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1 Einleitung

1.1 Flussigkristalle

Viele der uns umgebenden Stoffe kdnnen einem der Aggregatzustande fest, flissig oder
gasformig zugeordnet werden. Die Unterteilung erfolgt dabei nach dem Ordnungsgrad der
diese Stoffe aufbauenden Moleklle oder Atome [1].

Es gibt aber auch eine Reihe von Substanzen, die nicht direkt vom festen in den flissigen
Zustand uUbergehen. Diese Substanzen bilden zwischen diesen beiden Aggregatzustanden
einen ‘vierten Zustand” [2] aus, die flussigkristallinen Phasen. Sie wuB%herstmals

von Virchow beobachtet [3] und 1888 von Reinitzer beschrieben [4]. In den Mesophasen
fehlt die im Kristall vorhandene Positionsfernordnung vollig oder teilweise. Die Orientie-
rungsfernordnung bleibt jedoch im Gegensatz zur isotropen FlUssigkeit erhalten [5].
Dadurch resultiert die Anisotropie der physikalischen Eigenschaften dieser Phasen [6].

Man unterscheidet ganz allgemein zwischen thermotropen und lyotropen Flussigkristallen.
Wahrend bei ersteren der fllssigkristalline Zustand nur in einem bestimmten Temperatur-
bereich auftritt, wird die Ausbildung von flissigkristallinen Phasen bei letzteren durch
Wechselwirkungen mit verschiedenen Losungsmitteln bedingt.

Die thermotropen Flissigkristalle werden in calamitische, aus stdbchenférmigen Moleku-
len aufgebaute, und discotische [7] Flussigkristalle, bestehend aus scheibenférmigen Mo-
lekilen, unterteilt. Die Phasen, die calamitische Flussigkristalle bilden kénnen, werden
zwei Gruppen zugeordnet: nematisch und smektisch [8]

Die nematischen Phasen weisen parallel liegende, frei bewegliche Molekiile auf, d. h. sie
besitzen ausschlief3lich Orientierungsfernordnung. Dagegen sind die Molekile der smekti-
schen Phasen nicht nur parallel zueinander ausgerichtet, sondern ordnen sich zudem in
Schichten an, sie weisen also zusatzlich eine Positionsfernordnung auf. Bei letzteren unter-
scheidet man zwischen Phasen, in denen die Moleklle im Durchschnitt orthogonal zur
Schichtebene stehen A)Sund solchen, in denen die Molekiille gegentber der Schicht-
normalen um einen bestimmten Winkel, den Tiltwinkegeneigt sind (z. B.& [8] sowie
Tieftemperaturphasen, in denen eine Positionsfernordnung auch innerhalb der Schichten
vorliegt, wie zum Beispiel orthogonale Phasenufd S.

1.2 Chiralitat in Flussigkristallen

Chirale flissigkristalline Phasen, auf die im folgenden Abschnitt ndher eingegangen wer-
den soll, sind supermolekulare Systeme, die mit ihrem Spiegelbild nicht in Deckung ge-
bracht werden kénnen. Das bedeutet, die ihnen zugeordnete Punktgruppe besitzt keine



Drehspiegelachse [9]. Fur die Ausbildung chiraler Phasen ist das Vorhandensein von
chiralen Molekulen nicht zwingend notwendig. Auch achirale Molekile kénnen sich, wie
neuere Arbeiten gezeigt haben, zu chiralen Phasen organisieren [10]. Jedoch werden die
meisten der bekannten chiralen Phasen von chiralen Einzelmolektlen aufgebaut. Die
chiralen Flussigkristallphasen bilden helikale Uberstrukturen aus, die besondere Eigen-
schaften dieser Phasen, wie zum Beispiel die Selektivreflexion [11], bestimmen.

1.2.1 Chirale Flussigkristalle und helikale Uberstruktur

Die Entstehung helikaler Uberstrukturen kann man sich als eine Verdrillung der Orientie-
rungsordnung der Molekiile, die diese Phase ausbilden, vorstellen. Tritt diese Verdrillung
nur in einer Vorzugsrichtung, zum Beispiel senkrecht zur Molektllangsachse, auf, spricht
man von "single twisted structures", wie sie in der cholesterischen Phase gefunden
werden [12]. Erfolgt die Verdrillung in zwei Vorzugsrichtungen werden "double twisted
structures” gebildet. Im einfachsten Fall werden dann zwei Helices ausgebildet, deren
Achsen senkrecht zueinander stehen. Da die Helices aber nicht in der Lage sind den Raum
vollstandig auszufillen, entsteht ein zweidimensionales Gitter, das Defekte in periodischen
Abstanden beinhaltet. Ubertragt man dieses Modell auf ein dreidimensionales Gitter, erhalt
man verschiedene kubische Gitter der Defekte. Flissigkristalline Phasen, die aus diesen
Gittern aufgebaut sind werden als Blaue Phabereichnet [13].

Frustrierte Phasen kénnen auch von optisch aktiven smektischen Molekllen ausgebildet
werden. Von Renn und Lubensky [14] wurde eine neue fliissigkristalline Phase im Uber-
gangsbereich zwischen der cholesterischen Phase und-&aSe vorhergesagt, die von
Goodby gefunden wurde. Diese Phase bezeichnet man als "twisted grain boundary phase
(TGB-Phase) [15]. Hier bilden die Molekiile kleine Blocke in denen sie in Schichten ange-
ordnet sind. Diese Blocke sind gegeneinander verdrillt und bilden somit eine helikale
Uberstruktur [16]. Die Bildung von Phasen mit einer solchen diskontinuierlichen Struktur
kann zu TGB-Phasen des Typs A und C fuhren [17].

Smektische Phasen in denen die Molektle hinsichtlich der Schichtebene um einen be-
stimmten Winkel, wie zum Beispiel in deg SPhase, geneigt sind bilden ebenfalls helikale
Strukturen aus. Bei diesen Phasen entsteht die helikale Uberstruktur durch die Anderung
der Tiltrichtung von Schicht zu Schicht um einen bestimmten Betrag.

In ferroelektrischen &-Phasen liegt eine synkline Anordnung [18] der Molekiile in den
Schichten vor (Abb.1-1). Bei der antiferroelektrischeia $hase findet man eine anti-
klinale Schichtstruktur (die Schichten sind streng alternierend angeordnet), wohingegen in
der ferrielektrischen (§*-Phase die Anzahl der entgegengesetzt geneigten Schichten unter-

! Die Bezeichnung Blaue Phasen geht auf Coates und Gray zuriick, die diese Phasen als erste beobachtet
haben
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schiedlich ist. Auch von den antiferroelektrischen und ferrielektrischen Phasen werden
helikale Uberstrukturen gebildet .
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Abb. 1-1: Phasenstruktur der a) ferroelektrischen, b) antiferroelektrischen und c) ferrielek-
trischen Phase [19]

1.2.2 Spontane Polarisation und Ferroelektrizitat

Man findet in einer makroskopischen Probe eine spontane Polarisation, wenn die Gleich-
verteilung der Richtung der molekularen Dipolmomente nicht gegeben ist. Lal3t sich dieser
Polarisationszustand durch Anlegen eines elektrischen Wechselfeldes zwischen zwei
stabilen Zustdnden schalten, spricht man von Ferroelektrizitét.

Folgende Symmetrieliberlegungen kénnen das Auftreten der Ferroelektrizitat erklaren:
Betrachtet man eine smektisch C-Phase, die aus achiralen Molekilen aufgebaut ist, hin-
sichtlich ihrer Symmetrie, so findet man ein Inversionszentrum, eine Spiegelebene und
eine zweizahlige Drehachse senkrecht zur Schichtnormalen (Abb. 1-2). Daraus ergibt sich
fur die Schicht die PunktgruppeCDurch den Einbau von chiralen Molekilen reduziert

sich die Symmetrie auf eine;Orehachse. Aufgrund dieser Symmetrie kann man in der
Schicht das Auftreten einer spontanen Polarisation beobachten. Diese setzt sich aus den
permanenten molekularen Dipolmomenten zusammen, wobei der Polarisationsvektor senk-
recht zu der vom Direktor und der Schichtnormalen aufgespannten Ebene steht.
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Abb. 1-2: Symmetrieverhaltnisse in der smektisch C-Phase (links achiral, rechts chiral) [20]

Wegen der helikalen Uberstruktur def-®hasen &ndert sich die Tiltrichtung und ebenso
die daran gekoppelte Polarisationsrichtung von Schicht zu Schicht. Die spontane Pola-
risation mittelt sich daher in der makroskopischen Probe zu Null. Um diesen Effekt aufzu-
heben erweist es sich als notwendig, die C*-Helix aufzudrillen. Dies wird durch ein late-
rales elektrisches Feld in einer homodotropen Zelle oder an dinnen Zellen durch Stabili-
sierung der Molekilorientierung mittels strukturierter Orientierungsschichten erreicht [21].
Durch diese Oberflachenfixierung ist es moglich, zeitlich stabile nichtzentrosymmetrische
Strukturen zu realisieren.

1.3 Nichtlineare Optik

1.3.1 Allgemeine Bemerkungen

Im Jahr 1961 ist es Franken und Mitarbeitern [22] gelungen, einen Teil des von einem
Rubinlaser abgestrahlten Lichtes durch Wechselwirkungen in einem Quarz zu ultra-
violettem Licht der halben Wellenlange umzuwandeln. Der schematische Aufbau dieses
Experiments, das die Geburtsstunde der Nichtlinearen Optik war, ist in Abbildung 1-3
gezeigt.

694 nin
L]

Rubin - Laser

Photoplatte

Abb. 1-3: Schematische Darstellung des ersten Experiments zur Frequenzverdopplung von
Franken et al.



Die Erforschung nichtlinear optischer Phdnomene sowie die gezielte Herstellung von Ver-

bindungen mit nichtlinear optischen Eigenschaften sind von grol3em wissenschatftlichen

Interesse, da diese Substanzen im Bereich der Telekommunikation, bei Schaltelementen
fur optische Computer und in der optischen Signalverarbeitung eine breite Anwendung

finden kdnnen.

Anfangs untersuchte man anorganische Verbindungen. Quarz, 4. iVaDKH,PO, [23]

waren die ersten Festkdrper, die NLO-Effekte zweiter Ordnung aufwiesen.

Danach konzentrierte man sich auf anorganische Halbleiter (GaAs, InSb), bei denen aus-
gepragte nichtlichnear optische Eigenschaften beobachtet werden konnten. Diese
Multischichthalbleitermaterialien besitzen optische Eigenschaften, die im Normalzustand
des Materials nicht zu finden sind [24]. Sie weisen aber auch Nachteile auf. Halbleiter sind
teuer und schwierig herzustellen. Des weiteren absorbieren sie im sichtbaren Bereich und
besitzen eine schlechte optische Qualitdt, was ihre Anwendung auf einigen Gebieten
ausschlief3t.

Als eine Alternative wurden spéter organische Materialien, deren vielfaltige Synthese-
varianten es ermoglichen Verbindungen ,nach Mal3* herzustellen, verwendet. [25]. Es
wurde vorausgesagt, dafl3 elektronenziehende und elektronendriickende Substituenten, z. B.
am Stilben oder Benzol, zu einer starken Frequenzverdopplung fihren sollten [26]. So
besitzt zum Beispiel 2-Methyl-4-nitroanilin (MNA) einen hohgf-Wert [27]. Da man
herausfand, daR djg?-Werte um so gréRer sind, je langer das konjugierte System zwi-
schen Donor und Akzeptor ist, wurde das trans-4-Dimethylamino-N-methyl-stilbazolium-
methylsulfat (DSMS) entwickelt, desseq®-Wert 300mal so groR ist wie der des
MNA [28].

HsC

HaC—N®
o\ 7/ N(CH
HoN NOz HaCOSQ; (CH),

Abb. 1-4: Organische Verbindungen, die zur Frequenzverdopplung geeignet sind

In den letzten Jahren wurden auch metallorganische Verbindungen auf NLO-Eigenschaften
hin untersucht, Ferrocenderivate weisen zum Beispiel eine gute SHG-Aktivitat auf [29].
Als einzigstes Problem dieser Substanzklasse konnten sich die d-d-Ubergénge, die man im
sichtbaren Bereich beobachten kann, erweisen.



1.3.2 Theoretische Grundlagen [30]

In der linearen Optik fuhrt ein elektrisches Feld (z. B. das des Lichts) zu einer Verschie-
bung der Elektronendichte (Polarisation) eines Atoms. Fur geringe Feldstarken ist diese
Polarisierung dem angelegten Feld proportional - Gleichung (1), in der der Proportionali-
tatsfaktora die lineare Polarisierbarkeit des Atoms bezeichnet.

P =aE (1)

Fur eine Reihe von Substanzen kann man jedoch bei hohen Lichtintensitaten, die leicht von
einem Laser zu erreichen sind, eine deutliche Abweichung von dieser Proportionalitat fest-
stellen. Dies zeigt sich in den nichtlinear optischen Effekten.

Um einem allgemeingiltigen Ausdruck fur die Polarisation, die in einem Molekul induziert
wird, zu finden, kann man auf die folgende Potenzreihenentwicklung zurtickgreifen, wobei
B undy die erste bzw. zweite molekulare Hyperpolarisierbarkeit darstellen:

P =aE +BE? +yE® +... 2)

Bei grol3en Feldstarken nehmen die nichtlinear optischen Effekte an Bedeutung zu, da die
Terme mit den héheren Potenzen von E einen merklichen Beitrag zur Gesamtpolarisation
liefern.

In makroskopischen Systemen lal3t sich analog zu Gleichung (2) eine Potenzreihe fur die
Abhangigkeit der Polarisation von der Feldstarke formulieren, in gleteP Dipol der
Probe [31] ung™ die nichtlineare Suszeptibilitat n-ter Ordnung ist:

P=R+ X(l)E +X(2)E2 + )((?’)E3 +... (3)

FUr nichtlinear optische Effekte zweiter Ordnung, zu denen auch die Frequenzverdopplung
gehdrt, die in dieser Arbeit im Mittelpunkt steht, ist es wichtig, dal3 die Werfi diaw.

x? ungleich Null sind. Eine Erklarung dafiir wird im Folgenden gegeben. Wirkt ein Feld
mit einem positiven Wert flr E auf ein Molekll ein, induziert der erste nichtlineare Term
eine Polarisation von BE>. In einem Feld mit einem negativen Wert fiir E ist die Pola-
risierung erneut BEZ In einem zentrosymmetrischen Molekiil miiRte dieser Wert jedoch

- BE? sein. Eine L6sung fiir diesen Widerspruch gibt es nur, @egieich Null ist. Aus
diesem Grund findet man einen nichtlinear optischen Effekt zweiter Ordnung nur bei
nichtzentrosymmetrischen makroskopischen Proben oder Molekilen. Wie man solche
nichtzentrosymmetrischen Strukturen erzeugen kann ist in Kapitel 1.3.3 beschrieben.



Von Frequenzverdopplung (Second Harmonic Generation) spricht man, wenn beim
Durchgang eines Lichtstrahls durch ein NLO-Material, Licht mit der doppelten Frequenz
des eingestrahlten erzeugt wird.

Mathematisch kann dieses Phanomen wie folgt erklart werden. Wenn man das elektrische
Feld einer ebenen Lichtwelle gemald Gleichung (4) ausdrickt und diese dann in Gleichung
(3) einsetzt, gilt fur die Polarisation Gleichung (5)

E = Bcos(ut) 4)
P = B + XMEqcost) + X PEs2cos(ut) + xPE *cos(u)... (5)
Da cod(ut) = ¥ + ¥ cos (&) gilt, wird aus Gleichung (5) Gleichung (6), die Polarisation
P = B + XMEqcost) + 1exPE? + V2 xPEy’cos(2n)... (6)
enthalt nun einen Term mit doppelter Frequenz.
Aufgrund der umfassenden theoretischen Kenntnisse Uber die Nichtlineare Optik, kann
man folgende Grundvoraussetzungen fur die NLO-Aktivitdt bestimmter Substanzen

formulieren:

gute Polarisierbarkeit der Molekle
asymmetrische Ladungsverteilung
bewegliche konjugierte-Elektronen
nichtzentrosymmetrische makroskopische Struktur

OO o™

1.3.3 Erzeugung nichtzentrosymmetrischer Strukturen

Es gibt verschiedene Methoden, um die fur die Frequenzverdopplung bendétigte nicht-
zentrosymmetrische makroskopische Struktur zu realisieren.

Zum einen kénnen Substanzen in einem nichtzentrosymmetrischen Gitter kristallisieren
[32]. Ein Nachteil dieser Methode ist, dal3 man theoretisch schlecht vorhersagen kann, ob
eine Substanzklasse in einem nichtzentrosymmetrischen Gitter kristallisiert. Es ist aul3er-
dem nicht garantiert, daf3 man hinreichend grol3e Kristalle, die fiir eine optische Anwen-
dung bendétigt werden, erhélt.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Polung und Vernetzung von Polymeren, die NLO-
Chromophore enthalten. Dieses Gebiet hat in den letzten Jahren eine erhebliche Weiter-
entwicklung erfahren. Erste Arbeiten bestanden darin, daf} die NLO-Chromophore in einer



Polymermatrix gelost und in einem starken elektrischen Feld ausgerichtet wurden. Dabei
wurde das Material auf eine Temperatur nahe der Glastemperatur des Polymers er-
warmt [33]. Nach dem Abkthlen und Abschalten des elektrischen Feldes erreicht man aber
durch diese Vorgehensweise nur eine geringe Chromophordichte, was die

Leistungsfahigkeit solcher Systeme einschrankt. Bindet man dagegen die Chromophore
kovalent an eine Polymerkette, erreicht man eine deutlich héhere Chromophordichte und
die thermische Stabilitat der Chromophor-Polymer-Struktur steigt [34].

durch Selbstorganisation

gepolte Gast - Wirt - Systeme gepolt und funktionalisiert chromophorer LB - Film aufecbautes Supergitter
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Abb. 1-5: Bauprinzipien von NLO-Materialien auf der Basis niedermolekular modifizierter
Polymere [35]

Eine andere Vorgehensweise besteht im Einbau von NLO-Chromophoren in Langmuir-
Blodgett-Filme vom Y-Typ [36, 37], der prinzipiell eine bessere Nettoausrichtung der
Chromophore erméglicht. Dabei kommt es jedoch zu Problemen z. B. wegen der geringen
Stabilitdt der Filme und der eingeschrankten Ordnung des Schichtaufbaus.

Auf vollkommen andere Art und Weise geht man bei dem Aufbau von Supergittern durch
kovalente Selbstorganisation der Chromophor-Polymer-Systeme vor [38]. Der Aufbau
dieser Gitter basiert auf Umsetzungen der Siloxanchemie, die von Sagiv [39] entwickelt
und von Whitesides [40] und anderen verbessert wurde. Solche Gitter zeigen einen geord-
neten Aufbau und sehr groRe Werte flr die zweite nichtlineare Suszeptibilitat [41], es
werden jedoch hohe Anforderungen an die physikalischen Methoden zur Charakterisierung
der Mikrostruktur gestellt.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Erzeugung nichtzentrosymmetrischer Strukturen
durch die ferroelektrischecSPhase, die aufgrund ihrer Symmetrie (siehe Abschnitt 1.2.2)
eine solche Anordnung aufweist.

1.3.4 Flussigkristalle und Nichtlineare Optik

Zur Frequenzverdopplung in flissigkristallinen Phasen wird eine nichtzentrosymmetrische
Phasenstruktur, wie sie inc SPhasen vorliegt, benétigt. Konventionelle ferroelektrische
Flussigkristalle verfigen nur Gber schwache Elektronendonoren und -akzeptoren, die am
aromatischen System in der Regel parallel zur LAngsachse des Molekiils, d. h. an den ter-



minalen Enden der calamitischen Einheiten, angebracht sind. Die Mesogene flir NLO-
Anwendungen sollten aber Uber ein Donor-Akzeptor-System senkrecht zur Molekul-
langsachse, d. h. parallel zus-Bchse der §-Phase, verfiigen, wobei die Donor- und Ak-
zeptorgruppen miteinander konjugiert sein missen. Fir einen merklichen nichtlinear opti-
schen Effekt werden starke Donatoren und Akzeptoren bendtigt. Des weiteren sollten die
Donor- und Akzeptorsubstituenten moglichst klein sein, um die Ausbildung fllissig-
kristalliner Phasen nicht zu verhindern. Es wurden viele Versuche unternommen, derartige
flussigkristalline Materialien zu erhalten [42].

C4H9

O O
[e) NO,

Durch Einfuhrung von lateralen Akzeptorsubstituenten, wie zum Beispiel der Nitrogruppe,
werden jedoch die Mesophasen destabilisiert, weil sich das Lange-Breite-Verhéltnis
andert. Um diesen Effekt auszugleichen wirdrigid core des Molekils verlangert [43].

O,N
OCO o@ng
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Eine interessante Losung wurde von Walba beschrieben. Hier verknlipft der NLO-Chro-
mophor zwei calamitische Mesogene lateral miteinander. Da die hierdurch erzielte Verlan-
gerung des konjugierten Systems eine Erhéhung der zweiten nichtlinearen Suszeptibilitat
bewirkt, zeigt dieses Dimer, das auf dem Dispersrot-1-Chromophor basiert ausgepragte
NLO-Eigenschaften [44].

x
e

Unser Konzept ist die Integration des Donor-Akzeptor-Systems in einen Heterocyclus, da
in diesem Fall die stabchenférmige Gestalt des Molekils, die fur die Ausbildung fllssig-
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kristalliner Phasen wichtig ist, nicht oder nur wenig beeinflult wird. So findet man
Frequenzverdopplung beispielsweise bei ferroelektrischen Thiadiazolderivaten [45].

0 N _B\
N\ :
S/\/\/\/
OO
C10H210

1.4 Zielstellung

Von push-pull-Alkenen mit einem Donor- und Akzeptor-System senkrecht zur Mole-
kullangsachse kdnnen hohe Werte fur die erste molekulare Hyperpolarisierbarkeit erwartet
werden [46]. Substituierte Benzothiopyranone und Chinolone bieten den Vorteil, dal3 das
Donor-Akzeptor-System in der richtigen Orientierung in das Molekdil integriert werden
kann, so dal’ die stabchenférmige Gestalt des Molekils nicht so stark gestort wird.

Donor Donor

33 4|
RICOO IYM h'llsjw/\A

CN
(0] C
\ / :
RICOO
Akzeptor \

Akzeptor

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, einen synthetischen Zugang zu fliissigkristallinen
Benzothiopyranonen und Chinolonen zu finden. Dazu sollten zunachst Derivate mit un-
verzweigter S-Alkylkette synthetisiert werden, um sicherzustellen, dal3 die beiden Sub-
stanzklassen zur Ausbildung flissigkristalliner Phasen befahigt sind.

In einem nachsten Schritt sollten chirale Verbindungen zunéchst in racemischer und an-
schlielRend in optisch aktiver Form synthetisiert und hinsichtlich des Phasenverhaltens
untersucht werden. Durch gezielte Variationen des RestssliRn Verbindungen mit
moglichst breiten S-Phasen erhalten werden.
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2. Synthese

2.1 Entwicklung von Synthesestrategien zu flUssigkristallinen Benzothio-
pyranonen

Zur Darstellung flussigkristalliner Benzothiopyranonderivate kdnnen prinzipiell zwel
Synthesestrategien verfolgt werden, wie in Schema 2-1 dargestellt ist.

Die erste (Wed) besteht darin, zundchst den in 6-Position bromsubstituierten hetero-
cyclischen Grundkérper aufzubauen, um dann tber eine SUZUKI-Kreuzkupplungsreaktion
mit Boronsauren oder Organozinkverbindungen zu calamitischen Flissigkristallen zu
gelangen.

Cl

ocC
Br 5

O

PG = Schutzgruppe O'@'

M = B(OH)p, ZnCl, ZnI C-C-Knupfung

C-C- Knupflb&

J 1. Schutzgruppenabspaltung

2. Veresterung

R = n-Alkyl, chiral Alkyl

Rt = GHanig

CnH2n+1(O)4©7
etc.

Schema 2-1: Synthesestrategien zu 2-Alkylthio-3-cyano-6-phenyl-4-oxo-4H-1-benzothio-
pyranen
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Die zweite (Wegll) sieht zunédchst den Aufbau eines geeignet substituierten Biphenyl-
systems vor, welches dann in den Heterocyclus Uberfthrt werden soll.

Um eine hinreichende Flexibilitat hinsichtlich der terminalen ReSteuRvahren, befindet

sich am 6-Phenylring in 4-Position eine geschitzte Hydroxygruppe, die die finale Anbin-
dung verschiedener Substituenten ermdglicht.

2.2 Synthese fllssigkristalliner Benzothiopyranone

2.2.1 Synthesestrategie |

Von Rudorf und Mitarbeitern sind 3-Cyano-4-oxo-4H-1-benzothiopyrangrundkérper ohne
Substituenten am Benzolring und mit Thiomethyl-, Thioethyl- und Thiobenzylgruppen in
2-Position bekannt. Sie wurden durch Umsetzung von 2-Chlorbenzoylacetonitril mit
Schwefelkohlenstoff, Natriumhydrid und reaktiven Alkyl- bzw. Benzylhalogeniden syn-
thetisiert [47]. Diese Synthese konnte auf die weniger reaktiven langkettigen und ver-
zweigten Alkylhalogenide Ubertragen werden.

In Schema 2-2 ist der Syntheseversuch zu 2-Alkylthio-3-cyano-4-oxo-6-phenyl-4H-1-ben-
zothiopyranen dargestellt. Ausgehend vom 5-Brom-2-chlorbenzosauremethglesdiar

durch Umsetzung der entsprechenden Benzoeséure mit Methanol und konzentrierter
Schwefelsaure im Verhéltnis 5:1 erhalten wurde [48], gelangt man durch eine CLAISEN-
Kondensation mit Acetonitril [47] zum 5-Brom-2-chlorbenzoylaceton&riDer Aufbau

des Heterocyclus erfolgt durch Umsetzung mit Schwefelkohlenstoff und Natriumhydrid
und anschlielender Zugabe des Alkylbromids. Zunachst wurde die Reaktion laut Litera-
turvorschrift [47] bei Raumtemperatur, mit DMSO als Lésungsmittel durchgefuhrt. Das
Benzoylacetonitril, der Schwefelkohlenstoff und das Natriumhydrid wurden in einem Ver-
haltnis von 1:1:2 eingesetzt. Bei dieser Reaktionsfiihrung konnte das 6-Brom-3-cyano-2-
heptylthio-4-oxo-4H-1-benzothiopyrada mit Ausbeuten von 1-4 % dargestellt werden.

Um die Ausbeute auf vertretbare Werte zu erhbhen, mul3te die Cyclisierungsreaktion opti-
miert werden. Verwendet man DMF als Lésungsmittel, setzt das Benzoylacetonitril, den
Schwefelkohlenstoff und das Natriumhydrid in einem Verhéltnis von 1:2:4 ein und er-
warmt das Reaktionsgemisch nach der Zugabe des Heptylbromids 7h auf 100 °C, erhdht
sich die Ausbeute auf 33 %. Das chirale 2-(1-Methylheptyl)deBlvatonnte unter diesen
Bedingungen in 13 %iger Ausbeute erhalten werden, so daf} der Zugang zu optisch aktiven
Verbindungen gesichert war.

Im nachsten Schritt wurde versucht, den zweiten aromatischen Ring iber ®ketaPd
lysierte Kreuzkupplung des 6-Brom-3-cyano-2-heptylthio-4-oxo-4H-1-benzothiopyrans
mit in 4-Position substituierten Phenylboronsauren einzufiihren.
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OH
Br

2

MeOH
konz. H,SO,

Cl
OoC

Ruckfu’

Br CN

100 °C
SR
Br CN
3a,b O
3a R = 1-Heptyl
3b: R = 2-Octyl peo-(_)-u
M = B(OH),, Znl, ZnCl Pd(0)

PG = TBDPS, PMB

Schema 2-2: Syntheseversuch der 2-Alkylthio-3-cyano-4-oxo-6-phenyl-4H-1-benzothiopyrane

Die Synthese wurde zunadchst im heterogenen System (Ethanol, Benzol, Wasser) mit
NaCO; als Base und Pd(PBh (2 Mol%) [49] als Katalysator durchgefiihrt. Nach mehr-

tagigem Erhitzen unter RiickfluR konnten laut DC dHeNMR lediglich die Ausgangs-
stoffe nachgewiesen werden.
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Verwendet man dagegen 1,2-Dimethoxyethan als Losungsmittel, NadIG@ase und
Pd(PPB); (3 Mol%) [50] bzw. PdG[dppf) (3 Mol%) [51] als Katalysator wird bei der
Aufarbeitung ein Feststoff erhalten, der sich IaHtNMR nicht als das gewiinschte
C-C-Knupfungsprodukt erweist. Es konnte nachgewiesen werden, dafl} es sich bei dem ge-
bildeten Feststoff um einen Benzothiopyranongrundkdrper mit unter den Reaktions-
bedingungen abgespaltener Thioalkylgruppe handelt.

Die Verwendung von Boronsauren fuhrte nicht zum gewtinschten C-C-Knupfungsprodukt.
Aus diesem Grund wurden schliel3lich zinkorganische Verbindungen als metallorganische
Reaktionskomponenten eingesetzt und in Gegenwart girgtu reduzierten Palladium-
Katalysators [PdG{PPh)./DIBAL] [52] umgesetzt. Auch bei Anderung der Reaktions-
temperatur (20 bzw. 30 °C) und der verwendeten zinkorganischen Verbindung (4-subst.-
Phenylzinkchlorid bzw. -iodid) konnte lediglich der Ausgangsstoff zuriickgewonnen
werden.

Da die umfangreichen Veranderungen der Reaktionsbedingungen nicht zum Erfolg
fuhrten, wurde diese Synthesestrategie nicht weiterverfolgt.

2.2.2 Synthesestrategie Il

Die alternative Synthesestrategie (Wegn Schema 2-1) sieht, wie in Schema 2-3 gezeigt,
zunachst die Darstellung eines in 5-Position geeignet substituierten 2-Chlorbenzoylaceto-
nitrils vor, wobei sich die Wahl der Schutzgruppe als entscheidend flr diesen Weg erweist.

Zur Realisierung dieser Strategie wurde zunachst 4-tert.-Butyldiphenylsilyloxybrom-
benzol, das durch Umsetzung von 4-Bromphenol mit tert.-Butyldiphenylchlorsilan in Ge-
genwart von Imidazol [53] erhalten wurde, mit n-Butyllithium einem Halogen-Metall-
Austausch unterworfen. Dim situ erhaltene lithiumorganische Verbindung wurde an-
schlieend mit Trimethylborat umgesetzt und der resultierende Borsaureester mit 10%iger
HCI zur Boronsauréa [54] verseift. Die SUZUKI- Kreuzkupplungsreaktion [50] mit dem
5-Brom-2-chlorbenzoesauremethylester fihrt zum BiphenylderivBte bei dieser Reak-

tion auftretende teilweise Abspaltung der Schutzgruppe [55] stellt kein Problem dar, da das
chromatographisch leicht abtrennbare Phéhals Ausgangsstoff fir eine erneute Sily-
lierung bzw. fur die Variation der Schutzgruppe verwendet werden kann. Die CLAISEN-
Kondensation [47] der Verbindung mit Acetonitril zum Benzoylacetonitri8 fiihrt zu
komplexen Stoffgemischen, deren Zusammensetzung nicht weiter aufgeklart wurde.

Die Silylschutzgruppe erwies sich fir die auf Seite 15 beschriebene Synthesestrategie als
nicht geeignet, deshalb wurden im nachsten Schritt Schutzgruppen vom Benzylethertyp
getestet. Da anzunehmen war, dal3 die Verbindubh@amnd 10b aufgrund der im Mole-

kil enthaltenen Thioalkylgruppe und des Schwefels im Heterocyclus als Katalysatorgift
wirken, schien eine hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppe, wie zum Beispiel die
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Benzylgruppierung, wenig erfolgversprechend. Aus diesem Grund wurde die oxidativ ab-
spaltbare 4-Methoxybenzylschutzgruppe gewahlt.

HO@ Br

PGO—Q Br
4a, b

1. Bui
2. BOCH);
3. H*

PGO—Q B(OH) /@i’(
5a, b 1

Pd(PPH),
/ ges. NaHCQ—Losurg\
DME, Riickfluf3 Cl
Cl
- L o
I o e
9 ;
5 /@AO
HO
6 CH3O 7

Cl
4a, 5a PG = TBDPS I
4b, 5b PG = PMB
CN
L
CH3O

Schema 2-3: Synthese des 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]lbenzoylacetonitrils

Ausgehend vom kommerziell erhaltlichen 4-Bromphenol gelangt man durch Umsetzung
mit 4-Methoxybenzylchlorid [56] zum 4-(4-Methoxybenzyloxy)brombenzol, welches an-
schlielend in die 4-(4-Methoxybenzyloxy)phenylboronsaure [54] Gberflihrt werden kann.
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Durch SUZUKI-Kreuzkupplung [50] mit dem 5-Brom-2-chlorbenzoesduremethylester ge-
langt man zum 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]lbenzoesduremethylester,
welcher dann in einer CLAISEN-Kondensation [47] mit Natriumhydrid und wasserfreiem
Acetonitril zum 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]benzoylacetonitril umgesetzt

wird.

Im n&chsten Schritt erfolgt der Aufbau des Heterocyclus, wie im Schema 2-4 dargestellt
ist.

Zur Synthese der achiralen Benzothiopyranone wird das 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyl-
oxy)phenyllbenzoylacetonitri8 in einer Eintopfreaktion mit Schwefelkohlenstoff, Natri-
umhydrid und 1-lodnonan [47] in DMF bei Raumtemperatur umgesetzt. Dabei wird das 3-
Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2-nonylthio-4-o0xo-4H-1-benzothiopgGmin
Ausbeuten von 59 % erhalten.

Die Darstellung der chiralen Verbindungen verlauft mit wesentlich geringeren Ausbeuten.
Fuhrt man die Reaktion unter den gleichen Bedingungen mit 2-lodoctan in racemischer
Form als Alkylierungsmittel durch, erhalt man das gewinschte 2-(1-Methylheptylthio)-4-
0x0-4H-1-benzothiopyrafOb nur in 10 %iger Ausbeute. Aufgrund der geringeren Reak-
tivitdt des 2-lodoctans wird als Nebenprodukt in ca. 90%iger Ausbeute die unalkylierte
Verbindung9 isoliert. Das so erhaltene Natriumthiofakonnte jedoch durch Umsetzung

mit 2-lodoctan in wasserfreiem Ethanol [57] in das gewilinschte 3-Cyano-6-[4-(4-methoxy-
benzyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyt@b Uberflihrt
werden.

Der Zugang zu den optisch aktiven Vertretern dieser Substanzklasse erfolgt auf dem selben
Weg. Zur Alkylierung wird §)-2-lodoctan verwendet, das durch Umsetzung \R)R2{

Octanol mit Triphenylphosphin, Imidazol und lod unter Inversion der Konfiguration [58]
dargestellt wird. Die Umsetzung d&9-@-lodoctans mit dem Natriumthiol&@tfuhrt unter
erneuter Inversion der Konfiguration zum optisch aktiven Zielprodukt [57].

Die oxidative Abspaltung der 4-Methoxybenzylschutzgruppe mit Cer(IV)-ammonium-
nitrat [59] fuhrte nicht zum Erfolg. Wird die Reaktion bei Raumtemperatur in Aceto-
nitril/Wasser im Verhéltnis 9:1 durchgefuhrt, kann der Ausgangsstoff quantitativ zurtck-
gewonnen werden. Erhdht man die dagegen Reaktionstemperatur leicht (30 °C), tritt die
Zersetzung des Heterocyclus ein.
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Lre
CHs0 8
/ CS, NaH \

RI, DMF, 20 °C

TFA CH,Cl,
Anisol 0°C
10a, 11a, 12cR = 1-Nowl

10b, 11b, 13aR = 2-Ocyl

CroH21 COOH CMC

ClnglOCOO

12.3,13.1

Schema 2-4: Synthese der 6-Phenyl-1-benzothiopyranone

Eine alternative Moéglichkeit besteht in der Abspaltung der 4-Methoxybenzylschutzgruppe
mit Trifluoressigséure und Anisol [60]. Auf diesem Weg wurden die Phdrdaleind11b
in Ausbeuten von 60 bzw. 76 % erhalten. Durch Veresterung mit verschiedenen Carbon-
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sauren mittels N-Cyclohexyl-N"(2-morpholinoethyl)carbodiimidmethyl-p-toluolsulfonat in
Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin wurden diese anschlief3end in die entsprechenden
CarbonsaureestéR.1-12.7bzw. 13.1-13.1Q0berflhrt [61].

2.3 Synthese flussigkristalliner Chinolone

Die Darstellung der Chinolonderivate erfolgt analog Schema 2-5. Im Unterschied zur
Synthese der Benzothiopyranone erfolgt hier der Aufbau des Heterocyclus nicht in einem,
sondern in zwei Schritten. Die Ursache hierfir konnte in einer fir den Ringschluf3 ungin-
stigen Konformation der offenkettigen Verbindungen liegen [62]. Die offenkettigen S-N-
Acetale1l4aund14b werden, wie IR- und NMR-Messungen zeigen, zusatzlich durch eine
Wasserstoffbriicke zwischen dem H-Atom am Stickstoff und dem Carbonylsauerstoff sta-
bilisiert [63], so dal flir den Ringschlul? eine hthere Temperatur und eine erneute Metallie-
rung notwendig sind.

Ausgehend vom Benzoylacetonit8 dessen Synthese in einem vorherigen Abschnitt be-
schrieben wurde, gelangt man durch Umsetzung mit Methylisothiocyanat, Natriumhydrid
und einem Alkyliodid zu den Acrylnitrilefi4a und14b, die in einer Cyclisierungsreaktion

mit  Natriumhydrid bei 80°C in die 2-Alkylthio-3-cyano-6-[4-(4-methoxy-
benzyloxy)phenyl]-4(1H)-chinolon&5a und 15b Uberfiihrt werden kénnen [47]. Die aci-
dolytische Abspaltung der 4-Methoxybenzylschutzgruppe mit Trifluoressigsaure und
Anisol bei 0 °C [60] fuhrt zu den Phenol&6a und 16b, die mittels CMC in Gegenwart

von DMAP mit verschiedenen Carbonsauren zu den entsprechendenl&siet?.Sbzw.
18.1-18.7umgesetzt werden kdnnen [61].



14a, 15a, 16aR = 1-Nowyl
14b, 15b, 16bR = 2-Ocyl

o)
15a, b
CHO

TFA CH.Cl,
Anisol 0°C
CHs

16a, b
CioHor COOH CMC

° CH

DMAP CH.CI,, 20 °C I 3
N SR
CN

ClnglOCOO
17.2,18.1

Schema 2-5: Synthese der 6-Phenylchinolone
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2.4 Synthese des substituierten 6-[4-(4-Nonyloxybenzyloxy)phenyl]-1-
benzothiopyranons bzw.-chinolons

Der Vereinfachung halber wird das substituierte 6-[4-(4-Nonyloxybenzyloxy)phenyl]-1-
benzothiopyranon bzwchinolon im Folgenden als Benzothiopyranether bzw. Chinolon-
ether bezeichnet.

Da bei den Carbonsaurederivaten der Benzothiopyranone und Chinolone hohe Umwand-
lungstemperaturen beobachtet wurden, wurden Benzyletherderivate der beiden Substanz-
klassen synthetisiert, die durch die héhere Flexibilitdt der Benzylethergruppierung gegen-
Uber der Benzoyloxygruppe niedrigere Phasenibergangstemperaturen aufweisen sollten.
Die Synthese der Benzylether erfolgt wie in Schema 2-6 dargestelit.

Ruckflufd

chlgo@CWOH

19

LIAH 4 J Et0

PBI’g J CGHG

chlgo@chr +

20

HO
11b, 16b

K,COs CHiCN
Ruckflufd

2L:X=S
22:X=NCH;

Schema 2-6: Synthese des  3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxybenzyloxy)-
phenyl]-4oxo-4H-1-benzothiopyrans bzw. 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-6-
[4-(4-nonyloxybenzyloxy)phenyl]-4(1H)-chinolons
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Der 4-Nonyloxybenzoesauremethylester wird mit Lithiumaluminiumhydrid in wasser-
freiem Diethylether zum entsprechenden BenzylalkdBaokduziert [64] und anschlie3end
mit Phosphortribromid in Benzol in das Benzylbrond@ [65] Uberfuhrt. Durch Ver-
etherung des Benzylbromids mit den Phendléh bzw. 16b in Gegenwart von Kalium-
carbonat in wasserfreiem Acetonitril gelangt man zu den Benzyle2lidinw. 22.
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3 Flussigkristalline Eigenschaften

3.1 Allgemeine Bemerkungen

Die Polymorphie der synthetisierten Endverbindungen wurde zunachst polarisationsmikro-
skopisch bestimmt. Da die ausgebildeten Texturen charakteristisch waren, konnte aus
diesen Untersuchungen eine eindeutige Zuordnung des vorliegenden Phasentyps erfolgen.
Die Mesophasen ausgewahlter Verbindungen wurden réntgenographisch untersucht, da-
durch konnte das Vorhandensein von Tieftemperaturphasen ausgeschlossen und die Dicke
der smektischen Schicht bestimmt werden. Eine Unterscheidung zwisghean®
Sc-Phase durch réntgenographische Daten war nicht moglich, da die Proben nicht orien-
tierbar waren.

Zur Kontrolle der am Polarisationsmikroskop gemachten Beobachtungen und zur Be-
stimmung der Phasenumwandlungsenthalpien wurden alle flissigkristallinen Verbin-
dungen differentialcalorimetrisch untersucht.

3.2 Acylierte 6-(4-Hydroxyphenyl)benzothiopyranone

Die acylierten 6-(4-Hydroxyphenyl)benzothiopyranone werden zur Vereinfachung im Fol-
genden als Benzothiopyranester bezeichnet.

3.2.1 Benzothiopyranester mit unverzweigter Kette am Heterocyclus

Die Phasenumwandlungstemperaturen der Benzothiopyranonderivate mit unverzweigter
Kette am Heterocyclus sind in Tabelle 3-1 zusammengestellt.

Das n-Octanoat2.1 weist eine monotrope,SPhase auf. Beim optisch aktiven Citronell-
saurederivafl2.2 mit verzweigter Alkylkette gleicher Lange beobachtet man erwartungs-
gemall ein Absinken der Umwandlungstemperaturen. Durch die Erniedrigung des
Schmelzpunktes kann man eine enantiotrgpPl@se beobachten.

VergroRert man demigid core durch Veresterung mit einer 4-Alkyl- bzw. 4-Alkoxy-
benzoesaure werden die fllssigkristallinen Phasen gemald unseren Erwartungen stabilisiert.
Gleichzeitig werden die Schmelztemperaturen im Vergleich zum n-Octanoat deutlich her-
abgesetzt. Hiermit gelang es auch, die Ausbildung einer enantiotropen smektischen Phase
mit beachtlicher Phasenbreite zu realisieren. Die polarisationsmikroskopische Unter-
suchung zeigt sowohl eine Schlieren- als auch eine Fachertextur. Dadurch konnte die
smektische Phase alg-Bhase identifiziert werden.
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Tab. 3-1: Phasenumwandlungstemperaturen der Benzothiopyranonderivate mit unver-
zweigter Kette am Heterocyclus

Nr. R! Umwandlungstemperaturen T (°C)
[AH (kJ/mol)]

121 CHoe o~~~ cr 155 (S 145) is
[30.8]
12.2 cr 76 S, 107 is
KMV [14.6] [3.2]

12.3 o < > cr 112 $ 188 is
10121

[19.1] [2.8]

12.4 chlgo@ cr 101 $ 204 is

[30.9] [7.7]

12.5 n=3 cr 1108204 is
N [43.0] [15.9]
126 N \>—Q0(cw>n— n=5 cr 978173 is
C7H15>_ S [20.3] [17.6]
12.7 n=10 cr 115 (Sl12) is
[53.3]

Die Dimesogend 2.5, 12.6und12.7, bei denen jeweils ein 2-Phenylthiadiazolsystem Uber
unterschiedlich lange Spacer mit dem Benzothiopyranonsystem verknupft ist, weisen auch
Sc-Phasen auf, deren Stabilitdt von der Spacerlange abhangig ist. Bei kurzen Spacern
(3 bzw. 5 Methylengruppen) beobachtet man enantiotrope Phasen, wobei die Stabilitat der
smektisch C-Phase der Verbinduthg.6 gegeniiber der Verbindunt2.5 herabgesetzt

wird. Enthéalt der Spacer 10 Methyleneinheiten wird dieP8ase, aufgrund der Entkopp-

lung beider mesogener Einheiten, monotrop. Alle Verbindungen weisen die typische
Schlieren-Textur der smektisch C-Phase auf. Trotz der ungeraden Anzahl der Atome im
Spacer der Verbindun@2.7 konnte keine modulierte smektische Phase nachgewiesen
werden [66]. Wahrscheinlich ist die Spacereinheit zu lang, so dal3 die beiden mesogenen
Einheiten stark entkoppelt sind.
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3.2.2 Benzothiopyranester mit verzweigter Kette am Heterocyclus

Wie erwartet sinken die Phasenumwandlungstemperaturen durch die Einfuhrung einer
Verzweigung in die am Heterocyclus fixierte Alkylkette (siehe Tabelle 3-2).

Tab. 3-2: Phasenumwandlungstemperaturen der Benzothiopyranderivate mit verzweigter
Kette am Heterocyclus

1

Nr. R! Umwandlungstemperaturen T (°C)
[AH (kJ/mol)]
13.1 Cactar < > cr78$125is
[9.6] [3.1]
13.2 CoHus < > cr99 $ 108 N 112 is
[17.9] [0.8]
13.3 CeHus < > cr106 $ 111 N 120is
[27.1] [0.6]
13.4 CaHg < > cr95 (£ 86) N 101 is
[21.0] [0.1]
13.5 chlgo@ cr90 & 151is
[32.7] [3.9]
13.6 CSHHO@ cr 120 $ 133 N 143 is
[36.7] [0.6]
13.7 c4Hgo@ cr (N 145) 147 is

[38.9]

cr 100 (S 91) S\ 152 is

CsHizr
13.8 AN
[67.3] [2.2]
N
13.9 N>/_ \>—©—o(c|—b)n— =3 cr 1018153 S, 159 is
S

o [25.7] [9.5]
13.10 7 n=10 cr 94 is
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Die 4-Alkylbenzoatel3.1-13.4weisen $-Phasen unterschiedlicher Stabilitdt auf. Wahrend die langkettige
Verbindung13.1 ausschlie3lich eine breite enantiotrope smektisch C-Phase ausbildet, gelangt man durch

Kettenverkirzung bei den Derivaté3.2 13.3 und 13.4 zu einem &N-Dimorphismus,
wobei die Stabilitdt derSPhase herabgesetzt wird. Bei dem 4-Butylbent8at wird nur

noch eine monotrope smektisch C-Phase beobachtet.

Die 4-Alkoxybenzoatd 3.5 13.6und 13.7 besitzen um ca. 25 K héhere Klartemperaturen
als die 4-Alkylbenzoate gleicher Alkylkettenlange. Bezuglich der Art und Stabilitat der
Mesophasen verhalten sie sich ahnlich. Auch hier wird bei dem Benzoat mit langer Alkyl-
kette13.5eine breite enantiotrope-$hase beobachtet. Verkirzt man die Alkylkette wei-
sen die Verbindungen neben der smektisch C-Phase eine nematische Phase auf. Die Stabi-
litat der Mesophasen sinkt und beim Benzbai7 tritt nur noch eine monotrope nema-
tische Phase auf.

Vergleicht man das Cyclohexancarbonsauredefi@a® mit den Benzoatet3.3 und 13.7

zeigt sich, dal3 Verbindun3.8 zwar die hochste Mesophasenstabilitat besitzt, aber im
enantiotropen Bereich lediglich eine-Bhase ausbildet. Die beobachtetgePBase ist
monotrop.

Das Dimesogeri3.9 weist einen &Sa-Dimorphismus auf, wogegen das Deriva.10

kein flissigkristallines Verhalten zeigt.

Da fur die Messung der nichtlinear optischen Eigenschaften ferroelektrisch schaltbare Sub-
stanzen ben6tigt werden, wurden die Verbindurigetund13.6 wie in Kapitel 2.2.2 be-
schrieben, in enantiomerenangereicherter Form synthetisiert und hinsichtlich ihres Phasen-
verhaltens untersucht. Die enantiomerenangereicherten Verbindungen bilden wie erwartet
die optisch aktiven Modifikationen der nematischen und smektisch C-Phase aus (siehe
Abbildung 3-1).

(R-13.1 cr78g 125is (R)-13.6 cr125g 133 N 143is
(15.6) (4.6) (38.1) (0.9) (0.6)

Abb. 3-1: Phasenumwandlungstemperaturen (T/°C) und -enthalpien AH/kJDhol™) der
optisch aktiven Benzothiopyranone R)-13.1 und R)-13.6
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3.3 Acylierte 6-(4-Hydroxyphenyl)chinolone

In den folgenden Abschnitten werden die acylierten 6-(4-Hydroxyphenyl)chinolone der
Vereinfachung halber als Chinolonester bezeichnet.

3.3.1 Chinolonester mit unverzweigter Kette am Heterocyclus

Tabelle 3-3 zeigt die Phasenumwandlungstemperaturen der Chinolonderivate mit unver-
zweigter Kette am Heterocyclus.
Der Citronellsdureestet7.1 besitzt keine flussigkristallinen Eigenschaften. Er kann aber
lediglich bis 143 °C unterkuhlt werden, so dal3 Uber eventuell existierende monotrope
Mesophasen keine Aussagen gemacht werden kdnnen.

Tab. 3-3: Phasenumwandlungstemperaturen der Chinolonester mit unverzweigter Kette am

Heterocyclus

Nr. R! Umwandlungstemperaturen T (°C)
[AH (kJ/mol)]
17.1 /K/Q\/ cr 150 is
17.2 cr133$ 162 S 205 is
CioHar
[11.6] [4.4]
17.3 chlgo@ cr 112 $ 208 S 216 is
[19.6] [5.3]
17.4 N n=3 cr 1308186 S 201 is
N \>—©—0(crb)n— [22.5] [13.0]
175 )—s n=10 cr (§117) 133 s

C7Hig

[42.9]
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Auch bei den Chinolonderivaten gelangt man durch VergroRerungigldscore zu
flussigkristallinen Phasen mit Schichtstruktur. Die Stabilitat deiPlsase ist jedoch
gegenuber den Benzothiopyranonderivaten herabgesetzt. Bei den Chinolonderivaten mit
unverzweigter Alkylkette tritt zudem eing-£hase auf.

Die Benzoatel7.2 und 17.3 und das Dimesogeh7.4 bilden neben einer enantiotropen
smektisch C-Phase eing-Bhase aus. Werden die beiden mesogenen Einheiten des Dime-
sogens Uber einen langen Spacer entkoppelt, kann, wie bei dem vergleichbaren Benzothio-
pyranonderivatl2.7, nur noch eine monotrope smektische Phase beobachtet werden. Die
Phase weist eine Fachertextur auf. Aufgrund der hohen Kristallisationstendenz ist jedoch
keine eindeutige Zuordnung des Phasentyps mdglich. Das 4-Alkoxybehz@atveist
gegenuber dem 4-Alkylbenzodt7.2 gleicher Kettenlange eine um ca. 70 K breitere
Sc-Phase auf, wobei sich die Klarpunkte nur gering unterscheiden.

3.3.2 Chinolonester mit verzweigter Kette am Heterocyclus

Aus den Phasenumwandlungstemperaturen, die in Tabelle 3-4 gegentibergestellt sind, kann
man sehen, dal} die Einfihrung einer Verzweigung in das Molekul ein Absinken der
Mesophasenstabilitéat zur Folge hat. Alle synthetisierten Substanzen zeigen jedoch flissig-
kristallines Verhalten, wobei die Ausbildung eingrFEhase nicht bei allen Verbindungen
beobachtet werden kann. Gegenuber den analogen Benzothiopyranonen ist die Stabilitat
der S- und der nematischen Phase zum Teil deutlich erhoht, die der smektisch C-Phase
aber geringer.

Das 4-Alkylbenzoatl8.1 weist enantiotrope & und S-Phasen auf. Verkirzt man die
Alkylkette (Verb. 18.2, wird keine %-Phase mehr ausgebildet und dig-Fhase ist
monotrop. Zudem wird noch eine enantiotrope nematische Phase beobachtet. Geht man zu
den 4-Alkoxyderivateri8.3 und 18.4 mit gleicher Kettenlange Uber, wird die smektisch
C-Phase stabilisiert. Das Benzoat mit kirzerer Alkylké&et bildet auch hier nur eine
monotrope Mesophase aus, die alsPBase identifiziert wurde, daneben kann noch eine
enantiotrope nematische Phase beobachtet werden.

Die Dimesogend 8.6 und 18.7 weisen smektische Schichtstrukturen auf. Bei dem Derivat

mit kurzem Spacet8.6 wird ein &-Sa-Dimorphismus beobachtet. Wird der Spacer ver-
langert (Verb18.7), findet man nur noch eine monotrope smektisch A-Phase.
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Tab. 3-4:. Phasenumwandlungstemperaturen der Chinolone mit verzweigter Kette am
Heterocyclus

RICO
Nr. R! Umwandlungstemperaturen T (°C)
[AH (kJ/mol)]
18.1 cr128 $ 136 S 187 is
CioHar
[20.1] [7.4]
18.2 CeHur cr 150 (S 144) N 162 is
C [22.1] [0.8]
18.3 chlgo@ cr 135 $ 176 S 190 is
[30.6] [3.0]
18.4 C4HQO@ cr 143 (S 143) N 184 is
[18.9] [1.0]
18.5 CsHin « :v\ cr178 S 215is
[20.8] [3.8]
18.6 N n=3 cr 149 8165 S 182 is
N}\i \ O(CHIn— [26.7] [0.2] [9.2]
18.7 s _ .
CoHyd n=10 cr [133972(;S115) is

Aufgrund des grol3en Existenzbereichs deP8ase, die flr weitere Untersuchungen not-
wendig ist, wurde Verbindunt8.3in enantiomerenangereicherter Form dargestellt.
Das Phasenverhalten ist in Abbildung 3-2 gezeigt.
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cr135$ 182 S 200 is
(24.6) (4.2)

Abb. 3-2: Phasenumwandlungstemperaturen (T/°C) und -enthalpien AH/kJDhol™) der
optisch aktiven Verbindung R)-18.3

7. +% v o

Abb. 3-3: Texturen der S\-Phase (185 °C, obenynd der S '-Phase (160 °C, unten) von
(R)-18.3; gekreuzte Polarisatoren

e
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3.4 Eigenschaften der Benzothiopyran- bzw. Chinolonbenzylether

Die Phasenumwandlungstemperaturen der Benzothiopyranone und Chinolone, die Ester-
bzw. Ethergruppen enthalten sind in Tabelle 3-5 gegentibergestelit.

Man kann sehen, dald der Ersatz der Carboxylgruppe durch d@ Gilippierung als ver-
knupfende Einheit praktisch keine Verdnderung der Klartemperaturen bewirkt, die
Schmelzpunkte der Verbindungen steigen dagegen um ca. 20 K.

Tab. 3-5: Vergleich der Umwandlungstemperaturen ausgewahlter Ester- und Etherderivate
der Benzothiopyranone und Chinolone

Nr. X Y Umwandlungstemperaturen T (°C)
13.6 S COO cr90 151 is

21 S CHO cr113% 123 S 147 is

18.3 NCH, COO cr135%$176 $ 190 is

22 NCHs CHO cr154 S 189 is

Vergleicht man den Benzothiopyranest&: 6 mit seinem Etheranalogdi, so kann man

eine deutliche Destabilisierung def-Bhase feststellen.

Das ChinolonderivaR?2 bildet im Gegensatz zum vergleichbaren Benzoesaureb3ter

keine smektisch C-Phase aus.

Da sich die mesogenen Eigenschaften der Ester beider Substanzklassen als gunstiger er-
weisen, wurden keine weiteren Ether synthetisiert.

3.5 Vergleich der Benzothiopyranester mit den Chinolonestern

Die Benzothiopyranester unterscheiden sich hinsichtlich der Polymorphie deutlich von den
Chinolonestern. Wahrend erstere hauptsachlich smektisch C-Phasen mit zum Teil erheb-
licher Stabilitat ausbilden, weisen letztere meist eineSsEDimorphismus auf, wobei die
Stabilitdt der g-Phase deutlich herabgesetzt ist. Nematische Phasen findet man in beiden
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Substanzklassen nur bei den 4-Alkyl- und 4-Alkoxybenzoaten mit kurzen Alkylketten.

Entgegen unseren Erwartungen weisen die Chinolonderivate im Vergleich zu den Ben-
zothiopyranonderivaten zumeist wesentlich héhere Klartemperaturen auf, obwohl mit der
Methylgruppe am Stickstoffatom eine laterale Verzweigung in das Molekil eingebaut
wurde.

Der Einbau lateraler Substituenten hat im allgemeinen ein Absinken der Mesophasen-
stabilitat zur Folge [67, 68].

In wenigen Fallen kdnnen laterale Substituenten aber auch eine Erhéhung der Mesopha-
senstabilitat bewirken. Das erste Beispiel hierflr sind die von Gray et al. beschriebenen
6-n-Alkoxy-5-chlor-2-naphthalincarbonsauren und die entsprechenden 5-Bromderi-
vate [69]. Im Fall der chlorsubstituierten Verbindung ist die Stabilisierung der Mesophasen
gegenuber der unsubstituierten 6-n-Alkoxy-2-naphthalincarbonsdure besonders grol3. Eine
Erklarung daflur sieht Gray in der Erhéhung des Dipolmoments der substituierten Verbin-
dung und den daraus resultierenden starkeren Wechselwirkungskraften zwischen den
Molekulen. Des weiteren wurde gefunden, dald das Chloratom aufgrund seiner Grof3e die
Molekulgestalt nicht stort, da die berechneten Molekulbreiten des unsubstituierten und des
5-chlorsubstituierten Derivats tbereinstimmen. Ersetzt man das Chlor durch das volumi-
ndsere Brom, ist der stabilisierende Effekt nicht mehr so grof3, da die Breite des Molekiils
um 0.22 A steigt und das Dipolmoment sinkt.

Generell konnte eine Erhdhung der Mesophasenstabilitdt durch die Einfihrung lateraler
Verzweigungen bisher nur bei polaren Substituenten wie zum Beispiel Cyano- oder
Hydroxygruppen beobachtet werden [70, 71].

Die Besonderheit der von uns synthetisierten Chinolone liegt darin, daf3 durch einen unpo-
laren lateralen Substituenten eine Mesophasenstabilisierung erreicht wird.

Wie die Molekilmodelle in Abbildung 3-4 zeigen wird die Gestalt des Molekuls durch
Ersatz der Thioethergruppe des Benzothiopyranons durch die Methylaminogruppe des
Chinolons nur unwesentlich gestort. Die Mesophasendestabilisierung durch Verdnderung
des Lange-Breite-Verhaltnisses sollte daher nur minimal sein. Trotzdem ist die Meso-
phasenstabilisierung durch Anbringen eines unpolaren Substituenten ungewéhnlich. Man
muld aber bertcksichtigen, dald die Strukturvariation nicht nur das Anbringen eines late-
ralen Substituenten beinhaltet, sondern dal3 das gesamte heterocyclische Ringsystem
verandert wird. So kdnnte zum Beispiel das héhere Dipolmoment (vgl. Kapitel 3.5.2) der
Chinolone gegentuiber den Benzothiopyranonen eine mdgliche Ursache fir die Erhéhung
der Mesophasenstabilitat sein.
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Abb. 3-4: CPK-Modelle der Verbindungen 13.5 und 18.3

Um den Unterschied der Klartemperaturen der Benzothiopyran- und Chinolonester zu er-
klaren, wurden weitergehende Untersuchungen durchgefthrt.

3.5.1 Roéntgenographische Untersuchungen

Die unterschiedliche Anordnung der Molekiile in den smektischen Schichten kann ein
Grund fur Klarpunktsunterschiede verschiedener Verbindungen sein. Ein Mittel zur Unter-
suchung des Schichtaufbaus ist die rontgenographische Bestimmung der Schichtdicke der
smektischen Phasen, die im Arbeitskreis von Dr. S. Diele am Institut fur Physikalische
Chemie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg durchgeftihrt wurden.

Tabelle 3-6 zeigt, dal3 kein Unterschied in der Schichtdicke der smektischen Phasen der
Benzothiopyranon- und Chinolonderivate besteht. Aus dem Vergleich der ermittelten
Schichtdicken mit den gemessenen MolekiilldAdemn man sehen, daR die smektischen
Phasen aus Monoschichten bestehen in denen die Molekile statistisch verteilt sind.

2 Die Molekillangen entsprechen den am CPK-Modell gemessenen Werten fiir die gestreckteste
Konformation der Molekiile (all-trans Anordnung der Alkylketten)
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Tab. 3-6: GegenUbersteIIun@] der Molekillangen und Schichtdicken der Benzothiopyran-
und Chinolonester

Nr. Molekullange/nm Phase Schichtdicke/nm Temperatur/°C
13.5 4.0 < 3.12 115
18.3 4.0 S 3.27 179
13.8 3.5 S 3.06 125
18.5 3.5 S 2.95 185
13.9 4.5 S 4.03 155
18.6 4.5 S 3.89 170
21 4.0 S 3.39 125
22 4.0 S 3.34 165

Generell wurde nur eine geringe Temperaturabhangigkeit der Schichtdicke gefunden. Bei
Verbindung 18.3 andert sich die Schichtdicke im Temperaturbereich von 130-185 °C
lediglich um 0.1 nm, was einer Anderung des Tiltwinkels beim Ubergang vomdeuiS
Sc-Phase um ca. 15 ° entspricht.

3.5.2. Quantenchemische Berechnungen

Zur Untersuchung der Molekulstruktur und der Polaritdt der Benzothiopyranon- und
Chinolonderivate wurden von Dr. R. Friedemann am Institut fir Organische Chemie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg quantenchemische PM3-Berechnungen an den
isolierten Molekilsystemen unter Nutzung des Programmpaketes MOPAC 6.0 [72, 73]
durchgefihrt. Als Modellsubstanzen wurden das 3-Cyano-2-isopropyl-4-oxo-4H-1-ben-
zothiopyran und das 3-Cyano-2-isopropyl-4(1H)-chinolon verwendet. Die optimierten
Strukturen dieser Verbindungen sind in Abbildung 3-5 dargestelit.

In Tab. 3-7 sind die erhaltenen Ergebnisse zusammengefal3t. Die Langen der
C-C-Bindungen in den heterocyclischen Ringen sind fur beide Modellsubstanzen nahezu
gleich. Auch die C-O-Doppel- und die C-N-Dreifachbindung haben gleiche Bindungs-
lAngen. Erwartungsgemal ist der Thiopyranring, bedingt durch die GroRe des Schwefels,
aufgeweitet.

% Vergleichbare Verbindungen stehen jeweils direkt untereinander.
4 Fur die Schichtdicke wurde ein Mittelwert verwendet, da die Verbindung eine Temperaturabhangikeit zeigt.
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Abb. 3-5: Optimierte Strukturen der Modellsubstanzen

Hinsichtlich der Konformation der heterocyclischen Ringe besteht auch kein Unterschied
zwischen beiden Substanzklassen. Die berechneten Torsionswinkel belegen, dal3 beide
Ringsysteme nahezu planar sind.

Tab. 3-7: Berechnete Bindungslangen, Torsionswinkel, und Dipolmomente fir Benzothio-
pyran- und Chinolonsysteme

o,
2 N2 3 S
Y
e
o)

Bindungsléangen (pm)
C@-N@IS (2] 143 175
C@B)-N@I[S (2] 141 173
Torsionswinkel (°)
COH-CR-N@I[S@]-C((3 -3.23 -2.81
C@-N@I[S(2]-C(3)-C(4 2.8 2.71
N(2)[S(2]-C(3)-C4)-C (5 -1.71 -1.48
C@®-CcC@-CcB-CcO 0.97 -0.28
C@-cB-c-Cc©@ -1.37 0.14
COHh-CO-CR-N@I[S 2] 2.54 1.7

Dipolmoment (D)

6.38 5.21
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Bezuglich der Dipolmomente unterscheiden sich beide Systeme deutlich. Die daraus resul-
tierenden starkeren Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen den Chinolonmolekiilen ist
eine denkbare Erklarung fur die erh6hten Klartemperaturen dieser Verbindungen.

Da anzunehmen war, dafd die N-Methylgruppe die freie Drehbarkeit der Thioalkylkette

stdrt, wurden Berechnungen hinsichtlich der Energieanderung bei der Drehung der C(3)-S-
Bindung um 360 ° vorgenommen (Tab. 3-8

Tab. 3-8: Gegenuberstellung der Energiednderung bei der Drehung um die C(3)-S-Bindung

Chinolon Benzothiopyran

Drehwinkel (°) relative Energie (kJ/mol)

0 8 27
30 5 14
60 80 4
90 0 0
120 44 75
150 5 519
180 5 75

Aus Tabelle 3-8 ist ersichtlich, dal3 die Drehung um die C(3)-S-Bindung bei den
Benzothiopyranonderivaten nahezu uneingeschrankt méglich ist. Im Vergleich dazu sind
beim Chinolonderivat bestimmte Winkel ausgeschlossen, da bei diesen Winkeln der
Abstand zwischen den benachbarten Atomen kleiner als die Summe ihrer van der Waals-
Radien ist. Aufgrund der eingeschrankten Drehbarkeit und der Beglnstigung der linearen
Anordnung kann bei den Chinolonen eine Vergré3erungigigscore diskutiert werden,

die ihrerseits zur Erhdhung der Umwandlungstemperaturen beitragen kann.

Die vorgenommenen Untersuchungen kdnnen nicht zur endgiltigen Erklarung fir das
ungewohnliche Klarverhalten der Chinolone beitragen, aber es wurden Anhaltspunkte zur
Klarung dieses Phanomens erhalten.

Als Beitrdge zur Erhdhung der Klartemperatur der Chinolonderivate kénnen das hohere
Dipolmoment und damit verstarkte polare Wechselwirkungen zwischen den Molekilen
und die VergroRerung dewgid core, infolge eingeschrankter Drehbarkeit der Thioal-

® In Tab. 3-8 sind nur die Werte bis zu einem Winkel von 180° angegeben, weil die Energien zwischen 180°
und 360° mit den angegebenen Werten nahezu identisch sind
® Diese Konformation ist sterisch nicht moglich , da hier der Abstand der Atome zueinander kleiner als die

Summe ihrer van der Waals-Radien ist.
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kylkette, diskutiert werden. Des weiteren ist festzustellen, daf’ die Einflihrung des lateralen
Methylsubstituenten nahezu keinen Einflul3 auf die Breite des Molekuls haben sollte, d.h.
die Packung der Molekile speziell in den Schichtstrukturen wird durch diesen kaum
gestort (siehe Abbildung 3-4).

3.5.3 Mischungsuntersuchgungen mit 2,4,7-Trinitrofluorenon

Es ist bekannt, dafl} Elektronendonator-Elektronenakzeptor-Wechselwirkungen (EDA-
Wechselwirkungen) mit 2,4,7-Trinitrofluorenon, das einen starken Elektronenakzeptor
darstellt [74], zur Stabilisierung oder Induktion flissigkristalliner Phasen fiihren kann. So
wurde bei elektronenreichen discotischen Flussigkristallen die Induktion columnarer
Mesophasen durch EDA-Wechselwirkungen mit TNF beschrieben [75]. Bei bestimmten
Schwalbenschwanz- und polycatenaren Verbindungen kdénnen durch Zugabe von TNF
kubische und §Phasen induziert werden [76].

Dafld auch bei calamitischen Flussigkristallen eine smektisch A-Phase induziert bzw. stabi-
lisiert werden kann, wurde von Neumann et al. als Ergebnis von Mischungsunter-
suchungen macrocyclischer Flussigkristalle mit 2,4,7-Trinitrofluorenon gefunden [77].

Aus diesem Grund wurden auch Benzothiopyranon- und Chinolonderivate hinsichtlich der
EDA-Wechselwirkungen mit TNF untersucht. Dabei sollte tberprift werden, ob eine
dieser Substanzklassen besonders stabile EDA-Komplexe mit TNF ausbildet. Da die
Starke der EDA-Wechselwirkungen u.a. von der Donor- und Akzeptorfahigkeit der betei-
ligten Komponenten abhangt [78], sollten Aussagen Uber die Donorstérke der Benzothio-
pyranone und Chinolone gemacht werden kénnen.

Dazu wurden Kontaktpraparate der Verbindun@@rb und 18.3 mit TNF hergestellt und

unter dem Polarisationsmikroskop untersucht. In beiden Fallen konnte in der Kontaktzone
eine flissigkristalline Phase, die als smektisch A-Phase identifiziert, wurde beobachtet
werden. In Tabelle 3-9 sind die Umwandlungstemperaturen der reinen Verbindungen und
die maximalen Klartemperaturen der induzierten bzw. stabilisietdPh&se gegentiber-
gestellt

Im Kontaktpraparat der Verbinduri3.5 mit TNF kann man bei kleinen TNF-Konzen-
trationen eine Destabilisierung der smektisch C-Phase beobachten, was mit den bekannten
Untersuchungen flissigkristalliner Allenderivate in Ubereinstimmung steht [79]. Gleich-
zeitig wird die Induktion einer SPhase beobachtet, die bei mittleren TNF-Konzentra-
tionen -die genaue Konzentration wurde nicht bestimmt- ihre maximale Klartemperatur
aufweist. Erhoht man die TNF-Konzentration weiter, nimmt die Stabilitat gdPhSse
wieder ab, bis sie schliel3lich verschwindet. Abbildung 3-6 zeigt eine Aufnahme des Kon-
taktbereiches der Verbindung 13.5 mit TNF bei 157 °C.
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Tab. 3-9: Gegenuberstellung der Umwandlungstemperaturen der Verbindungen 13.5 und
18.3 und der maximalen Klartemperaturen im Kontaktbereich mit TNF

Nr. Struktur Umwandlungstemperatur /°C  Kontaktzone
(reine Substanz) T max (Sa)
CeHi3
13.5 O l :( cr90 & 151 is 160

18.3

Abb. 3-6: Kontaktpraparat von Verb. 13.5 mit TNF bei 157 °C (gekreuzte Polarisatoren),
Phasenfolge von links nach rechts: cr-is;Sis

Im Kontaktpraparat der Verbindurif.3 kann man ein ahnliches Verhalten beobachten.
Hier wird die in der reinen Substanz vorhandegd®Base stabilisiert und erreicht bei mitt-

leren TNF-Konzentrationen ihre maximale Klartemperatur, die 10 °C lber der Klartem-
peratur der reinen Substanz liegt. Die Mesophasenstabilitat beider Verbindungen wird also
um den gleichen Betrag erhoht.

Da beide Substanzen das gleiche Verhalten zeigen, obwohl die beiden Heteroatome eine
unterschiedliche Donorfahigkeit aufweisen sollten, kénnen keine weiteren Aussagen
gemacht werden.
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4. Optische Reinheit der Benzothiopyranone und Chinolone

Es gibt verschiedene Methoden die optische Reinheit enantiomerenangereicherter Verbin-
dungen zu bestimmen. Zum einen die chiroptischen Methoden [80], zu denen die Bestim-
mung des optischen Drehvermdgens, die optische Rotationsdispersion und der Circular-
dichroismus gehéren. Zum anderen gehdren dazu NMR-Methoden, wie die Mosher-

Methode [81] und die Verwendung von Lanthanoiden-Shift-Reagenzien [82]. Des weiteren

kann die Enantiomerenreinheit auch durch chromatographische Methoden wie zum Bei-
spiel HPLC [83] bestimmt werden.

4.1 Bestimmung der optischen Reinheit mittels HPLC

Die Auftrennung von Enantiomerengemischen durch die HPLC ist eine moderne Methode
zur Bestimmung der optischen Reinheit enantiomerenangereicherter Verbindungen. Die
Trennung erfolgt durch die unterschiedlich starke Bindung der Stereoisomere an der sta-
tiondren Phase mittels-T-Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindungen, sterischen
und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen.

OR
R O
OR
n
NO2 cHy
)
R =—C—N 7 N
NOZ \CH3

Abb. 4-1: Struktur der chiralen Selektoren der stationdaren Phasen (S;S)-Whelk-O1 (links)
und Chiralcel OD-R (rechts)

Die Trennungen von einigen der synthetisierten optisch aktiven Zwischenverbindungen
wurden von Frau Dr. K. Mohr am Institut flr organische Chemie der Martin-Luther-Uni-
versitat Halle-Wittenberg durchgefihrt.

Zunéchst wurde als stationdre Phase &ie §-Whelk-O1 der Firma Merck mit einem
3,5-Dinitrobenzamidderivat als chiralem Selektor ("Pirkle-Phase") verwendet. Da der
chirale Selektor dieser stationaren Phase @k@onor- undm-Akzeptorgruppen verfugt,

kann die Whelk-O1 zur Enantiomerentrennung von Verbindungenr#Dibnor- und
T-Akzeptorgruppen verwendet werden. Als Elutionsmittel wurden Hexan-lsopropanol-
Gemische unterschiedlicher Zusammensetzung verwendet. Aufgrund der schlechten
Loslichkeit der Zwischenverbindungen in diesen Losungsmittelgemischen konnte lediglich
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das (R)-2-{2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]lbenzoyl}-3-methylamino-3-(1-me-
thylheptylthio)acrylnitril(R)-14b unter diesen Bedingungen getrennt werden (Tab. 4-1).

Tab. 4-1: Ubersicht (iber den Enantiomereniiberschul? der mit HPLC getrennten Verbin-

dungen

Nr. Verbindung Eluent ee (%)

(R)-14b n-Hexan : 2-Propanol10
(85:15)

(R)-15b Acetonitril : Wasser 14
9:1)

(R)-16b Acetonitril : Wasser 12
(7:3)

a) b)

Abb. 4-2: Chromatogramme a) des Racemats 16b und b) der enantiomerenangereicherten
Verbindung (R)-16b

Eine alternative Methode besteht in der Enantiomerentrennung an der stationaren Phase
Chiralcel OD-R der Firma Daicel Chemical Industries, Ltd., die fur die Reversed-Phase-
Chromatographie verwendet wird. Als chiraler Selektor fungiert hier ein Cellulose-
carbamatderivat und als Eluent wurden Acetonitril-Wasser-Gemische unterschiedlicher
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Zusammensetzung verwendet. An dieser stationaren Phase konnten wie in Tabelle 4-1
gezeigt die Chinolonderiva{®)-15b und(R)-16b getrennt werden.

Eine vollstdndige Auftrennung der Enantiomerengemische der Benzothiopyranderivate
war auch hier nicht moglich. Mit steigendem Wassergehalt im Elutionsmittel konnte beim
Racemat des 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzo-
thiopyransl1b lediglich eine angedeutete Trennung der beiden Enantiomere beobachtet
werden. Wird der Wassergehalt zu grol3, ist auf Grund der schlechten Ldslichkeit der
Verbindungllb in Wasser keine Messung mehr mdglich.

4.2 Bestimmung der optischen Reinheit mittels Lanthanoiden-Shift-
Reagenzien

Enantiomere lassen sich unter achiralen Bedingungen nicht mit der magnetischen Kernre-
sonanz voneinander unterscheiden. Werden sie aber in Diastereomere Uberfiihrt, z. B.
durch Ausbildung kovalenter Bindungen oder durch Komplexbildung mit einem enantio-
merenreinen Hilfsstoff, verdndern sich ihre Eigenschaften derart, daf die spektroskopische
Unterscheidung entsprechender Gruppen durch die unterschiedliche chemische Verschie-
bung mdglich ist.

Die Voraussetzung fir eine Komplexbildung mit optisch aktiven Lanthanoiden-Shift-Rea-
genzien (LSR) sind bestimmte funktionelle Gruppen im Molekil (z. B. -OH, -CO, -CN),
die eine Koordination an das Metall des LSR erlauben.
Aufgrund des strukturellen Aufbaus der Benzothiopyranon- und Chinolonderivate wurde
die Bestimmung der optischen Reinheit mittels Tris(3-heptafluoropropyl-hydroxymethy-
len-(1R)-camphorato)europium(lll), Eu(hdojersucht.
Versetzt man eine Losung der VerbinduR)-18.3 mit einer Spatelspitze Eu(hi¢)kann
man im resultierendetH-Spektrum sowohl eine Tieffeldverschiebung um ca. 0.7 ppm als
auch eine Aufspaltung des Signals fur das Proton am C-Atom 1 beobachten (Abb. 4-3).
Der Enantiomerentberschuld wurde fur diese Verbindung mit 14 % ee bestimmt, was mit
den fir den 4-Methoxybenzyleth@)-15b und das PhendR)-16b chromatographisch
bestimmten Werten gut Ubereinstimmt.

)

GHe
oo ) m
S
1 /
>_CGH13
(o] CN

Abb 4-3: Ausschnitt aus dem'H-Spektrum der Verbindung (R)-18.3 (400 MHz, CDC})
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Dagegen wurde bei Zusatz von Eu(kfed verschiedenen Benzothiopyranderivaten ledig-
lich Tieffeldverschiebungen der Signale gefunden. Getrennte Peaks flr beide Enantiomere
konnten nicht beobachtet werden.
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5. Bestimmung des Schaltverhaltens

Die Verbindungen(R)-13.1, (R)-13.6 und (R)-18.3 wurden hinsichtlich ihres Schalt-
verhaltens untersucht. Diese Untersuchungen wurden am Institut fur Physikalische Chemie
der technischen Universitat Clausthd@®)F13.1 und am Institut fir Physikalische Chemie
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenber@R)-13.6 und (R)-18.3 durchgeftihrt. Zur
Bestimmung des Schaltverhaltens kamen Flussigkristallzellen (FLC-Zellen) der Firma
E.H.C. Co., Ltd. (Tokyo) zum Einsatz. Die Glasplattchen der Zelle sind mit einem
elektrisch leitfahigen Material beschichtet (ITO, Indium dotiertes Zinnoxid). Auf diese
Beschichtung ist eine Orientierungsschicht aus Polyimid aufgebracht, die Uber
Grenzflacheneffekte eine Vororientierung des flissigkristallinen Materials in der Zelle
gewahrleistet. Fur die Untersuchungen wurden FLC-Zellen mit einer Dicke yan 4
verwendet.

Vor dem Fullen der FLC-Zellen wurden die Anschlu3flachen der Zellen mit Kupfer-
kontakten versehen.

Die Flussigkristallzellen wurden wie folgt gefllt:

Die Zelle wird auf einer Heizbank bis auf eine Temperatur oberhalb des Klarpunktes der
einzuflllenden Substanz erwarmt. AnschlielRend wird eine ausreichende Substanzmenge an
den Rand der Zelle gebracht. Die nun isotrope Probe flie3t durch Kapillarkrafte in die
Zelle. Dabei ist darauf zu achten, dal3 das Befillen langsam und gleichmaf3ig verlauft und
immer eine gentgend grol3e Substanzmenge am Rand vorhanden ist, um den Einschluf3
von Luftblasen zu vermeiden.

Schon beim Kontaktieren der FLC-Zellen mit den Kupferdrahten traten erste Probleme auf.
Aufgrund des hohen Klarpunktes des ChinolfRjs18.3 konnten keine angeloteten Kon-
takte verwendet werden, da das verfugbare Lotzinn bei Temperaturen von uber 200 °C
schmilzt. Der Kontakt zwischen den Kupferdrdhten und der Zelle wurde deshalb mit
Kontaktklemmen aus Kupfer hergestelit.

Beim Beflllen der Flissigkristallzellen wurden wir mit weiteren Problemen konfrontiert.
Aufgrund der Kontaktklemmen lag die Zelle, die mit Verbind(R}18.3 gefillt werden

sollte, nicht richtig auf der Heizbank auf, so dal3 die Zelle auf ca. 240 °C erwarmt werden
muldte (Klarpunkt der Verbindung ist 200 °C), wodurch sich die Substanz zum Teil
zersetzte.

Auch das Beftillen der Zelle mit dem Benzothiopyra(®)p13.6 gestaltete sich schwierig.
Obwohl die oben genannten Bedingungen zum Beflllen der FLC-Zelle eingehalten
wurden, konnte keine homogene Fllung der Zelle erreicht werden.
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Abb. 5-1: Texturen der S*-Phase der Verbindung (R)-13.6 bei +8 V (oben), 0 V (Mitteind
—8 V (unten) bei 127 °C; gekreuzte Polarisatoren
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Die mit Verbindung(R)-13.6 gefiilite Zelle wurde zur Untersuchung des Schaltverhaltens

an eine Gleichstromquelle angeschlossen, in einem Heiztisch temperiert und in den Strah-
lengang eines Polarisationsmikroskops gebracht. Legt man an die Zelle eine Spannung an,
orientieren sich die Molekiile. Andert man das Vorzeichen der Spannung, findet eine Um-
orientierung statt (siehe Abb. 5-1). Auch fir das BenzothiopyrdRyi3.1 kann am
Polarisationsmikroskop ein Schaltprozel3 beobachtet werden.

Um zu entscheiden ob ein ferroelektrische Schaltprozel3 stattfindet oder nicht, muf3 eine
Messung der spontanen Polarisation erfolgen was aufgrund der hohen Leitfahigkeit und
der inhomogen geftiliten Zelle bisher nicht méglich war.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden flissigkristalline Materialien, die potentiell fir die Fre-
guenzverdopplung geeignet sind, synthetisiert. FUr die Frequenzverdopplung werden
Moleklle mit Donor- und Akzeptorsubstituenten, die eine nichtzentrosymmetrische
makroskopische Struktur aufweisen, bendtigt. Diese makroskopische Struktur ist in der
ferroelektrischen S-Phase realisiert. In dieser Mesophase ist die Symmetrie auf eine
Co-Achse senkrecht zur Schichtnormalen reduziert, dadurch kann man das Auftreten einer
spontanen Polarisation beobachten. Da der Polarisationsvektor mit dAch&g
zusammenfallt ist es fur die Frequenzverdopplung in ferroelektrischen smektisch C-Phasen
notwendig, dafld das Donor-Akzeptor-System senkrecht zur Molekillangsachse steht. Dies
kann zum Beispiel durch laterale Donor- und Akzeptorsubstituenten realisiert werden. Eine
laterale Substitution fuhrt jedoch bei calamitischen Mesogenen oft zu einer
Destabilisierung der flussigkristallinen Phasen. Unser Konzept bestand nun darin, das
Donor-Akzeptor-System in einen Heterocyclus zu integrieren, um moglichst hohe
Mesophasenstabilitaten zu erreichen.

Push-Pull-Alkene lassen hohe Werte fir die erste molekulare Hyperpolarisierbarkeit
erwarten, deshalb wurden als Zielstrukturen Benzothiopyranon- und Chinolonderivate
gewahlt, in denen das Donor-Akzeptor-System orthogonal zur langen Molekilachse in das
Molekul integriert ist (siehe Abbildung 6-1).
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C N W
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RICOO
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O
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Akzeptor

Abb. 6-1: Zielstrukturen

Es wurden Synthesewege zu den oben dargestellten Zielstrukturen entwickelt, wobei sich
die Wahl der Schutzgruppe als entscheidend erwiesen hat. Zunachst erfolgte die Synthese
der Verbindungen mit unverzweigter Alkylkette am S-Atom. Im nachsten Schritt wurden
dann Benzothiopyranone und Chinolone mit verzweigter S-Alkylkette synthetisiert.

Durch eine PYkatalysierte Kreuzkupplung der 4-(4-Methoxybenzyloxy)phenylboronséure
mit dem 5-Brom-2-chlorbenzoesduremethylester wurde zunadchst das Biphenylderivat
dargestellt, das in einer CLAISEN-Kondensation zum entsprechenden substituierten
BenzoylacetonitrilB umgesetzt werden konnte. Dieses konnte dann in den Heterocyclus
Uberfiihrt werden, wobei die Cyclisierung bei den Benzothiopyranonderivaten in einem
und bei den Chinolonen in zwei Schritten erfolgte. Die nach der Schutzgruppenabspaltung
folgende Acylierung der Hydroxygruppe am 6-Phenylring mit verschiedenen
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Carbonsauren, ermdglichte die Synthese flussigkristalliner Verbindungen mit zum Teil
sehr breiten SPhasen.
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Schema 6-1: Synthesewege zu flissigkristallinen Benzothiopyranon- und Chinolonderivaten
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Hinsichtlich der mesogenen Eigenschaften unterscheiden sich die Benzothiopyranon-
derivate deutlich von den Chinolonen.

Wahrend man bei den Benzothiopyranonen meist ausschliel3lich smektisch C-Phasen mit
zum Teil erheblicher Stabilitat findet, kann man bei den Chinolonderivaten oft einen
Sa-Sc-Dimorphismus beobachten. Dabei ist die Stabilitat der smektisch C-Phase deutlich
herabgesetzt. Nematische Phasen werden in beiden Substanzklassen nur bei den 4-Alkyl-
und 4-Alkoxybenzoaten mit kurzer Alkylkette gefunden.

Die Chinolone weisen trotz der lateralen Methylsubstitution zumeist wesentlich hohere
Klartemperaturen als die vergleichbaren Benzothiopyranone auf. Als Beitrage zur
Erhéhung der Mesophasenstabilitat konnen das héhere Dipolmoment der Chinolone und
die damit verbundenen starkeren polaren Wechselwirkungen der Molekiile untereinander
und die Verlangerung desgid core infolge der eingeschrankten Drehbarkeit der
Thioalkylkette diskutiert werden. Anhand eines CPK-Modells wurde aul3erdem festgestellt,
dal der laterale Substituent keinen Einflul3 auf das Lange-Breite-Verhéltnis der
Chinolonderivate haben sollte.

Von den optisch aktiven Vertretern der Chinolonderivate wurde die Enantiomerenreinheit
mittels HPLC-Untersuchungen und Lanthanoiden-Shift-Reagenzien bestimmt. Die Werte
des Enantiomerentberschusses liegen zwischen 10 und 14 %, dabei stimmen die Werte flr
die unterschiedlichen Methoden gut miteinander tberein.

Fur die optisch aktiven Benzothiopyranonderivate kdnnen kein Aussagen beziglich des
Enantiomerentberschusses getroffen werden. Die HPLC-Messungen zeigen lediglich eine
angedeutete Trennung der Signale fir die beiden Enantiomere und bei den NMR-Unter-
suchungen konnte zwar eine Tieffeldverschiebung bestimmter Signale beobachtet werden,
eine Aufspaltung des Signals erfolgte jedoch nicht.

Das Schaltverhalten der optisch aktiven Benzothiopyra(®p&3.1und(R)-13.6und des
Chinolons(R)-18.3wurde untersucht.

Wahrend sich das Chinolonderivat beim Einfilllen in die Flussigkristallzelle teilweise
zersetzt, so dal3 keine Untersuchung mdglich war, kann man fur die Benzothiopyranon-
derivate unter dem Polarisationsmikroskop eine Schaltprozel3 beobachten. Um nahere Aus-
sagen Uber die Art dieses Schaltprozesses treffen zu kdnnen, wurde versucht die spontane
Polarisation der Verbindungen zu messen. Die Messungen waren jedoch aufgrund der
hohen Leitfahigkeit der Verbindun@)-13.1 und der inhomogen gefillten FLC-Zelle der
Verbindung(R)-13.6bisher nicht mdglich.
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7. Experimenteller Teill

7.1 Allgemeine Bemerkungen

Kieselgel G nach Stahl (Typ 60, Merck) wurde fur die Trockensaulenflashchromatographie
und Kieselgel 60 Pk, (gipshaltig, Merck) wurde fur die fliehkraftvermittelte préaparative
Dunnschichtchromatographie mit einem Chromatotron der Firma Harrison Research
Europe (Muttenz) verwendet. FlUr die Duinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel
beschichtete Aluminiumfolien ¢k, der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte
mit UV-Licht (354 und 254 nm) oder durch Bespriihen mit einer alkalischen -Brom
thymolblau-Lésung und anschliel3ender Einwirkung von Ammoniak.

Die Ausbeuten beziehen sich auf die reinen, nach den chromatographischen Trennungen
und Umkristallisation erhaltenen Produkte und sind nicht optimiert.

Die Numerierung der Kohlenstoffatome im experimentellen Teil soll der Vereinfachung
und Ubersichtlichkeit dienen und folgt nicht der IUPAC-Nomenklatur.

Die Reinheit und Identitat der synthetisierten Verbindungen wurde mittels nachfolgender
Untersuchungsmethoden tiberprifi- und **C-NMR Spektren wurden an einem Varian
Unity 500, Varian Gemini 2000 oder Bruker WP 200 Spektrometer mit Tetramethylsilan
als innerem Standard aufgenommen. Die NMR-Signale werden in ppdSkada ange
geben. Die Signalmultiplizitaten sind durch folgende Symbole gekennzeichnet: s (Singu
lett), d (Dublett), dd (Doppeldublett), t (Triplett), m (Multiplett). Die elementarana
lytischen Untersuchungen erfolgten mit einem LECO CHNS-932 Analysengerat der Leco
Corporation.

Die El-Massenspektren und die hochaufgeldsten Massenspektren wurden mit dem Spek
trometer AMD 402 der Intectra GmbH (Stof3ionisation 70 eV) aufgenommen. Fir die Auf
nahme der ESI-Massenspektren wurden mit dem Spektrometer MAT-LCQ (Finnigan)
verwendet.Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit einem FT-IR Spektrometer
Spektrum 1000 (Perkin-Elmer). Die spezifischen Drehwerte der optisch aktiven -Verbin
dungen wurden mit dem Polarimeter 341 der Firma Perkin-Elmer bestimmt.

Die Phasenumwandlungstemperaturen wurden mit einem Boetius-Heiztischmikroskop
nach Kofler oder mit einem FP HAT Heiztisch (Mettler) in Verbindung mit einem
Optiphot 2 Polarisationsmikroskop (Nikon) bestimmt. Sie werden in Grad Celsius ange
geben und sind nicht korrigiert. Die differentabrimetrischen Untersuchungen wurden
mit einem DSC-7 der Firma Perkin-Elmer durchgefuhrt.

Die HPLC-Untersuchungen wurden an den stationdren Phasen Whelk-O1 der Firma Merck
und Chiralcel OD-R der Daicel Chemical Industries, Ltd. durchgeftihrt.
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7.2 Chemikalien

Die Reinigung und Trocknung der verwendeten LOsungsmittel erfolgte nach Standard
verfahren [84]. Vor Verwendung wurde der Wassergehalt mittels der Karl-Fischer-
Methode [85] Uberpruft. Triphenylphosphin wurde aus Ethanol umkristallisiert und bei
30°C im Vakuum getrocknet. Natriumhydrid wurde durch mehrmaliges Waschen mit
wasserfreiem Hexan vom Mineraldl befreit und unter Schutzgas gelagert.

Folgende Chemikalien wurden kommerziell erworben und ohne weitere Reinigung
verwendet:

« 4-Dimethylaminopyridin (Merck)

« N,N-Dimethylformamid (Aldrich)

« Methylisothiocyanat (Fluka)

« rac-2-Octanol (Merck)

. Imidazol (Janssen)

« 4-Methoxybenzylchlorid (Aldrich)

« n-Butyllithium (Aldrich)

« Trimethylborat (Merck)

« 5-Brom-2-chlorbenzoesaure (Acros)
« Lithiumaluminiumhydrid (Merck)

« (9-(-)-Citronellsaure (Aldrich)

« N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimidmethyl-p-toluolsulfonat (Fluka)
« Tetrabutylammoniumiodid

« Octansaure

In der Forschungsgruppe standen folgende Substanzen zur Verfligung:

« w[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]alkansauren
« 4-Alkoxybenzoesauren

« 4-Alkylbenzoesduren

« 1l-lodnonan

- Pd(PPb),
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7.3 Synthese der Intermediate

7.3.1 2-lodoctan

Eine Suspension von @3mmol (10 ml) 2-Octanol und 21 mmol {0g) rotem Phosphor

wird auf 90°C erwarmt und portionsweise mit 31.5 mmob(g) lod versetzt. Die Reak
tionsmischung wird 3 h bei 9UC geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur gibt
man Wasser (20 ml) zu, trennt die Phasen und extrahiert die wal3rige Phase mit Diethyl
ether. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Das nach
dem Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhaltene Rohprodukt
wird durch fraktionierte Destillation im Vakuum gereinigt.

Ausbeute: 12.8 g (85 %) Kp.10: 84-85°C
Kp.12: 92 °C [86]
CgH17 239.9 g/mol

'H-NMR (CDCk, 200 MHz):3 = 0.86 (t,3] 6.5 Hz, 3H, Ch), 1.26-1.66 (m, 10H, CH),
1.89 (d,3] 6.8 Hz, 3H, CHCH}, 4.08-4.24 (m, 1H, CH)

7.3.2 ©) - 2-lodoctan

In einer Argonatmosphare werden zu 40 ml wasserfreiem Methylenchlorid 15 mmol
(3.9 g) Triphenylphosphin und 15 mmolqdy) Imidazol gegeben. Nachdem das Imidazol
gelost ist versetzt man die Losung mit 15 mmol (3.8 g) lod. AnschlieRend wird eine
L6ésung von 10 mmol (1.5 mDR}-(-)-Octanol in 10 ml wasserfreiem Methylenchlorid
zugetropft und die Reaktionsmischung 1h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendigter
Reaktion wird abgesaugt und das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wird in n-Pentan aufgenommen und durch Trockensaulenflashchromatographie (Elutions
mittel: n-Pentan) gereinigt.

Ausbeute: 1.98 g (83 %)

CgH14l 239.9 g/mol

'H-NMR (CDCk, 200 MHz):5 = 0.87 (t,) 6.5 Hz, 3H, Ch), 1.27-1.67 (m, 10H, CH,
1.9 (d,3) 6.8 Hz, 3H, CHCH), 4.09-4.26 (m, 1H, CH)

[ap?)] (c = 1, Ethanot)+ 45.02

[ap?°] (Ethanol):+ 43.8° [58]
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7.3.3 5-Brom-2-chlorbenzoesauremethylestdr

Eine Losung von 0.13 mol (30.0 g) 5-Brom-2-chlorbenzoesaure und 60 ml konzentrierter
Schwefelsaure in 300 ml wasserfreiem Methanol wird 6 h unter Ruckflul3 erwarmt und
anschlieend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Reaktionsmischung wird unter vermin-
dertem Druck bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt und auf Eiswasser (200 ml)
gegossen. Man saugt den gebildeten Niederschlag ab, wascht mit Wasser neutral und
kristallisiert das entstandene Produkt aus Methanol um.

Ausbeute: 29.7 g (94 %) Fp.: 45-46°C
CgHeBrCIO; berechnet C 38.49 H 2.42 Cl14.21 Br32.04 249.4 g/mol
gefunden C38.72 H2,4 Cl14.08 Br31.73
'H-NMR (CDCk, 200 MHz): & = 3.91 (s, 3H, OCH, 7.3 (d,3J 8.6 Hz, 1H, ar-H),
7.51 (dd?J 8.6 HzJ 2.5 Hz, 1H, ar-H), 7.94 (8) 2.5 Hz, 1H, ar-H)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 250 (42,1219 (100), 191 (22), 110 (13), 75 (19),
51 (10)

7.3.4 4-Nonyloxybenzoesauremethylester

Eine Losung von 0.05 mol (13.2 g) 4-Nonyloxybenzoesaure und 0.5 ml konzentrierter
Schwefelsaure in 100 ml wasserfreiem Methanol wird 10 h unter Ruckflu3 erwarmt und
anschlieend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt
und aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 12 g (86 %) Fp.: 48°C
Fp.: 48 °C [87]
Ci17H2603 berechnet C 73.33 H 9.42 278.2 g/mol

gefunden C 73.26 H 9.27
'H-NMR (CDCk, 200 MHz):5 = 0.86 (t,°J 6.4 Hz, 3H, Ch), 1.26-1.47 (m, 12H, C}),
1.7-1.84 (m, 2H, Cb), 3.86 (s, 3H, OCH}, 3.98 (t,°J 6.5 Hz, 2H, OCH),
6.88 (d,%J 9 Hz, 2H, ar-H), 7.95 (d) 9 Hz, 2H, ar-H)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 278 (23, M247 (4), 152 (100), 121 (84)
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7.3.5 4-Nonyloxybenzylalkohol 19

Zu einer Suspension von 78 mmol (2.9 g) Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml wasserfreiem
Diethylether wird langsam unter Ruhren eine Losung von 39 mmol (11.0 g) 4-Nonyl-
oxybenzoesauremethylester in 70 ml wasserfreiem Diethylether so zugetropft, dal3 der
Ether malig siedet. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckflu3 erwarmt und nach
dem Abkihlen auf Raumtemperatur unter Eiskihlung mit Wasser hydrolysiert bis kein
Wasserstoff mehr gebildet wird. Danach wird mit 10%iger Schwefelsaure versetzt, bis sich
der gebildete Niederschlag gelost hat. Anschliel3end trennt man die Phasen und extrahiert
die waldrige Phase mit Diethylether (3mal 50 ml). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter Kochsalzlosung (50 ml) gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Das nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene
Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 9.2 g (94 %) Fp.: 58°C
C16H2602 berechnet C 76.74 H 10.47 250.2 g/mol
gefunden C 76.57 H 10.63
'H-NMR (Aceton-D6, 200 MHz)3 = 0.88 (t,°J 6.5 Hz, 3H, Ch), 1.29-1.51 (m, 12H,
CH,), 1.69-1.82 (m, 2H, CH, 3.97 (t,3) 6.4 Hz, 2H, OCH), 4.5 (s, 2H,
CH,OH), 6.87 (d3J 8.7 Hz, 2H, ar-H), 7.25 (&) 8.7 Hz, 2H, ar-H)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 250 (22,124 (100), 106 (40)

7.3.6 4-Nonyloxybenzylbromid 20

2 mmol (0.5 g) 4-Nonyloxybenzylalkohad werden in 15 ml wasserfreiem Benzol gelost

und auf 0°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man langsam 0.66 mmolulj62
Phosphortribromid zu und laR3t noch 0.5 h ridhren. Die Reaktionsmischung wird auf
Raumtemperatur erwdrmt und 0.5 h geruhrt. Anschlieend erhitzt man die Mischung
langsam zum Sieden und ruhrt 3 h. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur gief3t man
die Reaktionslosung auf Eis, trennt die Phasen, wascht die organische Phase mit Wasser
(8mal 10 ml) und trocknet Gber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck abdestilliert und das erhaltene Rohprodukt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 600 mg (96 %)

Ci6H2sBro 313.1 g/mol

'H-NMR (CDCk, 200 MHz):5 = 0.87 (t,) 6.4 Hz, 3H, Ch), 1.26-1.46 (m, 12H, CH,
1.62-1.82 (m, 2H, Ch), 3.93 (t,%J 6.5 Hz, 2H, OCh), 4.48 (s, 2H, ChHBr),
6.83 (d,%J 8.7 Hz, 2H, ar-H), 7.28 {,8.7 Hz, 2H, ar-H)
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7.3.7 4-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)brombenzol 4a

Eine L6sung von 0.05 mol (8.6 g) 4-Bromphenol und 0.2 mol (13.6 g) Imidazol in 70 ml
wasserfreiem DMF wird auf O °C gekuhlt und langsam unter Ruhren in einer Argonatmo-
sphare mit 0.06 mol (15.6 ml) tert.-Butyldiphenylchlorsilan versetzt. Die Reaktions-
mischung wird 36 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe von 150 ml Diethylether
und 20 ml Wasser werden die Phasen getrennt und die walirige Phase wird mit Diethyl-
ether (3mal 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
Kochsalzlosung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das nach dem Abdestil-
lieren des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck erhaltene Rohprodukt wird durch
Waschen mit Methanol gereinigt.

Ausbeute: 19.4 g (94 %) Fp.: 55°C
Fp.: 43.5-45 °C [88]
Co,H,3BrOSi berechnet C 64.21 H 5.64 Br 19.43 411.2 g/mol

gefunden C 64.74 H5.81 Br 19.21
'H-NMR (CDCk, 200 MHz):8 = 1.08 [s, 9H, C(CH)4], 6.61 (d,%J 8.8 Hz, 2H, ar-H),
7.16 (d,2) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.31-7.46 (m, 6H, ar-H), 7.65-7.7 (m, 4H, ar-H)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 412 (9,"M 355 (100), 273 (20), 199 (27)

7.3.8 4-(4-Methoxybenzyloxy)brombenzol 4b

Zu einer Suspension von 0.14 mol (25.0 g) 4-Bromphenol, 0.16 mol (22.1 g) Kalium-
carbonat und einer Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid in 100 ml wasserfreiem Aceton
werden unter Ruhren in einer Argonatmosphére 0.16 mol (25.4 g) 4-Methoxybenzyl-
chlorid, geldst in 60 ml wasserfreiem Aceton, getropft und 8 h am Ruckflu3 erwéarmt. Die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekihlt und mit Wasser (100 ml) versetzt.
Das Gemisch wird mit Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser und anschlieBend mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und tber Natrium-
sulfat getrocknet. Nachdem das Lo6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde,
wird das erhaltene Rohprodukt durch Umkiigation aus Methanol gereinigt

Ausbeute: 24.2 g (57 %) Fp.: 125°C
C14H13BrO, berechnet C 57.36 H 4.44 Br 27.28 292.9 g/mol
gefunden C57.22 H4.5 Br27.41
'H-NMR (CDCk, 200 MHz): & = 3.79 (s, 3H, OCH, 4.93 (s, 2H, OCH), 6.82 (d,
33 9.2 Hz, 2H, ar-H), 6.89 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.29-7.37 (m, 4H, ar-H)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 292 (16,"M 171 (5), 121 (100), 106 (6), 91 (17),
78 (23)
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7.3.9 Allgemeine Arbeitsvorschrift - Synthese von Boronsauren

Zu einer auf -70C gekuhlten Lésung von 1 mmol des Bromarens in 20 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran werden unter Riihren in einer Argonatmosphére 1.5 Aquivalente n-Butyl
lithium (1.6M in Hexan) langsam getropft und nach beendeter Zugabe wird 2 h bei dieser
Temperatur geriihrt. Bei -7 werden zu dieser Reaktionsmischung 3 Aquivalente Tri
methylborat tGber einen Zeitraum von 1 h getropft. Man lal3t die Losung noch eine Stunde
bei -70°C ruhren und anschlielRend Uber einen Zeitraum von 14 h auf Raumtemperatur
erwarmen. Die Reaktionsldsung wird bei 0 °C mit 5 nfloilfer Salzsaure hydrolysiert

und noch 1 h bei dieser Temperatur gerihrt. Danach wird die entstandene Suspension mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und mit Diethylether (3mal 20
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2mal 30ml) und
gesattigter Kochsalzlésung (30 ml) gewaschen und utber Natriumsulfat getrocknet. Das
nach dem Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhaltene Roh-
produkt wird aus geeigneten Loésungsmitteln umkristallisiert.

7.3.9.1 4-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)phenylboronsaure 5a

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.9
Ansatz: 44 mmol (17.8 g) 4-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)brombenia|
52.8 mmol (33 ml) n-Butyllithium (1.6M in Hexan)
88 mmol (9.9 ml) Trimethylborat
80 ml wasserfreies THF
64 ml 10%ige HCI
Reaktionszeit: 14h

Ausbeute: 9.3 g (56.4 %) Fp.: 162-166C
CyoHosBOsSI berechnet C 70.19 H 6.69 376.1 g/mol
gefunden C 70.35 H 6.59
'H-NMR (CDCk, 200 MHz):8 = 1.09[s, 9H, C(CH)4], 6.79 (d,%J 8.5 Hz, 2H, ar-H),
7.3-7.45 (m, 6H, ar-H), 7.67-7.72 (m, 4H, ar-H), 7.86°JdB.5 Hz, 2H, ar-H)

7.3.9.2 4-(4-Methoxybenzyloxy)phenylboronsaure 5b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.9

Ansatz: 57 mmol (16.7 g}(4-Methoxybenzyloxy)brombenza
85.5 mmol (53.4 ml) n-Butyllithium (1.6M in Hexan)
171 mmol (19.2 ml) Trimethylborat
120 ml wasserfreies THF



55

71 ml 10%ige HCI

Ausbeute: 10.7 g (73 %) Fp.: 178-179C

C14H15BO, 257.9 g/mol

'H-NMR (DMSO-D6, 500 MHz)® = 3.75 (s, 3H, OCH), 5.01 (s, 2H, OC}H), 6.92-6.94
(m, 4H, ar-H), 7.36 (d®J 8.5 Hz, 2H, ar-H), 7.7 (dJ 8.5 Hz, 2H, ar-H), 7.78 (s,
2H, OH)

7.3.10 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]benzoesauremethylester 7

Eine Suspension von 40.9 mmol (10.2 g) 5-Brom-2-chlorbenzoesauremethylester

1.3 mmol (1.5 g) Pd(PBn in 80 ml 1,2-Dimethoxyethan wird unter RUhren in einer
Argonatmosphéare mit einer Losung von 32.6 mmol (8.4 g) 4-(4-Methoxybenzyloxy)-phe
nylboronsaureb in 60 ml 1,2-Dimethoxyethan versetzt. AnschlieRend werden 110 ml
einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben und die Reaktionsmischung
wird 6h am Ruckflu erwarmt. Der beim Abkihlen auf Raumtemperatur entstandene
Niederschlag wird abgesaugt und durch Umkristallisieren aus Essigsaureethylester
gereinigt.

Ausbeute: 8.7 g (71 %) Fp.: 131°C
CooH1ClO4 berechnet C 69.01 H 5.01 CIl9.26 382.6 g/mol
gefunden C 69.23 H5.14 CI9.28

'H-NMR (CDCk, 300 MHz):5 = 3.86 (s, 3H, ar-OC¥), 3.99 (s, 3H, OCH), 5.08 (s, 2H,
OCH,), 6.97 (d,3) 8.6 Hz, 2H, ar-H), 7.09 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.42 (d,
3] 8.6 Hz, 2H, ar-H)7.5-7.56 (m, 3H, ar-H), 7.63 (dd] 8.4 Hz,*J 2.2 Hz, 1H,
ar-H), 8.04 (dJ 2.2 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 382 (3,'M351 (5), 121 (100), 91 (4)

7.3.11 Allgemeine Arbeitsvorschrift - GAISEN -Kondensation

Eine Suspension von 1 mmol Natriumhydrid (80%ig in Paraffin) in 10 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran wird unter Rihren zum Sieden erhitzt. Zu dieser Reaktionsmischung wird
eine Losung von 0.6 Aquivalenten des Benzoesaureesters Agdivalent wasserfreiem
Acetonitril in 2 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tUber einen Zeitraum von 5 min getropft
und 8 h unter Ruckflul erwarmt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur gibt man 20 ml
Diethylether zu und saugt den gebildeten Niederschlag ab. Der Feststoff wird in 100 ml
Methanol gelést und mit Aktivkohle behandelt. Nach dem Filtrieren s&uert man mit
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verdinnter Salzsaure an (pH~2). Das entstandene Rohprodukt wird abgesaugt und aus
geeigneten Losungsmitteln umkristallisiert.

7.3.11.1 5-Brom-2-chlorbenzoylacetonitril 2

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.11
Ansatz: 0.1 mol (3.1 g) Natriumhydrid
0.1 mol (24.9 g) 5-Brom-2-chlorbenzoesauremethyldster
0.1 mol (5.2 ml) wasserfreies Acetonitril
60 ml wasserfreies THF
Reaktionszeit: 8h
Umkristallisiert aus: Methanol

Ausbeute: 7 g (27 %) Fp.: 50-51°C
CoHsCIBrNO berechnet C 41.79 H 1.95 N 5.42 CI 13.72 Br 30.92 258.4 g/mol
gefunden C 41.84 H 1.92 N5.34 Cl13.62 Br 30.67
'H-NMR (CDCk, 200 MHz):3 = 4.09 (s, 2H, CH), 7.33 (d) 8.6 Hz, 1H, ar-H), 7.6 (dd,
318.6 HzJ 2.4 Hz, 1H, ar-H), 7.73 (8 2.4 Hz, 1H, ar-H)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 259 (42,1219 (100), 191 (46)
IR (KBr): v = 2264 (CN), 1686 (CO)

7.3.11.2 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyllbenzoylacetonitril 8

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.11
Ansatz: 61.4 mmol (2.2 g) Natriumhydrid
38.7 mmol (14.6 g) 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyllbenzoe-
sauremethylestef
61 mmol (5.1 ml) wasserfreies Acetonitril
120 ml wasserfreies THF
Reaktionszeit: 8h
Umkristallisiert aus: Methanol

Ausbeute: 7.4 g (50 %) Fp.: 148 - 149C
C23H18CINO; berechnet C 70.48 H 4.63 N 3.58 CI9.05 391.6 g/mol
gefunden C 70.66 H4.N 3.45 CI8.78
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 3.81 (s, 3H, OCH, 4.15 (s, 2H, Ch), 5.03 (s, 2H,
OCH,), 6.91 (d,3) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.04 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.35 (d,
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338.8 Hz, 2H, ar-H), 7.47 (4] 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.48 (d) 8.4 Hz, 1H, ar-H),
7.64 (dd3J) 8.4 HzJ 2.4 Hz, 1H, ar-H), 7.76 (&) 2.4 Hz, 1H, ar-H)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 391 (4, "M 351 (6), 271 (7), 231 (14), 202 (9),
168 (18), 121 (100), 77 (12)

7.3.12 Allgemeine Arbeitsvorschrift - 3-Alkylthio-2-{2-chlor-5-[4-(4-meth-
oxybenzyl-oxy)phenyl]lbenzoyl}-3-methylaminoacrylnitril

Eine L6ésung von 1mmol 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyllbenzoylacetdhitril

in 2 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid wird zunéchst mit 1.3 Aquivalenten Methyl-
isothiocyanat, gel6st in 1 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid, versetzt. Man kiuhlt die
Losung anschlieBend auf 0 °C, gibt portionsweise 1.3 Aquivalente Natriumhydrid (mine-
raldlfrei) zu und lalkt 4 h bei Raumtemperatur rihren. Nach der Zugabe von
1.3 Aquivalenten des Alkyliodids wird die Reaktionsmischung weitere 15 h bei Raumtem-
peratur geruhrt. Man giel3t die Lésung auf Eiswasser (20 ml) und extrahiert mit Chloro-
form (3mal 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (20 ml)
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des LOosungs-
mittels unter vermindertem Druck wird das erhaltene Rohprodukt durch fliehkraftver-
mittelte praparative Dinnschichtchromatographie mit geeigneten Elutionsmitteln gereinigt.

7.3.12.1 2-{2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]lbenzoyl}-3-methylamino-3-
nonylthioacrylnitril 14a

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.12
Ansatz: 5.1 mmol (2 g) 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyllbenzoylaceto-
nitril 8
6.81 mmol (0.49 g) Methylisothiocyanat
6.81 mmol (0.16 g) Natriumhydrid (mineral6lfrei)
6.81 mmol (1.72 g) 1-lodnonan
15 ml wasserfreies DMF
Reaktionszeit: 20 h
Elutionsmittel: Chloroform/Petrolether (1:1)

Ausbeute: 1.23 g (41 %) Fp.: 113°C
Cs34H39CIN2O3S  berechnet C 69.07 H 6,65 N4.74 CI6.0 S5.41 590.7 g/mol
gefunden C 69.35 H6.68 N 4.72 Cl6.12 S5.45
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.86 (t,J 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.24-1.32 (m, 10H, CH,
1.39-1.44 (m,2H, CH,), 1.68-1.76 (m, 2H, C}), 3.27-3.31 (m, 5H, NC¥
SCH,), 3.8 (s, 3H, OCH), 5.0 (s, 2H, OCbh), 6.91 (d,3J 8.6, 2H, ar-H), 7.0 (d,
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338.6 Hz, 2H, ar-H), 7.35 (dJ 8.6 Hz, 2H, ar-H), 7.41 () 8.0 Hz, 1H, ar-H),
7.45-7.5 (m, 4H, ar-H), 12.21 ({11 4.3 Hz, 1H, NH)
EIMS m/z (relative Intensitét, %): 590 (0.3,)M1470 (0.2), 430 (0.6), 351 (0.9), 322 (0.4),
309 (2), 279 (0.6), 231 (3), 121 (100)

7.3.12.2 2-{2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyllbenzoyl}-3-methylamino-3-
(1-methylheptylthio)acrylnitril 14b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.12
Ansatz: 3.8 mmol (1.5 g) 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-benzoyl
acetonitril8
5.1 mmol (0.37 g) Methylisothiocyanat
5.1 mmol (0.12 g) Natriumhydrid (mineraldlfrei)
5.1 mmol (1.22 g) 2-lodoctan
15 ml wasserfreies DMF
Reaktionszeit: 20 h
Elutionsmittel: Chloroform/Petrolether (1:1)

Ausbeute: 1.13 g (51 %) Fp.: 76 - 78C
CasH37CIN,OsS  berechnet C 68.67 H 6.47 N 4.86 S5.54 CI6.15 576.7 g/mol
gefunden C 68.85 H6.32 N 4.82 S5.56 Cl6.16

'H-NMR (CDCk, 400 MHz): = 0.86 (t,3) 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.26-1.33 (m, 6H, CH,
1.39-1.43 (m, 5H, CHB3, CH,), 1.59-1.73 (m, 2H, CH, 3.31 (dJ 5.2 Hz, 3H,
NCHs), 3.8 (s, 3H, OCH), 4.04.06 (m, 1H, SCH), 5.0 (s, 2H, OG@H6.91 (d,
3318.7 Hz, 2H, ar-H), 7.0 (d) 8.7 Hz, 2H, ar-H) 7.35 (d) 8.7 Hz, 2H, ar-H),
7.41 (d,2) 8.9 Hz, 1H ar-H), 7.45-7.49 (m, 4H, ar-H), 12.27 (d, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 576 (0.4,")M456 (0.3), 431 (0.3), 309 (3), 202 (1),
168(2), 121 (100)

7.3.12.3 R)-2-{2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]benzoyl}-3-methylamino-3-
(1-methylheptylthio)acrylnitril ( R) - 14b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.12
Ansatz: 5.1 mmol (2 g) 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]benzoylaceto-
nitril 8
6.82 (0.5 g) Methylisothiocyanat
6.82 mmol (0.16 g) Natriumhydrid (mineral6lfrei)
6.82 mmol (1.63 g)§-2-lodoctan
15 ml wasserfreies DMF
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Reaktionszeit: 20 h
Elutionsmittel: Chloroform/Petrolether (1:1)

Ausbeute: 1.15 g (40 %) Fp.: 95-97C
CasH3/CIN,OsS  berechnet C 68.67 H 6.47 N 4.86 S5.54 CI6.15 576.7 g/mol
gefunden C 68.93 H6.57 N 4.85 S5.51 Cl6.44

'H-NMR (CDCk, 200 MHz):5 = 0.87 (t,) 6.6 Hz, 3H, Ch), 0.914-1.34 (m, 6H, CH,
1.38-1.47 (m, 5H, CHB3, CH,,), 1.6-1.71 (m, 2H, C§), 3.29 (d,%J 5 Hz, 3H,
NCHs), 3.8 (s, 3H, OCHh), 4.02-4.09 (m, 1H, SCH), 5.0 (s, 2H, OgH6.91 (d,
33 8.8 Hz, 2H ar-H), 7.0 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.36 (dJ 8.8 Hz, 2H, ar-H),
7.4-7.51 (m, 5H, ar-H), 12.27 ({1 5 Hz, 1H, NH)

ESI-MS m/z (relative Intensité¥): 577 [M+H]" (100)

[ap?] (c = 1.04, CHG)): +2.11°

ee 10 %

7.3.13 Allgemeine Arbeitsvorschrift - 2-Alkylthio-6-brom-3-cyano-4-oxo-4H-
1-benzothiopyran

Zu einer Losung von 1 mmol 5-Brom-2-chlorbenzoylacetordtiih 5 ml wasserfreiem
N,N-Dimethylformamid werden unter Ruhren in einer Argonatmosphére zunachst

2 Aquivalente Schwefelkohlenstoff und dann unter Eiskiihlung 4 Aquivalente Natrium-
hydrid gegeben. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei Raumtemperatur gerthrt, mit
1.5 Aquivalenten eines Alkylbromids versetzt und anschlieRend unter Rithren 7h auf
100 °C erwarmt. Nach dem AbkiUhlen auf Raumtemperatur wird auf Eiswasser (20 ml)
gegossen und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Das erhaltene Rohprodukt wird durch
Umkristallisieren aus geeigneten Losungsmitteln gereinigt.

7. 3.13.1 6-Brom-3-cyano-2-heptylthio-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 3a

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.13
Ansatz: 48.4mmol (12.5 g) 5-Brom-2-chlorbenzoylacetonittil
96.8 mmol (5.8 ml) Schwefelkohlenstoff
195.2 mmol (& g) Natriumhydrid
72.6 mmol (11.3 ml) 1-Bromheptan
120 ml wasserfreies DMF
Reaktionszeit: 9 h
Umkristallisiert aus: Aceton
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Ausbeute: 6.3 g (33 %) Fp.: 139 °C
Ci1H1eBrNOS,  berechnet C 51.53 H 4.55 N 3.54 S 16.16 Br20.18 395.9 g/mol
gefunden C51.44 H4.65 N 3.64 S 16.12 Br 20.07

'H-NMR (CDCk, 200 MHz): = 0.88 (t,3) 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.23-1.52 (m, 8H, CH,
1.75-1.9 (m, 2H, Ch), 3.23 (t,3J 7.3 Hz, 2H, SC}, 7.4 (d,3) 8.5 Hz, 1H,
ar-H), 7.74 (dd®3 8.5 HzJ 2.2 Hz, 1H, ar-H), 8.59 (4) 2.2 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 397 (24,1299 (100), 216 (60), 188 (14), 131 (46),

107 (16)
IR (KBr): v = 2220 (CN), 1620 (CO)

7.3.13.2 6-Brom-3-cyano-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 3b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.12
Ansatz: 49 mmol (12.6 g) 5-Brom-2-chlorbenzoylacetoriitril
98 mmol (5.9 ml) Schwefelkohlenstoff
196 mmol (63 g) Natriumhydrid
73.5 mmol (11.4 ml) 2-Bromoctan
120 ml wasserfreies DMF
Reaktionszeit: 9 h
Umkristallisiert aus: Aceton

Ausbeute: 2.6 g (13 %) Fp.: 119-120 °C
Ci1sH20BrNOS,  berechnet C 52.69 H 4.88 N 3.42 S 15.61 Br 19.49 409.9 g/mol
gefunden C52.49 H4.87 N 3.33 S 15.88 Br 19.64

'H-NMR (CDCk, 200 MHz):3 = 0.87 (t,) 6.5 Hz, 3H, Ch), 1.27-1.39 (m, 4H, CH,
1.43-1.55 (m, 4H, CH), 2.84 (d,3) 6.7 Hz, 3H, CHE3), 1.69-1.82 (m, 2H,
CH,), 3.74-3.84 (m, 1H, SCH), 7.4 (4 8.5 Hz, 1H, ar-H), 7.75 (dd) 8.5 Hz,
4J 2.2 Hz, 1H, ar-H), 8.6 (4) 2.2 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 411 (15, M299 (100), 216 (17)

IR (KBr): v = 2220 (CN), 1620 (CO)

7.3.14 3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-
benzothiopyran 10a

Zu einer Lésung von 6.1 mmol (2.4 g) 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-ben
zoylacetonitril 8 30 ml wasserfreiem N-Dimethylformamid werden unter Rihren in einer
Argonatmosphére zunachst 24nmol (08 ml) Schwefelkohlenstoff und dann unter -Eis
kihlung 12.2 mmol (G. g) Natriumhydrid (mineraldlfrei) gegeben. Die Reaktions
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mischung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlielRend2mitn®l (1.8 ml)
1-lodnonan versetzt. Nach weiterem Rihren tber einen Zeitraum von 24 h wird -auf Eis
wasser (20 ml) gegossen und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Das erhakene Roh
produkt wird durch Umkristallisieren aus Essigsaureethylester gereinigt.

Ausbeute: 2 g (59 %) cr 173 (8172.5) is
Cs3H3sNO3S, berechnet 557.2058 557.2 g/mol
gefunden 557.2045

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.84 (t,] 6.8 Hz, 3H, Ch), 1.24-1.32 (m, 10H, CH,
1.43-1.46 (m, 2H, Ch), 1.78-1.81 (m, 2H, Ch), 3.39 (1,3 7.3 Hz, 2H, SCH),
3.75 (s, 3H, OCH), 5.08 (s, 2H, OCH), 6.95 (d,’J 8.8 Hz, 2H ar-H), 7.13 (d,
338.8 Hz, 2H, ar-H), 7.39 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.72 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H);
8 (d,3J 8.5 Hz, 1H, ar-H), 8.09 (ddJ 8.5 Hz,*J 2.2 Hz, 1H, ar-H), 8.45 (d,
4) 2.2 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 557 (5, "M 437 (9), 311 (8), 227 (6), 199 (1),

121 (100)
IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1615 (CO)

7.3.15 Natrium-3-cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-4-oxo-4H-1-benzothio-
pyran-2-thiolat 9

Zu einer Lésung von 8.9 mmol (3.5 g) 2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-ben-
zoylacetonitrilB 60 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid werden unter Rihren in
einer Argonatmosphéare zunéchst 35.7 mmol (1.1 ml ) Schwefelkohlenstoff und dann unter
Eisktihlung 17.9 mmol (0.4 g) Natriumhydrid (mineral6lfrei) gegeben. Die Reaktions-
mischung wird 2 h bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend mit 13.4 mmol (3.2 Q)
2-lodoctan versetzt. Nach weiterem Ruhren tber einen Zeitraum von 24 h wird auf Eis-
wasser (20 ml) gegossen und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat extrahiert
man mit Essigsaureethylester (3mal 20ml). Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet. Das nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhaltene Rohprodukt wird
zusammen mit dem abgesaugten Niederschlag durch Umkristallisieren aus Ethanol
gereinigt.

Ausbeute: 2.3 g (90 %) Fp.: > 260 °C

CosH1eNNaG:S; 453.1 g/mol

'H-NMR (CDCk, 200 MHz): 5 = 3.75 (s, 3H, OCH), 5.06 (s, 2H, OCH, 6.94 (d,
318.6 Hz, 2H, ar-H), 7.1 (d) 8.9 Hz, 2H, ar-H), 7.39 (d) 8.6 Hz, 2H, ar-H),
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7.42 (d,3) 8.2 Hz, 1H, ar-H), 7.63 (dJ 8.9 Hz, 2H, ar-H), 7.78 (dd)8.2 Hz,
4J 2 Hz, 1H, ar-H), 8.3 (dJ2 Hz, 1H, ar-H)

7.3.16 Allgemeine Arbeitsvorschrift 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-6-
[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-4H-1-benzothiopyran

1 mmol ( 0.5 g)Natrium-3-cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-4-oxo-4H-1-ben-
zothiopyran-2-thiolat9 und 2 Aquivalente des sekundaren Alkyliodids werden in
20 ml wasserfreiem Ethanol suspendiert und 20 h am RuckfluR erwéarmt. Der nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur gebildete Niederschlag wird abgesaugt und durch
Umkristallisation gereinigt.

7.3.16.1  3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-
4H-1-benzothiopyran 10b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.16

Ansatz: 1.1 mmol (0.5 g) Natrium-3-cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-4-
0x0-4H-1-benzothiopyran-2-thiol&t
2.2 mmol (0.53 g ) 2-lodoctan
20 ml wasserfreies Ethanol

Reaktionszeit: 10 h

Umkristallisiert aus: Ethanol

Ausbeute: 0.3 g (50 %) Fp.: 131°C
CasH3sNOsS,  berechnet C 70.69 H 6.12 N 2.58 S 11.77 Bgamol
gefunden C 70.81 H6.24 N2.62 S 11.56

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):3 = 0.88 (t,%) 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.24-1.36 (m, 6H, CH),
1.46-1.52 (m, 5H, CHB3, CH,), 1.69-1.84 (m, 2H, Ch), 3.79-3.83 (m, 2H,
SCH), 3.81 (s, 3H, OCH, 5.03 (s, 2H, OCH, 6.91 (d,3J 8.8 Hz, 2H ar-H),
7.06 (d,3J 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.36 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.49 (dJ 8.3 Hz,
1H, ar-H), 7.59 (d3J 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.84 (d&)) 8.3 Hz,*J 2.2 Hz, 1H, ar-H),
8.65 (d,"J 2.2 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 543 (12,431 (6), 423 (10), 311 (17), 228 (10),
200 (4), 121 (100)

IR (Nujol): v = 2208 (CN), 1626 (CO)
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7.3.16.2 R)-3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-
0x0-4H-1-benzothiopyran R) - 10b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.16

Ansatz: 1.1 mmol (0.5 g) Natrium-3-cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-4-
0x0-4H-1-benzothiopyran-2-thiol&t
2.2 mmol (0.53 g )9-2-lodoctan
20 ml wasserfreies Ethanol

Reaktionszeit: 10 h

Elutionsmittel: Chloroform

Ausbeute: 0.36 g (60 %) Fp.: 132°C
CasH3sNOsS,  berechnet C 70.69 H 6.12 N 2.58 S 11.77 543.2 g/mol
gefunden C 70.44 H5.97 N2.62 S 11.74

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.88 (t,°J 6.8 Hz, 3H, Ch), 1.24-1.36 (m, 6H C}),
1.46-1.52 (m, 5H, CHB3, CH,), 1.69-1.84 (m, 2H, C}), 3.78-3.88 (m, 1H,
SCH), 3.81 (s, 3H, OCH\ 5.03 (s, 2H, OCH), 6.91 (d,%J 8.8 Hz, 2H, ar-H),
7.06 (d,3J 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.36 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.55 (dJ 8.5 Hz,
1H, ar-H), 5.59 (d3J 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.84 (d&)) 8.5 Hz,*J 2.2 Hz, 1H, ar-H),
8.65 (d,"J 2.2 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 543 (15,'WM431 (5), 423 (14), 311 (28), 228 (22),
200 (10), 121 (100)

IR (Nujol): v = 2208 (CN), 1629 (CO)

[ap?] (c = 1.0, CHGYJ): + 2.31°

7.3.17 Allgemeine Arbeitsvorschrift - 2-Alkylthio-3-Cyano-6-[4-(4-methoxy-
benzyloxy)phenyl]-1-methyl-4(1H)-chinolon

1 mmol 3-Alkylthio-2-{2-chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]benzoyl}-3-methyl-
aminoacrylnitril wird in 10 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelést und mit
1.2 Aquivalenten Natriumhydrid (mineraldlfrei) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 6 h
auf 80 °C erwdrmt und nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur mit Wasser (15 ml)
versetzt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und durch Umkristallisieren gereinigt.

7.3.17.1  3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-1-methyl-2-nonylthio-4(1H)-
chinolon 15a

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.17
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Ansatz: 2.5 mmol (1.5 g) 2-{2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]lbenzoyl}-
3-methylamino-3-nonylthioacrylnit 14a
3.05 mmol (73.2 mg) Natriumhydrid (mineral6lfrei)
20 ml wasserfreies DMF

Reaktionszeit: 6 h

Umkristallisiert aus: Aceton

Ausbeute: 990 mg (71 %) cr 155,(8$53)is
Cs4H3gN203S berechnet C 73.61 H6.91 N5.05 S5.77 554.3 g/mol
gefunden C 73.42 H6.98 N4.96 S5.73

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.85 (t,] 6.8 Hz, 3H, Ch), 1.22-1.27 (m, 10H, CH,
1.39-1.44 (m, 2H, Ch, 1.66-1.72 (m, 2H, C}, 3.2 (1,3 7.3, 2H, SCh), 3.8 (s,
3H, OCH), 4.19 (s, 3H, NCH), 5.02 (s, 2H, OC}, 6.91 (d,>J 8.8 Hz, 2H,
ar-H), 7.04 (d3J 8.7 Hz, 2H, ar-H), 7.36 (d) 8.7 Hz, 2H, ar-H), 7.58-7.62 (m,
3H, ar-H), 7.93 (dd®J 9.0 Hz*J 2.2 Hz, 1H, ar-H), 8.55 (&) 2.2 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 554 (1,"M 434 (6), 308 (24), 276 (9), 262 (3),

121 (100), 91 (7)
IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1626 (CO)

7.3.17.2 Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-
4(1H)-chinolon 15b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.17

Ansatz: 1.7 mmol (1.0 g) 2-{2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]benzoyl}-
3-methylamino-3-(1-methylheptylthio)acrylnitditb
2.1 mmol (50 mg) Natriumhydrid (mineraldlfrei)
15 ml wasserfreies DMF

Reaktionszeit: 6 h

Umkristallisiert aus: Aceton

Ausbeute: 710 mg (76 %) Fp.: 158-159C
CasHzgN,0sS  berechnet C 73.31 H6.72 N5.18 S5.92 540.2 g/mol
gefunden C 73.69 H6.69 N5.20 S 5.97

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):d = 0.84 (t,°J 6.6 Hz, 3H, Ch), 1.23-1.32 (m, 6H, CH,
1.35 (d,%J 6.6 Hz, 3H, CHB3), 1.39-1.5 (m, 2H, Ch), 1.63-1.72 (m, 2H, C}),
3.72-3.79 (m, 1HSCH), 3.8 (s, 3H, OC#H, 4.19 (s, 3H, NCH), 5.03 (s, 2H,
OCH,), 6.91 (d,%J 8.6 Hz, 2H, ar-H); 7.05 (d) 8.9.Hz, 2H, ar-H), 7.36 (d,
3] 8.6 Hz, 2H, ar-H), 7.59-7.63 (m, 3H, ar-H), 7.94 @B.9 Hz,*J 2.3 Hz, 1H,
ar-H), 8.58 (dJ 2.3 Hz, 1H, ar-H)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 540 (2,'M308 (46), 276 (22), 247 (25), 121 (100)



65

IR (Nujol): v = 2218 (CN), 1626 (CO)

7.3.17.3 R)-3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-1-methyl-2-(1-methylheptyl-
thio)-4(1H)-chinolon (R) - 15b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.17

Ansatz: 1.46 mmol (840 mg)R|-2-{2-Chlor-5-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-
benzoyl}-3-methylamino-3-(1-methylheptylthio)acrylnit(R)-14b
1.75 mmol (42 mg) Natriumhydrid (mineraldlfrei)
13 ml wasserfreies DMF

Reaktionszeit: 6 h

Umkristallisiert aus: Aceton

Ausbeute: 604 mg (77 %) Fp.: 159°C
CasHzgN20sS  berechnet C 73.31 H6.72 N5.18 S5.92 540.2 g/mol
gefunden C 73.54 H6.68 N5.17 S5.93

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):3 = 0.84 (t,) 6.9 Hz, 3H, Ch), 1.25-1.31 (m, 6H, CH,
1.35 (d,3J 6.6 Hz, 3H, CHE3), 1.39-1.48 (m, 2H, CH, 1.65-1.71 (m, 2H,
CHy), 3.71-3.79 (m, 1H, SCH), 3.8 (s, 3H, O§H4.19 (s, 3H, NCh), 5.02 (s,
2H, OCH), 6.91 (d,%J 8.6 Hz, 2H, ar-H), 7.05 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.36 (d,
318.6 Hz, 2H, ar-H), 7.6 (d) 8.8 Hz, 2H, ar-H), 7.62 (d) 9 Hz, 1H, ar-H),
7.94 (d2J 9 Hz,*J 2.3 Hz, 1H, ar-H), 8.56 (8) 2.3 Hz, 1H, ar-H)

ESI-MS m/z (relative Intensité¥): 541 [M+H]" (100)

IR (Nujol): v = 2215 (CN), 1629 (CO)

[ap?] (c = 1.04, CHG)): +3.21°

ee : 14%

7.3.18 Allgemeine Arbeitsvorschrift - Acidolytische Abspaltung der 4-Meth-
oxybenzylschutzgruppe

1mmol des 4-Methoxybenzylethers wird in 14.2 ml einefdg®n Losung von Trifluor
essigsaure in wasserfreiem Methylenchlorid gelost, mit 1.2 Aquivalenten Anisol versetzt
und auf 0°C gekuhlt. In einer Argonatmosphéare wird 9 h bei dieser Temperatur geruhrt.
Die Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur erwarmt und mit 14 ml Methanol,
26 Aquivalenten Natriumhydrogencarbonat und Wasser (15 ml) versetzt. Man trennt die
Phasen und extrahiert die wélrige Phase mit Methylenchlorid (3mal 10 ml). Die verei
nigten organischen Phasen werden mit Wasser (15 ml) gewaschen und tber Natriumsulfat
getrocknet. Das Rohprodukt, das nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels unter
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vermindertem Druck erhalten wird, kann aus geeigneten Losungsmitteln umkristallisiert
oder durch fliehkraftvermittelte praparative Dunnschichtchromatographie gereinigt
werden.

7.3.18.1 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 11la

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.18
Ansatz: 2.26 mmol (1.5 g) 3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2-nonyl-
thio-4-oxo-4H-1-benzothiopyrabDa
38.5 ml 1.80ige Trifluoressigsaure in wasserfreiem i
3.4 mmol (0.37 ml) Anisol

40 ml Methanol U

71.3 mmol (& g) NaHCQ Ho 14 58 st
Reaktionszeit: 8 h IR
Umkristallisiert aus: Methanol "
Ausbeute: 700 mg (60 %) Fp.: 205-206C
CosHo7/NOLS, berechnet 437.1483 437.1 g/mol

gefunden 437.1512

'H-NMR (DMSO-D6, 400 MHz):5 = 0.84 (t,°J 6.9 Hz, 3H, Ch), 1.25-1.32 (m, 10H,
CH,), 1.43-1.47 (m, 2H, CH, 1.77-1.81 (m, 2H, CH, 3.39 (t,°J 7.4 Hz, 2H,
SCH), 6.9 (d,%J 8.7 Hz, 2H, H-2, 2°), 7.62 (&) 8.7 Hz, 2H, H-3, 3"), 7.99 (d,
33 8.4 Hz, 1H, H-7), 8.07 (dd) 8.4 Hz,YJ 2.1 Hz, 1H, H-6), 8.43 (4) 2.1 Hz,
1H, H-10), 9.76 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO0-D6, 126 MHz):5 = 13.89 (CH), 22.04, 27.98, 28.14, 28.36, 28.55,
28.76, 31.22, 32.3 (GH 104.8 (C-12), 114.06 (C-13), 116.08 (C-2, 27), 124.0
(C-7), 127.14 (C-10), 128.08 (C-3, 37), 128.54 (C-5), 128.69 (C-4), 130.55
(C-6), 132.23 (C-8), 141.09 (C-9), 158.14 (C-9), 158.14 (C-1), 168.75 (C-14),
174.28 (C-11)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 437 (100,’WM1338 (21), 325 (29), 311 (84), 279 (15),
228 (51), 200 (19)

IR (Nujol): v = 3377 (OH), 2220 (CN), 1609 (CO)

7.3.18.2 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothio-
pyran 11b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.18
Ansatz: 1.3 mmol (0.7 g) 3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2-(1-me-
thylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyrd®b
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18.3 ml 1.80ige Trifluoressigsaure in wasserfreiem i
1.7 mmol (0.2 ml) Anisol

20 ml Methanol 23 g 7
34 mmol (2.8 g) NaHC® wo{_ Y ) Surs
2 3 10 9 15
Reaktionszeit: 8 h 2 )—csng
(o] 103N 16

Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.15)

Ausbeute: 416 mg (76 %) Fp.: 168°C
CosH2sNOLS, berechnet 423.1327 423.1 g/mol
gefunden 423.1308

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):& = 0.88 (t,°J 6.9 Hz, 3H Ch), 1.25-1.36 (m, 6H, CH,
1.46-1.5 (m, 2H, Ch), 1.52 (d,3J 6.5 Hz, 3H, H-16), 1.69-1.84 (m, 2H, @H
3.79-3.85 (m, 1H, H-15), 5.68 (s, 1H, OH), 6.98%18.7 Hz, 2H, H-2, 2°), 7.53
(d, 3J 8.7 Hz, 2H, H-3, 3°), 7.56 (d) 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.84 (dd) 8.3 Hz,
43 2.1 Hz, 1H, H-6), 8.64 (4) 2.1 Hz, 1H, H-10)

3C-NMR (CDCE, 50 MHz):d = 14.03 (CH), 21.45 (C-16), 22.53, 26.84, 28.92, 31.59,
36.77 (CH), 44.68 (C-15), 108.11 (C-12), 113.76 (C-13), 116.25 (C-2, 2,
125.96 (C-7), 126.3 (C-10), 128.48 (C-3, 3"), 129.52 (C-5), 130.84 (C-4),
130.87 (C-6), 132.89 (C-10), 141.99 (C-9), 156.69 (C-1), 166.84 (C-14), 175.4
(C-11)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 423 (41,1311 (100), 228 (32), 200 (16)

IR (Nujol): v = 3427 (OH), 2213 (CN), 1620 (CO)

7.3.18.3 R)-3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzo-
thiopyran (R) - 11b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.18

Ansatz: 0.6 mmol (0.3 g) R)-3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2-(1-
methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyré)-10b
9.2 ml 1.8%ige Trifluoressigséaure in wasserfreiem L
0.8 mmol (0.1 ml) Anisol

9 ml Methanol 23 5 7
17 mmol (1.43 g) NaHC® Mo 5 jms
Reaktionszeit: 8 h gt )l:—SCsHls

Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.1)

Ausbeute: 200 mg (74 %) Fp.: 168 -169C
Co4H2sNO,S; berechnet C 68.07 H5.95 N 3.31 S15.11 423.1 g/mol
gefunden C 68.05 H5.82 N 3.35 S 14.98
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'H-NMR (CDCk, 500 MHz):& = 0.89 (t,°J 6.8 Hz, 3H Ch), 1.31-1.38 (m, 6H, CH,
1.47-1.5 (m, 2H, Ch), 1.54 (d,*) 6.6 Hz, 3H, H-16), 1.72-1.85 (m, 2H, @H
3.81-3.86 (m, 1H, H-15), 5.43 (s, 1H, OH), 6.99%18.6 Hz, 2H, H-2, 2°), 7.56
(d, 33 8.6 Hz, 2H, H-3, 3°), 7.58 (d) 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.86 (dd) 8.4 Hz,
43 2.1 Hz, 1H, H-6), 8.64 (4) 2.1 Hz, 1H, H-10)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 423 (24, M311 (100), 228 (21), 200 (7)

IR (Nujol): v = 3429 (OH), 2213 (CN), 1620 (CO)

[ap?] (c = 1.01, CHGJ): +1.78 °

7.3.18.4 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-nonylthio-4(1H)-chinolon 16a

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.18
Ansatz: 1.1 mmol (0.6 g) 3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-1-methyl-2-
nonylthio-4(1H)-chinolori5a
15.4 ml 1.80ige Trifluoressigsaure in wasserfreiem i
1.38 mmol (0.149 ml) Anisol
15ml Methanol 23 s 7 Ch

28.5 mmol (2.4 g) NaHCO HOS@HH,
Reaktionszeit: 8 h T :;11 /1C2N
Elutionsmittel: Chloroform ... Chloroform/Methanol (10:0.1) 1
Ausbeute: 385 mg (82 %) Fp.: 186-187C
CosHzgN2O,S berechnet 434.2028 424/mol

gefunden 434.2062

'H-NMR (DMSO-D6, 400 MHz):5 = 0.8 (t,%J 6.8 Hz, 3H, Ck), 1.18-1.21 (m, 10H,
CH,), 1.33-1.4 (m, 2H, Ch), 1.56-1.63 (m, 2H, C}), 3.18 (t,%J 7.1 Hz, 2H,
SCH,), 4.18 (s, 3H, NCh), 6.89 (d,*J 8.6 Hz, 2H, H-2, 2), 7.61 (d) 8.6 Hz,
2H, H-3, 3"); 7.95 (dJ 9 Hz, 1H, H-7), 8.11 (dd) 9 Hz,%J 2.3 Hz, 1H, H-6),
8.29 (d,*J 2.3 Hz, 1H, H-10), 9.7 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO-D6, 126 MHz)d = 13.8 (CH), 21.96, 27.71, 28.31, 28.48, 28.73, 29.1,
31.15, 36.37 (Ch), 38.69 (NCH), 102.39 (C-12), 115.96 (C-2, 2), 116.27
(C-13), 119.5 (C-7), 121.12 (C-10), 125.73 (C-9), 127.83 (C-3, 3"), 128.63
(C-8), 131.44 (C-6), 137.52 (C-4), 139.87 (C-5), 156.82 (C-1), 157.77 (C-14),
173.48 (C-11)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 434 (21,308 (100), 276 (38), 262 (14)

IR (Nujol): v = 3234 (OH), 2216 (CN), 1621 (CO)
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7.3.18.5 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-4(1H)-
chinolon 16b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.18

Ansatz: 1.1 mmol (0.6 g) 3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-1-methyl-2-
(1-methylheptylthio)-4(1H)-chinoloh5b
15.7 ml 1.80ige Trifluoressigsaure in wasserfreiem i
1.4mmol (0.15 ml) Anisol

15.7 ml Methanol 22 CHs

29mmol (2.44 g) NaHCQ o 14 58 “/143
Reaktionszeit: 8 h I 1:5 Cetlis
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.2) e
Ausbeute: 400 mg (87 %) Fp.: 171-172C
Co5H28N-0,S berechnet 420.1871 420.2 g/mol

gefunden 420.1848

'H-NMR (DMSO-D6, 400 MHz)®3 = 0.81 (t%J 6.6 Hz, 3H,Ch), 1.2-1.28 (m, 6H, C}),
1.31 (d,%J 6.6 Hz, 3H, H-16), 1.38-1.44 (m, 2H, §H1.62-1.68 (m, 2H, C}),
3.62-3.67 (m, 1H, H-15), 4.2 (s, 3H, NgH6.9 (d,%J 8.8 Hz, 2H, H-2, 2°), 7.62
(d,%3 8.8 Hz 2H, H-3, 3), 7.97 (&) 9 Hz, 1H, H-7), 8.13 (dd) 9 Hz,*J 2.3 Hz
1H, H-6), 8.31 (d%J 2.3 Hz, 1H, H-10), 9.71 (s, 1H, OH)

3C-NMR (DMSO-D6, 100 MHz):d = 13.77 (CH), 20.71 (C-16), 21.88, 25.89, 28.29,
31.0, 36.35 (Ch), 38.78 (NCH), 47.53 (C-15), 103.29 (C-12), 116.13 (C-2, 2),
116.56 (C-13), 119.85 (C-7), 121.26 (C-10), 125.95 (C-9), 128.08 (C-3, 3),
128.79 (C-8), 131.7 (C-6), 137.78 (C-4), 140.03 (C-5), 156.17 (C-1), 158.02
(C-14), 173.71 (C-11)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 420 (22,1308 (100), 276 (9), 262 (26), 245 (13),
224 (7), 196 (6)

IR (Nujol): v = 3170 (OH), 2218 (CN), 1625 (CO)

7.3.18.6 R)-3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-4(1H)-
chinolon (R) - 16b

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.3.18

Ansatz: 1 mmol (0.5 g)R)-3-Cyano-6-[4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-1-methyl-
2-(1-methylheptylthio)-4(1H)-chinolo(R)-15b
14.3 ml 1.86ige Trifluoressigsaure in wasserfreiem i
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1.3mmol (0.14 ml) Anisol

14.3 ml Methanol 23 6.7 CH
26.4 mmol (2.2 g) NaHCDO =/ Ny s
Reaktionszeit: 8 h I 1:5 Coths

Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.2)

Ausbeute: 390 mg (93 %) Fp.: 165 - 166C
CasH26N20,S  berechnet C 71.39 H6.72 N 6.66 S 7.61 420.2 g/mol
gefunden C 71.67 H6.76 N 6.62 S 7.6
'H-NMR (DMSO-D6, 400 MHz)3 = 0.8 (t3J 6.7 Hz, 3H, Ch), 1.21-1.27 (m, 6H, C,
1.3 (d,%J 6.6 Hz, 3H, H-16), 1.39-1.44 (m, 2H, §H1.61-1.67 (m, 2H, CH,
3.61-3.66 (m, 1H, H-15), 4.19 (s, 3H, NgH6.89 (d,3) 8.6 Hz, 2H, H-2, 2",
7.6 (d,%) 8.6 Hz, 2H, H-3, 3°), 7.96 (d) 9 Hz, 1H, H-7), 8.12 (ddJ 9 Hz,
4) 2.2 Hz 1H, H-6), 8.3 (d) 2.2 Hz, 1H, H-10), 9.7 (s, 1H, OH)
3C-NMR (DMSO-D6, 100 MHz):d = 13.77 (CH), 20.71 (C-16), 21.89, 25.89, 28.29,
31.01, 36.36 (Ch), 38.79 (NCH), 47.55 (C-15), 103.3 (C-12), 116.17
(C-2,2), 116.6 (C-13), 119.9 (C-7), 121.29 (C-10), 125.98 (C-9), 128.12
(C-3, 3", 128.83 (C-8), 131.75 (C-6), 137.82 (C-4), 140.08 (C-5), 156.23 (C-1),
158.07 (C-14), 173.78 (C-11)
ESI-MS m/z (relative Intensita¥): 421 [M+H]" (100)
IR (Nujol): v = 3170 (OH), 2217 (CN), 1625 (CO)
[ap?] (c = 1.03, CHG)): +6.0°
e:12%

7.4 Synthese der 6-Acyloxyphenyl-2-alkylthio-3-cyano-4-oxo-4H-1-benzo-
thiopyrane und 6-Acyloxyphenyl-2-alkylthio-3-cyano 4(1H)-chinolone

7.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift - Veresterung

1 mmol des Phenols, 2 Aquivalente der Carbonsaure und 2.4 Aquivalente N-Cyclohexyl
N’-(2-morpholinoethyl)carbodiimidmethyl-p-toluolsulfonat werden in 80 ml wasser- und
alkoholfreiem Methylenchlorid suspendiert, mit einer Spatelspitze 4-Dimethylamino
pyridin versetzt und bei Raumtemperatur gerthrt. Der Reaktionsverlauf wird diinnschicht
chromatographisch (Elutionsmittel: Chloroform/Methanol 10:0.5) verfolgt. Nach beendeter
Reaktion wird Wasser (60 ml) zugegeben und die walirige Phase mit Methylenchlorid
(3mal 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung (20 ml), gesattigter Kochsalzlésung (20 ml) und Wasser
(20 ml) gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt, das nach dem
Abdestillieren des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck erhalten wurde, wird
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zunachst durch Trockensaulenflashchromatographie (Elutionsmittel: Chloroform/Methanol
10:0.5) und anschlieBend durch fliehkraftvermittelte préaparative Dunnschichtchromato
graphie mit geeigneten Elutionsmitteln gereinigt.

7.4.1.1 3-Cyano-2-nonylthio-6-[4-(4-octanoyloxy)phenyl]-4-oxo-4H-1-benzothiopyran
12.1

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.23 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-
1-benzothiopyradla
0.46 mmol (72ul) Octanséaure
0.55 mmol (233 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 8 h 00 25 69 s
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.02) Ty, ) SGHs
d 12 lCAN
Ausbeute: 98 mg (74 %) cr 1554(%45) is
C33H41INO3S, berechnet 563.2528 563.2 g/mol

gefunden 563.2574

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.86-0.9 (m, 6H, Ch), 1.42-1.44 (m, 18H, CH, 1.47-
1.53 (m, 2H, Ch), 1.73-1.79 (m, 2H, C}), 1.81-1.87 (m, 2H, Ch, 2.57 (t,
33 7.6 Hz, 2H, CKCOO0), 3.26 (t3J 7.3 Hz, 2H, SCH, 7.2 (d,*J 8.7 Hz, 2H,
H-3, 3", 7.59 (d%J 8.3 Hz, 1H, H-8), 7.65 (d) 8.7 Hz, 2H, H-4, 4°), 7.85 (dd,
33 8.3 HzJ 2 Hz, 1H, H-7), 8.68 (d) 2 Hz, 1H, H-11)

3C-NMR (CDCk, 50 MHz): 8 = 14.04 (CH), 22.6, 24.89, 28.52, 28.67, 28.88, 28.97,
29.04, 29.14, 29.3, 29.66, 31.62, 31.77, 32.96, 34.38,)(CHD6.6 (C-13),
113.59 (C-14), 122.32 (C-3, 3°), 126.13 (C-8), 126.75 (C-11), 128.15 ((;-4, 4
129.44 (C-6), 130.96 (C-7), 133.2 (C-5), 135.98 (C-9), 141.21 (C-10), 151.16
(C-2), 167.71 (C-15), 172.12 (C-1), 174.53 (C-12)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 563 (4,"M 437 (100), 311 (22), 279 (4), 228 (9),
200 (2), 127 (4), 57 (22)

IR (Nujol): v = 2217 (CN), 1749 (COOR), 1619 (CO)
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7.4.1.2 3-Cyano-6-[4-(4-citronelloyloxy)phenyl]-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-benzothio-
pyran 12.2

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.46 mmol (200 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-
1-benzothiopyraila
0.9 mmol (16ul) (§-(-)-Citronellsaure
1.1 mmol (466 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid
methyl-p-toluolsulfonat
40 ml wasser- und alkoholfreies &,
Spatelspitze DMAP , . b o s 1

Reaktionszeit: 48 h 1W1C°o 114118 .

: ST =/ 2510
Elutionsmittel: Chloroform RN
o 21 CN
23
Ausbeute: 205 mg (76 %) cr 7@ 307 is
CssH43NOsS; berechnet C 71.27 H7.35 N 2.38 S 10.85 589.3 g/mol

gefunden C 71.13 H7.43 N2.34 S10.71

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.87 (t,J 6.9 Hz, 3H, Ch), 1.06 (d,’J 6.6 Hz, 3H, H-8),
1.27-1.37 (m, 10H, Ch), 1.41-1.53 (m, 4H, C}), 1.61 (s, 3H, H-3), 1.68 (d,
43 0.8 Hz, 3H, H-1), 1.79-1.87 (m, 2H, @H2.01-2.14 (m, 3H, H-7, CH 2.38
(dd, %) 14.8 Hz2J 8 Hz, 1H, H-9), 2.58 (dd2) 14.8 Hz>2J 6 Hz, 1H, H-9),
3.25 (t,%) 7.4 Hz, 2H, SCh), 5.09-5.13 (m, 1H, H-4), 7.19 (d) 8.6 Hz, 2H,
H-12, 127), 7.59 (%) 8.4 Hz, 1H, H-17), 7.65 (d) 8.6 Hz, 2H, H-13, 13"), 7.85
(dd,J 8.4 Hz*J 2.1 Hz, 1H, H-16), 8.67 (&) 2.1 Hz, 1H, H-20)

3C-NMR (CDCE, 100 MHz): 5 = 13.91 (CH), 17.52(C-2), 19.51 (C-8), 22.48, 25.29,
28.44, 28.56, 28.87, 29.04, 29.19, 31.67, 32.89, 36.66, 41.63),(Q657
(C-1), 30.04 (C-7), 106.71 (C-22), 113.65 (C-23), 122.43 (C-12, 12°), 124.16
(C-4), 126.21 (C-17), 126.91 (C-20), 128.28 (C-13, 13"), 129.58 (C-15), 131.08
(C-16), 131.84 (C-3), 133.33 (C-14), 131.16 (C-18), 141.37 (C-19), 151.28
(C-11), 167.85 (C-24), 171.68 (C-10), 174.76 (C-21)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 589 (12,"M438 (100) 311 (51), 279 (7), 228 (15),
200(4), 153 (5)

IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1753 (COOR), 1621 (CO)

[a]p?° (1.03 g in 100 ml CHG): -5.9°

7.4.1.3 3-Cyano-6-[4-(4-decylbenzoyloxy)phenyl]-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-benzothio-
pyran 12.3

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1
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Ansatz: 0.34 mmol (150 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-
benzothiopyraila
0.69 mmol (181 mg) 4-Decylbenzoesaure
0.83 mmol (350 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-me
thyl-p- toluolsulfonat
30 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP

. . 2 3 7
Reaktionszeit: 48 h Cuctar —1©4—éo 691013 S,

Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.02) 73 TE s SGHao
J 16 1(;N

Ausbeute: 126 mg (54 %) cr112 $88is

C42H5:NOsS, berechnet C 73.98 H7.54 N 2.05 S 9.38 681.3 g/mol

gefunden C 73.83 H7.64 N2.1 S9.22

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):8 = 0.87 (t,°J 7 Hz, 3H, CH), 0.88 (t,3J 7 Hz, 3H, CH),
1.26-1.35 (m, 24H, C}), 1.48-1.54 (m, 2H, C§), 1.62-1.68 (m, 2H, C}), 1.81-
1.87 (m, 2H, CH)), 2.69 (t,°J 7.7 Hz, 2H, ph-C}), 3.26 (1,3 7.3 Hz, 2H, SC}),
7.3-7.34 (m, 4H, H-2, 2.7, 7°), 7.6 @ 8.3 Hz, 1H, H-12), 7.7 (d) 8.5 Hz,
2H, H-8, 8", 7.88 (dd®J 8.3 Hz,"J 2.2 Hz, 1H, H-11), 8.11 (d) 8.5 Hz, 2H,
H-3, 3), 8.7 (d,*J 2.2 Hz, 1H, H-15)

3C-NMR (CDCE, 126 MHz): 8 = 14.05, 14.07 (Ck), 22.62, 22.65, 28.61, 28.7, 28.88,
29.16, 29.24, 29.29, 29.32, 29.44, 29.51, 29.57, 31.1, 31.8, 31.88, 33.06, 36.09
(CHy), 106.85 (C-17), 113.6 (C-18), 122.52 (C-7, 7°), 126.12 (C-12), 126.73
(C-4), 126.93 (C-15), 128.26 (C-8, 8), 128.7 (C-2, 27), 129.57 (C-10), 130.28
(C-3, 37), 131.04 (C-11), 133.25 (C-9), 136.14 (C-13), 141.37 (C-14), 149.6
(C-1), 151.5 (C-6), 165.08 (C-5), 167.55 (C-19), 174.62 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 681 (4,"M437 (2), 310 (4), 245 (100), 227 (3)

IR (Nujol): v = 2215 (CN), 1741 (COOR), 1617 (CO)

7.4.1.4 3-Cyano-6-[4-(4-nonyloxybenzoyloxy)phenyl]-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-benzo-
thiopyran 12.4

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.23 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-
1-benzothiopyraila
0.46 mmol (121 mg) 4-Nonyloxybenzoesaure
0.55 mmol (233 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH-»
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Spatelspitze DMAP

. . 2 3 7 11 12
Reaktionszeit: 72 h CBH190_1©4_30 691013 S
Elutionsmittel: Chloroform 7 3

8
19

78 1514\ // SGHae
TRY

(6] CN
Ausbeute: 107 mg (69 %) cr 10 304 is
Ca1H49NO,S; berechnet C 72.01 H7.23 N 2.05 S 9.36 683.3 g/mol

gefunden C 72.07 H7.33 N1.93 S9.12
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.86-0.89 (m, 6H, Ch, 1.24-1.36 (m,22H, CH, 1.44-
1.5 (m, 2H, CH), 1.78-1.87 (m, 4H, CH, 3.26 (t,°J 7.4 Hz, 2H, SC}), 4.04 (t,
%31 6.5 Hz, 2H, OCh), 6.96 (d,®J 8.9 Hz, 2H, H-2,2"), 7.32 (d) 8.5 Hz, 2H,
H-7, 7), 7.6 (d,%J 8.3 Hz, 1H, H-12), 7.69 @ 8.5 Hz, 2H, H-8, 8"), 7.88 (dd,
31 8.3 Hz,J 2 Hz, 1H, H-11), 8.14 (d) 8.9 Hz, 2H, H-3, 3), 8.7 (4) 2 Hz,
1H, H-15)
3C-NMR (CDCk, 100 MHz): 5 = 13.95 (CH), 22.52, 22.54, 25.87, 28.49, 28.6, 28.9,
29.0, 29.07, 29.13, 29.23, 29.26, 29.4, 31.71, 31.76, 32.93),(®8.35
(OCH,), 106.77 (C-17), 113.67 (C-18), 114.42 (C-2, 2), 121.33 (C-4), 122.63
(C-7, 7°), 126.2 (C-12), 126.94 (C-15), 128.29 (C-8, 8"), 129.6 (C-10), 131.11
(C-11), 132.4 (C-3, 3), 133.3 (C-9), 136.09 (C-13), 141.46 (C-14), 151.66
(C-6), 163.83 (C-1), 164.91 (C-5), 167.76 (C-19), 174.77 (C-16)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 683 (1,"M 397 (7), 286 (10), 247 (100), 121 (65),
71 (60), 57 (54)
IR (Nujol): v = 2213 (CN), 1738 (COOR), 1620 (CO)

7.4.1.5 3-Cyano-6-{4-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]butanoyloxy}-2-
nonylthio-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 12.5

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.23 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-
1-benzothiopyraila
0.46 mmol (166 mg) 4-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-butan
saure
0.55 mmol (233 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP o nw

. . 4 5 1
Reaktionszeit: 48 h }h[“%@e_o(cwséo e
3 12
Elutionsmittel: Chloroform cHy S is T iy SGhe
0N
20

Ausbeute: 131 mg (73 %) cr11@ 304 is
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CuHsiN3O4S;  berechnet C 67.28 H 6.59 N 5.38 S 12.28 781.3 g/mol
gefunden C 67.48 H6.44 N5.2 S11.99

'H-NMR (CDCE, 500 MHz):5 = 0.85-0.88 (m, 6H, C§), 1.26-1.45 (m, 18H, C§), 1.47-
1.53 (m, 2H, Ch), 1.78-1.87 (m, 4H, C}), 2.24-2.3 (m, 2H, Ch), 2.82 (t,
31 7.2 Hz, 2H, TDZ-CH), 3.09 (1,3 7.7 Hz, 2H, CLCOO), 3.25 (t3J 7.4 Hz,
2H, SCH), 4.15 (t,%J 6 Hz, 2H, OCh), 6.97 (d2J 8.8 Hz, 2H, H-5, 5°), 7.21 (d,
33 8.8 Hz, 2H, H-9, 9", 7.59 (d) 8.3 Hz, 1H, H-14), 7.65 (d) 8.5 Hz, 2H,
H-10, 107, 7.84-7.87 (m, 3H, H-13, 4, 4°), 8.68°®2 Hz, 1H, H-17)

13C-NMR (CDCE, 126 MHz):3 = 14.01, 14.05 (Ck), 22.56, 22.61, 24.95, 28.6, 28.68,
28.85, 28.95, 28.98, 29.14, 29.3, 30.04, 30.18, 30.91, 31.61, 31.79, 3304 (CH
66.8 (OCH), 106.81 (C-19), 113.57 (C-20), 114.98 (C-5, 5°), 122.26 (C-9, 9"),
123.93 (C-3), 126.11 (C-14), 129.92 (C-17), 128.24 (C-10, 10°), 129.37
(C-4, 47), 129.55 (C-12), 130.98 (C-13), 133.3 (C-11), 136,24 (C-15), 141.22
(C-16), 151.02 (C-8), 160.87 (C-6), 167.57 (C-2), 167.97 (C-1), 169.63 (C-21),
171.43 (C-7), 174.58 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 781 (4,"M 437 (100), 345 (22), 311 (63), 279 (12),
228 (34), 200 (12)

IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1749 (COOR), 1618 (CO)

7.4.1.6 3-Cyano-6-{6-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]hexanoyloxy}-2-
nonylthio-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 12.6

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.18 mmol (80 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-
benzothiopyraila
0.37 mmol (143 mg) 6-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-hexan
saure
0.44 mmol (186 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
15 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP e e

- - . /N 4 5
Rea.ktlons.zelt. 48 h }N,Ls\y_s@e_om@séo snlzls s
Elutionsmittel: Chloroform CHis 45 o0 ey Cotho
g N
20

Ausbeute: 72 mg (49 %) cr9¢373is
CueHssN304S;  berechnet C 68.21 H 6.85 N5.19 S 11.85 809.3 g/mol
gefunden C68.35 H6.ON 5.0 S11.55
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.85-0.88 (m, 6H, C}), 1.26-1.43 (m, 20H, Ch, 1.47-
1.53 (m, 2H, CH), 1.78-1.91 (m, 8H, C}), 2.63 (t,°J 7.3 Hz, 2H, TDZ-Ch),
3.1 (t,3) 7.7 Hz, 2H, CKCOO0), 3.26 (133 7.3 Hz, 2H, SC}), 4.05 (t,%J 6.3 Hz,
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2H, OCHp), 6.95 (d2J 8.8 Hz, 2H, H-5, 5), 7.19 (8] 8.5 Hz, 2H, H-9, 9, 7.59
(d, 3J 8.3 Hz, 1H, H-14), 7.65 (d) 8.5 Hz, 2H, H-10, 10°), 7.84-7.87 (m, 3H,
H-13, 4, 4°), 8.68 (d}J 2 Hz, 1H, H-17)

3C-NMR (CDCE, 126 MHz): 8 = 14.01, 14.05 (Ck), 22.54, 22.6, 24.57, 25.56, 28.52,
28.66, 28.78, 28.83, 28.92, 28.96, 29.14, 29.29, 30.03, 30.14, 31.59, 31.76,
32.93, 34.21 (Ch, 67.75 (OCH), 106.54 (C-19), 113.6 (C-20), 114.9
(C-5,57), 122.28 (C-9, 97), 122.75 (C-3), 126.12 (C-14), 126.82 (C-17), 128.2
(C-10, 10%), 129.34 (C-4, 47), 129.45 (C-12), 130.97 (C-13), 133.21 (C-11),
136.11 (C-15), 141.18 (C-16), 151.02 (C-8), 161.18 (C-6), 167.74 (C-2), 168.3
(C-1), 169.5 (C-21),171.85 (C-7), 174.57 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 809 (12,738 (21), 682 (6), 437 (50), 373 (51),
311 (40), 228 (29)

IR (Nujol): v = 2211 (CN), 1765 (COOR), 1620 (CO)

7.4.1.7 3-Cyano-6-{11-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]undecanoyloxy}-2-
nonylthio-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 12.7

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.18 mmol (80 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-nonylthio-4-oxo-4H-1-
benzothiopyraila
0.37 mmol (169 mg) 11-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-un-
decansaure
0.44 mmol (186 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
15 ml wassertind alkoholfreies CkCl,
Spatelspitze DMAP i mw

4 5
Reaktionszeit: 24 h N’N>z_©e_ T o/ \u 5
. _ e O(CH)1C00 Q HQ S ee
Elutionsmittel: Chloroform Crthis 45 o0 1y Cotho
o N
20

Ausbeute: 107 mg (66 %) cr 115(%12) is
Cs1HesN304S;  berechnet C 69.59 H 7.45 N 4.78 S 10.91 879.4 g/mol
gefunden C69.57 H7.5 N4.63 S 10.64

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.85-0.89 (m, 6H, C§), 1.26-1.5 (m, 32H, CH, 1.73-
1.87 (m, 8H, CH), 2.57 (t,°J 7.6 Hz, 2H, TDZ-Ch), 3.08 (t,3J 7.7 Hz, 2H,
CH,COO0), 3.25 (t3J 7.4 Hz, 2H, SCH, 3.99 (t,] 6.6 Hz, 2H, OCH), 6.92 (d,
%) 8.8 Hz, 2H, H-5, 57, 7.19 (&) 8.8 Hz, 2H, H-9, 9°), 7.58 (d) 8.5 Hz, 1H,
H-14), 7.65 (d3J 8.8 Hz, 2H, H-10, 10°), 7.81-7.85 (m, 3H, H-13, 4, 4°), 8.67 (d,
4J 2.2 Hz, 1H, H-17)

13C-NMR (CDC}, 126 MHz):5 = 14.04, 14.08 (C}J, 22.58, 22.16, 24.86, 25.95, 28.53,
28.68, 28.85, 28.99, 29.01, 29.1, 29.16, 29.29, 29.31, 29.4, 30.05, 30.15, 31.6,
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31.79, 32.94, 34.36 (G} 68.2 (OCH), 106.59 (C-19), 113.62 (C-20), 114.93
(C-5, 5), 122.32 (C-9, 9'), 122.48 (C-3), 126.11 (C-14), 126.89 (C-17), 128.21
(C-10, 10°), 129.35 (C-4, 4), 129.48 (C-12), 130.99 (C-13), 133.21 (C-11),
136.09 (C-15), 141.25 (C-16), 151.11 (C-8), 161.41 (C-6), 167.72 (C-1,C-2),
169.7 (C-21), 172.17 (C-7), 174.61 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 879 (1,*M 443 (55), 437 (100), 414 (12), 311 (50),
276 (20), 228 (26), 200 (10)

IR (Nujol): v = 2224 (CN), 1751 (COOR), 1619 (CO)

7.4.1.8 3-Cyano-6-[4-(4-decylbenzoyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-
benzothiopyran 13.1

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.47 mmol (124 mg) 4-Decylbenzoesaure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP o e nw

Reaktionszeit: 96 h Cuctar _1©4_go 691013 S,

Elutionsmittel: Chloroform 73 LA N/A S 0
4 6 1(;N21_ 6113

Ausbeute: 66 mg (42 %) cr 78325 is

Ca1H49NOsS; berechnet C 73.73 H7.39 N 2.09 S 9.58 667.3 g/mol

gefunden C 73.71 H7.49 N 2.13 S9.42

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.85-0.9 (m, 6H, Ck), 1.25-1.31 (m, 18H, CH, 1.46-
1.51 (m, 4H, CH), 1.53 (d, 3J 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.63-1.66 (m, 2H,,CH.7-
1.83 (m, 2H, CH), 2.69 (t,) 7.8 Hz, 2H, ph-Ch), 3.81-3.85 (m, 1H, H-20),
7.3-7.34 (m, 4H, H-2, 2", 7, 7)), 7.6 @, 8.5 Hz, 1H, H-12), 7.7 (d) 8.5 Hz,
2H, H-8, 8), 7.89 (ddJ 8.5 Hz,%J 2.2 Hz, 1H, H-11), 8.11 (dJ 8.3 Hz, 2H,
H-3, 3), 8.71 (d¥J 2.2 Hz, 1H, H-15)

3C-NMR (CDCk, 50 MHz): & = 14.0, 14.07 (CH), 21.45 (C-21), 22.52, 22.64, 26.81,
28.89, 29.22, 29.28, 29.43, 29.52, 31.09, 31.56, 31.87, 36.08, 36.%%, (CH
44.65 (C-20), 108.5 (C-17), 113.69 (C-18), 122.53 (C-7, 77), 126.09 (C-12),
126.68 (C-4), 126.94 (C-15), 128.26 (C-8, 8"), 128.69 (C-2, 27), 129.66 (C-10),
130.29 (C-3, 37), 131.13 (C-11), 133.66 (C-9); 136.17 (C-13), 141.35 (C-14),
149.59 (C-1), 151.46 (C-6), 165.09 (C-5), 166.35 (C-19), 174.94 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 667 (2,'M422 (1), 310 (8), 245 (100), 227 (4)

IR (Nujol): v = 2209 (CN), 1738 (COOR), 1623 (CO)
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7.4.1.9 3-Cyano-6-[4-(4-hexylbenzoyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-
1-benzothiopyran 13.2

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.47 mmol (97 mg) 4-Hexylbenzoesaure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasserund alkoholfreies CKCls
Spatelspitze DMAP L

. . 2 3
Rea.ktlons.zelt. 96 h Cathia _1©4_ Q 13

Elutionsmittel: Chloroform/Petrolether (10:0.1) 73 15 14 )_C y
CN 21

Ausbeute: 92 mg (64 %) cr 92308 N 112 is
C37H4INOsS; berechnet C 72.64 H6.76 N 2.29 S 10.46 611.2 g/mol
gefunden C 72.61 H6.82 N 2.15 S10.21

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.87-0.89 (m, 6H, Ck), 1.26-1.39 (m, 12H, C}), 1.46-
1.52 (m, 2H, CH), 1.53 (d,3J 6.8 Hz, 3H, H-21), 1.62-1.68 (m, 2H, QH1.7-
1.85 (m, 2H, CH)), 2.69 (t,°J 7.7 Hz, 2H, ar-C}), 3.81-3.86 (m, 1H, H-20), 7.3
7.35 (m, 4H, H-2, 2", 7, 7)), 7.6 (&) 8.3 Hz, 1H, H-12), 7.7 (d) 8.5 Hz, 2H,
H-8, 87, 7.89 (dd®J 8.3 Hz*J 2 Hz, 1H, H-11), 8.11 (d) 8.3 Hz,2H, H-3, 3,
8.71 (d,"J 2 Hz, 1H, H-15)

3C-NMR (CDCE, 50 MHz): & = 14 (CH), 21.45 (C-21), 22.53, 26.81, 28.88, 31.04,
31.56, 31.62, 36.08, 36.76 (©}H44.65 (C-20), 108.42 (C-17), 113.69 (C-18),
122.53 (C-7, 77), 126.09 (C-12), 126.7 (C-4), 126.96 (C-15), 128.28 (C-8, 8"),
128.69 (C-2, 27), 129.67 (C-10), 130.29 (C-3, 37), 131.13 (C-11), 133.66 (C-9),
136.17 (C-13), 141.37 (C-14), 149.59 (C-1), 151.46 (C-6), 165.09 (C-5), 166.33
(C-19), 174.94 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 611 (6,"M311 (4), 189 (100)

IR (Nujol): v =2213 (CN), 1730 (COOR), 1622 (CO)

7.4.1.10 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-6-[4-(4-pentylbenzoyloxy)phenyl]-
1-benzothiopyran 13.3

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift.1

Ansatz: 0.21 mmol (88 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.42 mmol (80 mg) 4-Pentylbenzoesaure
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0.5 mmol (211 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat

20 ml wasser- und alkoholfreies gH»

Spatelspitze DMAP s

2 3
Reaktionszeit: 96 h 1 4 1
CgHyr
. ) <2, >3, Q Q

Elutionsmittel: Chloroform 15 14
>_CGH13
CN 21

Ausbeute: 88 mg (71 %) cr 10@ $11 N 120 is
CseH3gNOsS; berechnet C 72.34 H6.58 N 2.34 S10.71 597.2 g/mol
gefunden C 72.53 H6.82 N 2.31 S10.49

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.88 (2t, U, 6H, Ch), 1.23-1.39 (m, 10H, C§), 1.45-
1.53 (m, 2H, CH), 1.53 (d,3J 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.61-1.69 (m, 2H, QH1.7-
1.85 (m, 2H, CH), 2.69 (t,%) 7.7 Hz, 2H, ph-C}), 3.78-3.87 (m, 1H, H-20),
7.3-7.35 (m, 4H, H-2, 2,7, 7°), 7.6 (@, 8.4 Hz, 1H, H-12), 7.71 @ 8.8 Hz,
2H, H-8,8"), 7.89 (dd3J 8.4 Hz*J 2.1 Hz, 1H, H-11), 8.11 (d) 8.4 Hz, 2H,
H-3, 3", 8.71 (d%J 2.1 Hz, 1H, H-15)

13C-NMR (CDCE, 126 MHz):5 = 13.95, 14.0 (Ch), 21.46 (C-21), 22.47, 22.53, 26.83,
28.91, 30.76, 31.40, 31.58, 36.05, 36.8 { HI4.73 (C-20), 108.6 (C-17),
113.67 (C-18), 122.53 (C-7, 7°), 126.07 (C-12), 126.74 (C-4), 127.01 (C-15),
128.28 (C-8, 8"), 128.7 (C-2, 27), 129.72 (C-10), 130.29 (C-3, 3), 131.14
(C-11), 133.69 (C-9), 136.2 (C-13), 141.41 (C-14), 149.59 (C-1), 151.5 (C-6),
165.09 (C-5), 166.23 (C-19), 174.97 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 597 (9,"M423 (1), 310 (8), 227 (4), 175 (100)

IR (Nujol): v = 2213 (CN), 1743 (COOR), 1622 (CO)

7.4.1.11 3-Cyano-6-[4-(4-butylbenzoyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-
4H-1-benzothiopyran 13.4

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.47 mmol (84 mg) 4-Butylbenzoesaure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP e aw

. . 2 3
Reaktionszeit: 96 h CAH9_1®4_30 691013 S,
7 8

Elutionsmittel: Chloroform/Petrolether (10:0.1) 7 3 BN/ R0
6 7 )—CGng
(@] 1C8N 21
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Ausbeute: 100 mg (80 %) cr 95486) N 101 is
CssH37NOsS; berechnet C 72.02 H6.39 N2.4 S 10.96 583.2 g/mol
gefunden C 71.82 H6.65 N 2.22 S10.71

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.88 (t,J 6.8 Hz, 3H, Ch), 0.94 (t,3) 7.4 Hz, 3H, CH),
1.26-1.41 (m, 8H, Ch, 1.47-1.5 (m, 2H, Ch), 1.53 (d,*J 6.8 Hz, 3H, H-21),
1.61-1.67 (m, 2H, CB), 1.7-1.85 (m, 2H, Ch), 2.7 (t,%J 7.7 Hz, 2H, ar-C}),
3.8-3.86 (m, 1H, H-20), 7.31 (d) 8.1 Hz.2H, H-2, 2°), 7.33 (d*J 8.5 Hz, 2H,
H-7, 7°), 7.6 (d3J 8.3 Hz, 1H, H-12), 7.7 (d) 8.5 Hz, 2H, H-8, 8"), 7.89 (dd,
31 8.3 HzJ 2.2 Hz, 1H, H-11), 8.1 (4) 8.1 Hz, 2H, H-3, 3), 8.71 (&) 2.2 Hz,
1H, H-15)

3C-NMR (CDC}, 100 MHz):5 = 13.74, 13.88 (Ch), 21.35 (C-21), 22.19, 22.34, 22.42,
26.31, 26.73, 27.83, 28.82, 29.58, 31.42, 31.49, 33.14, 34.09, 35.69, 36.71
(CHy), 44.62 (C-20), 108.51 (C-17), 113.74 (C-18), 122.6 (C-7, 7°), 126.17
(C-12), 126.8 (C-4), 127.04 (C-15), 128.35 (C-8, 8"), 128.78 (C-2, 27), 129.77
(C-10), 130.37 (C-3, 3"), 131.23 (C-11), 133.76 (C-9), 136.27 (C-13), 141.48
(C-14), 149.67 (C-1), 151.6 (C-6), 165.23 (C-5), 166.46 (C-19), 175.11 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 583 (27, W1 472 (3), 310 (7), 227 (6), 199 (1),
161 (100), 133 (2)

IR (Nujol): v = 2211 (CN), 1731 (COOR), 1622 (CO)

7.4.1.12 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxybenzoyloxy)phenyl]-4-
0x0-4H-1-benzothiopyran 13.5

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)- 2-(1-methylheptyl-
thio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyralilb
0.47 mmol (125 mg) 4-Nonyloxybenzoesaure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP s

Reaktionszeit: 120 h ot 90_@‘ 13 S,
Elutionsmittel: Chloroform 15 14 )_C y
67113
CN 21

Ausbeute: 107 mg (68 %) cr 9@ 51 is
CaoH47NO,S; berechnet C 71.72 H7.08 N 2.09 S 9.57 669.3 g/mol
gefunden C72.04 H7.1 N2.12 S9.36
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.87 (t, 3H, CH), 0.88 , 3H, CH), 1.23-1.37 (m, 16H,
CH,), 1.42-1.48 (m, 4H, CH), 1.52 (d,3) 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.67-1.86 (m, 4H,
CH,), 3.78-3.86 (m, 1H, H-20), 4.03 {t] 6.5 Hz, 2H, OCh), 6.96 (d,%J 9 Hz,
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2H, H-2, 2°), 7.31 (d®J 8.8 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.6 (4) 8.4 Hz, 1H, H-12), 7.69
(d, ) 8.8 Hz, 2H, H-8, 8"), 7.88 (dd) 8.4 Hz,*J 2.1 Hz, 1H, H-11), 8.13 (d,
3J 9 Hz, 2H, H-3, 3"), 8.69 (4) 2.1 Hz, 1H, H-15)

13C-NMR (CDC}, 126 MHz):d = 13.88, 13.94 (CkJ 21.35 (C-21), 22.41, 22.53, 25.85,
26.72, 27.83, 28.81, 28.98, 29.12, 29.24, 29.39, 31.41, 31.48, 31.75, 36.69
(CHy), 44.59 (C-20), 68.34 (OGHH 108.53 (C-17), 113.77 (C-18), 114.42 (C-2,
27), 121.33 (C-4), 122.66 (C-7, 77), 126.16 (C-12), 127.07 (C-15), 128.35 (C-8,
87, 129.78 (C-10), 131.25 (C-11), 132.43 (C-3, 3’), 133.74 (C-9), 136.19
(C-13), 141.54 (C-14), 151.68 (C-6), 163.85 (C-1), 164.96 (C-5), 166.47
(C-19), 175.15 (C-16)

ESI-MS m/z (relative Intensitat, %): 670 [M+H]100)

IR (Nujol): v = 2210 (CN), 1723 (COOR), 1626 (CO)

7.4.1.13 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo--6-[4-(4-pentyloxybenzoyloxy)phenyl]-
4H-1-benzothiopyran 13.6

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.14 mmol (60 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.28 mmol (59 mg) 4-Pentyloxybenzoesaure
0.34 mmol (144 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
15 ml wassertind alkoholfreies CECl,
Spatelspitze DMAP L

Reaktionszeit: 72 h et _@_ Q 13

Elutionsmittel: Chloroform 15 14
>_CGH13
CN 21

Ausbeute: 57 mg (65 %) cr 12Q $26 S 133 N 143 is
CseH3gNO,LS; berechnet C 70.45 H6.41 N 2.28 S10.43 613.2 g/mol
gefunden C 70.74 H6.63 N 2.16 S 10.35

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.88 (t,J 6.9 Hz, 3H, Ch), 0.94 (t,3) 7.3 Hz, 3H, CH),
1.29-1.51 (m12H, CH), 1.53 (d,%J 6.7 Hz, 3H, H-21), 1.7-1.85 (m, 4H, @H
3.81-3.85 (m, 1H, H-20), 4.04 &) 6.6 Hz, 2H, OCH), 6.97 (d,3J 8.8 Hz, 2H,
H-2, 27), 7.33 (d3J 8.8 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.6 (d) 8.3 Hz, 1H, H-12), 7.7 (d,
3)8.8 Hz, 2H, H-8, 8", 7.89 (dd) 8.3 Hz,"J 2.1 Hz, 1H, H-11), 8.14 (d,
3] 8.8 Hz, 2H, H-3, 3°), 8.71 (& 2.1 Hz, 1H, H-15)

3C-NMR (CDC}, 100 MHz):5 = 13.85, 13.89 (Ch), 21.37 (C-21), 22.31, 22.43, 26.77,
28.03, 28.69, 28.83, 31.5, 36.71 (§H44.64 (C-20), 68.34 (OCH 108.56
(C-17), 113.75 (C-18), 114.42 (C-2, 27), 121.35 (C-4), 122.65 (C-7, 7°), 126.16
(C-12), 127.06 (C-15), 128.33 (C-8, 8"), 129.78 (C-10), 131.23 (C-11), 132.41
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(C-3, 37), 133.74 (C-9), 136.18 (C-13), 141.53 (C-14), 151.68 (C-6), 163.83
(C-1), 164.92 (C-5), 166.41 (C-19), 175.12 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 613 (4,"M 311 (2), 261 (5), 227 (2), 191 (100),
121 (24)

IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1725 (COOR), 1623 (CO)

7.4.1.14 3-Cyano-6-[4-(4-butyloxybenzoyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-
4H-1-benzothiopyran 13.7

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.47 mmol (92 mg) 4-Butyloxybenzoesaure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH.»
Spatelspitze DMAP o e ww

Reaktionszeit: 96 h a0 —1©4—80 691013 s,

Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.05) 73 76 5N /) Su
TR )—CGng
(0] 1C8N 21

Ausbeute: 104 mg (74 %) cr (N 145) 147 is
CasHaNO,S,  berechnet C 70.12 H6.22 N 2.34 S10.67 599.2 g/mol
gefunden C 70.32 H6.26 N2.29 S 10.6

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.88 (t,J 6.1 Hz, 3H, Ch), 0.98 (1,3 7.4 Hz, 3H, CH),
1.23-1.37 (m, 6H, Ch), 1.45-1.55 (m, 4H, Ch), 1.53 (d,3J 6.6 Hz, 3H, H-21),
1.69-1.83 (m, 4H, C}), 3.8-3.85 (m, 1H, H-20), 4.05 @) 6.5 Hz, 2H, OCH),
6.97 (d,2J 8.8 Hz, 2H, H-2, 2°), 7.32 (8] 8.8 Hz, 2H, H-7, ¥, 7.6 (d,%J 8.4 Hz,
1H, H-12), 7.7 (d3J 8.8 Hz, 2H, H-8, 8"), 7.89 (dd) 8.4 Hz,*J 2 Hz, 1H,
H-11), 8.14 (d3J 8.8 Hz, 2H, H-3, 3), 8.71 (& 2 Hz, 1H, H-15)

13C-NMR (CDC}E, 100 MHz):5 = 13.66, 13.88 (CJ, 19.06, 22.41, 26.72, 28.81, 31.03,
31.48, 36.7 (Ch), 21.35 (C-21), 44.62 (C-20), 68.02 (OgH108.57 (C-17),
113.77 (C-18), 114.43 (C-2, 2), 121.36 (C-4), 122.67 (C-7, 7°), 126.16 (C-12),
127.09 (C-15), 128.35 (C-8, 8), 129.8 (C-10), 131.25 (C-11), 132.44 (C-3, 3),
133.76 (C-9), 136.21 (C-13), 141.56 (C-14), 151.69 (C-6), 163.86 (C-1), 164.97
(C-5), 166.46 (C-19), 175.17 (C-16)

ESI-MS m/z (relative Intensitat, %): 600 [M+H]100)

IR (Nujol): v = 2212 (CN), 1723 (COOR), 1626 (CO)
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7.4.1.15 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-6-[4-(trans-4-pentylcyclohexylcar-
bonyloxy)phenyl]-4H-1-benzothiopyran 13.8

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.21 mmol (90 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.42 mmol (84 mg) 4-Pentylcyclohexancarbonsaure
0.51 mmol (215 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP s s 1o

2
. . CsHing \3_4
Reaktionszeit: 96 h : 11\2%3\30 ara™y
1
. . —, S
Elutionsmittel: Chloroform Ty mu 16/17 )ﬁceng

O ON/y
Ausbeute: 106 mg (83 %) cr 100(91) S 152 is
CaeHasNOsS,  berechnet C 71.61 H7.52 N2.32 S10.61 603.3 g/mol
gefunden C71.94 H7.64 N2.26 S 10.39
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):d = 0.86-0.89 (m, 6H, Ch), 0.92-1.03 (m, 2H, H2,2"),
1.17-1.37 (m, 16H, CH, 1.45-1.61 (m, 6H, H-1, &3,3", CH), 1.7-1.83 (m,
2H, CHp), 1.85-1.88 (m, 2H, K¥2,2"), 2.12-2.15 (m, 2H, §&3,3"), 2.45-2.51
(m, 1H, H-4), 3.79-3.84 (m, 1H, H-20), 7.18 {d,8.7 Hz, H, H-7, 7°), 7.58 (d,
%) 8.4 Hz, 1H, H-12), 7.65 (d) 8.7 Hz, 2H, H-8, 8"), 7.86 (dd) 8.4 Hz,
43 2.1 Hz, H-11), 8.68 (d) 2.1 Hz, 1H, H-15)
13C-NMR (CDCE, 100 MHz):5 = 13.86, 13.92 (Ch), 21.35 (C-21), 22.41, 22.54, 26.4,
26.72, 28.81, 28.94, 31.49, 32.05, 32.19, 36.73, 37.03)(BE.87 (C-1), 43.64
(C-4), 44.7 (C-7), 108.74 (C-17), 113.72 (C-18), 122.42 (C-7, 7)), 126.14
(C-12), 127.09 (C-15), 128.29 (C-8, 8", 129.83 (C-10), 131.22 (C-11), 133.78
(C-9), 136.16 (C-13), 141.54 (C-14), 151.52 (C-6), 166.36 (C-19), 174.71
(C-5), 175.64 (C-16)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 603 (8,"M 492 (2), 423 (100), 311 (96), 228 (11),
228 (3), 181 (5), 153 (16), 83 (30), 69 (17)
IR (Nujol): v = 2210 (CN), 1752 (COOR), 1618 (CO)

7.4.1.16 3-Cyano-6-{4-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]butanoyloxy}-2-
(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 13.9

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1
Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
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0.47 mmol (171 mg) 4-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2yl)phenoxy]-butan
saure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 48 h

. . _N 9 10 4
Elutionsmittel:chloroform/Petrolether /J’J\II\S\>2_3®LO(CH2)3éO 81112 <
(10:0.2) CrHag - g0 1w /R,
e g TR )—CGHB

CN723
Ausbeute: 141 mg (78 %) cr 103 $53 S 159 s
Ca3HagN3O4S;  berechnet C 67.25 H 6.44 N5.47 S 1251 767.3 g/mol
gefunden C 67.33 H6.3 N5.31 S12.23

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.85-0.89 (m, 6H, Ck), 1.29-1.37 (m, 12H, C}), 1.39-
1.45 (m, 2H, CH), 1.46-1.51 (m, 2H, C}), 1.52 (d,*J 6.6 Hz, 3H, H-23), 1.7-
1.84 (m, 4H, CH), 2.24-2.3 (m, 2H, C}), 2.83 (t,*] 7.2 Hz, 2H, TDZ-Ch),
3.09 (t,3) 7.7 Hz, 2HCH,COO), 3.8-3.84 (m, 1H, H-22), 4.15 19 6.1 Hz, 2H,
OCH,), 6.97 (d,2J 8.9 Hz, 2H, H-5, 57), 7.21 (d&) 8.5 Hz, 2H, H-9, 9°), 7.59 (d,
33 8.3 Hz, 1H, H-14), 7.66 (d) 8.9 Hz, 2H, H-10, 10°), 7.85-7.88 (m, 3H, H-13,
4,4), 8.68 (d!J 2 Hz, 1H, H-17)

3C-NMR (CDCE, 100 MHz):d = 13.87, 13.89 (Ck), 21.34 C-23), 22.41, 22.45, 24.37,
26.71, 28.75, 28.8, 28.84, 29.94, 30.06, 30.81, 31.47, 31.51, 36.68 @46
(C-22), 66.77 (OCh), 108.45 (C-19), 113.71 (C-20), 115.03 (C-5, 57), 122.33
(C-9, 97, 123.26 (C-3), 126.16 (C-14), 127.02 (C-17), 128.33 (C-10, 10,
129.47 (C-4, 4), 129.74 (C-12), 131.17 (C-13), 133.79 (C-11), 136.37 (C-15),
141.33 (C-16), 151.12 (C-8), 161.03 (C-6), 166.49 (C-2), 168.16 (C-1), 169.85
(C-21), 171.6 (C-7), 175.07 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 767 (0.2,1423 (10), 345 (2), 311 (32), 228 (10)

IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1752 (COOR), 1618 (CO)

7.4.1.17 3-Cyano-6-{11-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]Jundecanoyloxy}-2-
(1-methylheptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyran 13.10

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.47 mmol (218 mg) 11-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-un
decansaure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
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20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 48 h NN : o 10 1314
. . | \>—<2 >—6 O(CHy1CO0—4 = S
Elutionsmittel: Chloroform C7H15)\s N 08 9‘10 12% /\>21S
22
19 )—CGHB
23

(0] 8 CN
Ausbeute: 175 mg (86 %) Fp.: 94°C
CsoHe3N3O4S;  berechnet C 69.33 H 7.34 N 4.85 S 11.09 865.4 g/mol

gefunden C 69.14 H7.35 N 4.71 S 10.83

'H-NMR (CDCk, 500 MHz): = 0.85-0.89 (m, 6H, C§), 1.28-1.6 (m, 28H, C}), 1.53
(d, %] 6.6 Hz, 3H, H-23), 1.71-1.84 (m, 8H, §H2.57 (t,%J 7.5 Hz, 2H, TDZ-
CH,), 3.09 (t,%] 7.5 Hz, 2H CHCOO), 3.8-3.84 (m, 1H, H-22), 3.99 {] 6.5
Hz, 2H, OCH), 6.93 (dJ 8.9 Hz, 2H, H-5, 5), 7.19 (& 8.5 Hz, 2H, H-9, 9),
7.58 (d,%] 8.5 Hz, 1H, H-14), 7.65 (dJ 8.5 Hz, 2H, H-10, 10°), 7.83-7.86 (m,
3H, H-13, 4, 4°), 8.68 (d] 2.1 Hz, 1H, H-17)

13C-NMR (CDCb, 126 MHz):8 = 13.3 (CH), 21.46 (C-23), 22.52, 22.56, 24.89, 25.98,
26.82, 28.86, 28.91, 28.95, 29.04, 29.14, 29.17, 29.29, 29.42, 30.05, 30.18,
31.57, 31.62, 34.4, 36.79 (GH 44.72 (C-22), 68.22 (OGh 108.58 (C-19),
113.65 (C-20), 114.95 (C-5, 5°), 122.33 (C-9, 9'), 122.87 (C-3), 126.05 (C-14),
126.98 (C-17), 128.22 (C-10,10°), 129.28 (C-4, 4), 129.7 (C-12), 131.09
(C-13), 133.69 (C-11), 136.14 (C-15), 141.33 (C-16), 151.18 (C-8), 161.29
(C-6), 166.24 (C-2), 168.11 (C-1), 169.47 (C-21), 172.11 (C-7), 174.94 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitét, %): 865 (0.1, 443 (9), 423 (33), 373 (10), 311 (100),
228 (24), 200 (7)

IR (Nujol): v = 2212 (CN), 1747 (COOR), 1621 (CO)

7.4.1.18 R)-3-Cyano-6-[4-(4-decylbenzoyloxy)phenyl]-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-
4H-1-benzothiopyran R) - 13.1

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) R}-3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methyl
heptylthio)-4-oxo-4H-1-benzothiopyrdR)-11b
0.47 mmol (124 mg) 4-Decylbenzoesaure
0.57 mmol (240 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP o e ww

Reaktionszeit: 96 h Cuctar _1©4_go 691013 S,

Elutionsmittel: Chloroform 7 3 78 1N/
o\ )—CGng
(@] ]%N 21
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Ausbeute: 56 mg (36 %) cr 78325 is
Ca1H49NOsS; berechnet C 73.73 H7.41 N2.09 S 9.58 667.3 g/mol
gefunden C 73.55 H7.29 N 2.02 S9.35

'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.85-0.9 (m, 6H, Ck), 1.25-1.31 (m, 18H, C}, 1.46-
1.5 (m, 4H, CH), 1.53 (d3J 7.1 Hz, 3H, H-21), 1.6-1.66 (m, 2H, @H1.7-1.85
(m, 2H, CH), 2.69 (3] 7.7 Hz, 2H, ar-Ch), 3.81-3.85 (m, 1H, H-20), 7.3-7.34
(m, 4H, H-2, 2", 7, 7), 7.6 () 8.5 Hz, 1H, H-12), 7.7 (&) 8.8 Hz, 2H,
H-8, 87), 7.89 (ddJ 8.5 HzJ 2 Hz, 1H, H-11), 8.11 (d) 8.3 Hz, 2H, H-3, 3),
8.71 (d,"J 2 Hz, 1H, H-15)

3C-NMR (CDCE, 100 MHz):5 = 13.9, 13.97 (Ch), 21.38 (C-21), 22.44, 22.57, 26.75,
28.83, 29.15, 29.21, 29.35, 29.46, 29.5, 31.02, 31.51, 31.8, 36.03, 36.42 (CH
44.65 (C-20), 108.62 (C-17), 113.75 (C-18), 122.63 (C-7 7°), 126.15 (C-12),
126.8 (C-4), 127.13 (C-15), 128.39 (C-8, 8"), 128.79 (C-2, 27), 129.82 (C-10),
130.39 (C-3, 3"), 131.25 (C-11), 133.78 (C-9), 136.32 (C-13), 141.54 (C-14),
149.74 (C-1), 151.62 (C-6), 165.27 (C-5), 166.42 (C-19), 175.15 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 667 (3,"M311 (2), 245 (100)

IR (Nujol): v =2211 (CN), 1736 (COOR), 1623 (CO)

[ap?] (c = 1.01, CHG)): + 4.46°

7.4.1.19 R)-3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-4-oxo-6-[4-(4-pentyloxybenzoyloxy)-
phenyl]-4H-1-benzothiopyran R) - 13.6

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.71 mmol (300 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrafR)-11b
1.42 mmol (295 mg) 4-Pentyloxybenzoesaure
1.03 mmol (435 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
60 ml wasser- und alkoholfreies gH.»
Spatelspitze DMAP L

Reaktionszeit: 72 h a0 _@_

Elutionsmittel: Chloroform 15 14
>_CGH13
CN 21

Ausbeute: 349 mg (80 %) cr 1253933 N 143 is
CseH3gNO,S, berechnet C 70.45 H6.41 N 2.28 S10.43 613.2 g/mol
gefunden C 70.71 H 6.43 N 2.27 S10.34
'H-NMR (CDCk, 500 MHz):5 = 0.88 (t,J 6.8 Hz, 3H, Ch), 0.94 (t,3) 7.2 Hz, 3H, CH),
1.29-1.52 (m 15H, CB), 1.53 (d,3J 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.7-1.85 (m, 4H, @H
3.81-3.85 (m, 1H, H-20), 4.04 &) 6.6 Hz, 2H, OCh), 6.97 (d,*J 9 Hz, 2H,
H-2, 27), 7.32 (d3J 8.5 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.6 (d) 8.3 Hz, 1H, H-12), 7.7 (d,
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33 8.5 Hz, 2H, H-8, 8"), 7.89 (dd] 8.3 Hz,*J 2 Hz, 1H, H-11), 8.14 (d) 9 Hz,
2H, H-3, 3), 8.71 (d}J 2 Hz, 1H, H-15)

3C-NMR (CDCE, 100 MHz):5 = 13.86, 13.9 (Ch), 21.34 (C-21), 22.30, 22.42, 26.71,
28.0, 28.66, 28.81, 31.48, 36.65 ({H44.51 (C-20), 68.29 (OGH 108.28
(C-17), 113.8 (C-18), 114.39 (C-2, 2°), 121.28 (C-4), 122.66 (C-7, 7°), 126.16
(C-12), 127.04 (C-15), 128.35 (C-8, 8"), 129.72 (C-10), 131.25 (C-11), 132.43
(C-3, 3), 133.7 (C-9), 136.18 (C-13), 141.5 (C-14), 151.63 (C-6), 163.82 (C-1),
164.97 (C-5), 166.63 (C-19), 175.15 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 613 (2,'M423 (1), 191 (100), 121 (52)

IR (Nujol): v = 2213 (CN), 1725 (COOR), 1622 (CO)

[ap?] (c = 1.01, CHG)): + 2.64

7.4.1.20 3-Cyano-6-[4-(4-citronelloyloxy)phenyl]-1-methyl-2-nonylthio-4(1H)-chinolon
17.1

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.46 mmol (200 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-nonylthio-
4(1H)-chinolonl6a
0.92 mmol (157 mg)-(-)-Citronellsdure
1.11 mmol (469 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
40 ml wasser- und alkoholfreies &,
Spatelspitze DMAP

. - 3 8 3 6 17 CH;,
Rea.ktlons.zelt. 120 h 1Mgo L 141518,\5 )
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.05) o1z oih ) SCthe

21 22

(6] CN
23

Ausbeute: 233 mg (86 %) Fp.: 150°C
CaeHaeN20sS  berechnet C 73.68 H 7.91 N 4.78 S5.45 586.3 g/mol
gefunden C 73.55 H7.87 N4.71 S5.5

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.84 (tJ 6.8 Hz, 3H, Ch), 1.06 (d,’J 6.6 Hz, 3H, H-8),
1.22-1.5 (m, 14H, ChH), 1.68 (s, 3H, H-3), 1.69-1.73 (m, 5H, H-1, gH2.01-
2.14 (m, 3H, H-7, Ch), 2.38 (dd,2J 14.8 Hz,2J 8 Hz, 1H, H-9), 2.58 (dd,
23 14.8 Hz33 6 Hz, 1H, K-9), 3.21 (t2J 7.4 Hz, 2H, SCH), 4.2 (s, 3H, NCHh),
5.1-5.13 (m, 1H, H-4), 7.18 (d) 8.6 Hz, 2H, H-12, 12°), 7.63-7.68 (m, 3H,
H-17,13,13"), 7.95 (ddJ 8.8 Hz,%J 2.2 Hz, 1H, H-16), 8.6 (4J 2.2 Hz, 1H,
H-20)

3C-NMR (CDC}, 100 MHz): & = 13.89 (CH), 17.53 (C-3), 19.52 (C-8), 22.47, 25.3,
28.47, 28.88, 29.01, 29.22, 29.7, 31.65, 36.67, 37.63, 41.65,(25{57 (C-1),
30.07 (C-7), 38.08 (NCh), 103.96 (C-22), 115.8 (C-23), 117.98 (C-17), 122.34
(C-12, 12°), 124.18 (C-4), 124.43 (C-20), 126.35 (C-19), 128.21 (C-13, 13),
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131.83 (C-2), 132.45 (C-16), 136.13 (C-18), 137.89 (C-14), 140.57 (C-15);
15104 (C-11), 157.93 (C-24), 171.72 (C-10), 174.31 (C-21)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 586 (17,"M434 (70), 335 (9), 308 (100), 276 (24),
224 (4)

IR (Nujol): v = 2216 (CN), 1744 (COOR), 1628 (CO)

[a]o? (c = 1.05, CHG): - 4.94

7.4.1.21 3-Cyano-1-methyl-6-[4-(4-decylbenzoyloxy)phenyl]-2-nonylthio-4(1H)-
chinolon 17.2

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1
Ansatz: 0.23 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-nonylthio-
4(1H)-chinolonl6a
0.46 mmol (121 mg) 4-Decylbenzoesaure
0.55 mmol (234 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP
2 3 7_8 11 12 C|:H3

Reaktionszeit: 96 h ClgH21—l©4—C530 "91013 N

Elutionsmittel: Chloroform P =6 15 1d /;9 SGoHho
d 16 1(;N
Ausbeute: 83 mg (53 %) cr 133 362 S 205 is

CusHsaNoOsS  berechnet C 76.06 H8.02 N4.13 S4.71  678.4 g/mol
gefunden C75.9 H7.99 N4.17 S 4.8
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.83-0.88 (m, 6H C#), 1.23-1.39 (m, 22H, Ch|, 1.41-
1.46 (m, 2H, CH), 1.6-1.74 (m, 6H, CH), 2.69 (t,%J 7.7 Hz, 2H, ar-Ch), 3.22
(t, 3 7.5 Hz, 2H, SC}), 4.21 (s, 3H, NCH), 7.31 (d,%J 8.3 Hz, 2H, H-2, 2",
7.32 (d,2J 8.7 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.66 (8] 8.9 Hz, 1H, H-12), 7.72 (d) 8.7 Hz,
2H, H-8,8"), 7.99 (dd®) 8.9 Hz,*J 2.3 Hz, 1H, H-11), 8.11 (d) 8.3 Hz, 2H,
H-2, 2°), 8.63 (d%J 2.3 Hz, 1H, H-15)
3C-NMR (CDCE, 100 MHz): 8 = 13.93, 13.97 (C), 22.49, 22.55, 28.49, 28.9, 29.03,
29.14, 29.1929.23, 29.34, 29.44, 29.47, 29.72, 31.02, 31.66, 31.78, 36.0, 37.63
(CH,), 38.16 (NCH), 103.89 (C-17), 115.85 (C-18), 118.04 (C-12), 122.49
(C-7, 7°), 124.37 (C-15), 126.3 (C-14), 126.77 (C-4), 128.24 (C}8188.75
(C-2, 2), 130.37 (C-3,3"), 132.5 (C-11), 136.12 (C-13), 137.88 (C-9), 140.53
(C-10), 149.66 (C-1), 151.29 (C-6), 157.88 (C-19), 165.27 (C-5), 174.29 (C-16)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 678 (7,'M433 (4), 307 (9), 245 (100)
IR (Nujol): v = 2217 (CN), 1725 (COOR), 1627 (CO)
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7.4.1.22 3-Cyano-1-methyl-6-[4-(4-nonyloxybenzoyloxy)phenyl]-2-nonylthio-4(1H)-
chinolon 17.3

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.23 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-nonylthio-
4(1H)-chinolonl6a
0.46 mmol (122 mg) 4-Nonyloxybenzoesaure
0.55 mmol (234 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies g,
Spatelspitze DMAP

. . 2 3 7 11 12 CH3
Reaktionszeit: 96 h chlgo—‘@“—éo 691013,'\1
Elutionsmittel: Chloroform 7 3

=5 o\ ) TSGHi
O16 i(gN
Ausbeute: 121 mg (77 %) cr112 308 S 216 is
CaHsoNo0,S  berechnet C 74.07 H7.7 N4.11 S 4.69 680.4 g/mol
gefunden C74.33 H7.78 N4.14 S 4.68
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.83-0.89 (m, 6H, C§), 1.22-1.5 (m, 24H, C}, 1.66-
1.73 (m, 2H, CH), 1.77-1.84 (m, 2H, Ch), 3.21%) 7.5 Hz, 2H, SC}), 4.03 (t,
3] 6.5 Hz, 2H, OCH), 4.21 (s, 3H, NCH), 6.96 (d,*J 8.8 Hz, 2H, H-2, 2), 7.31
(d,3J 8.6 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.66 (&) 8.9 Hz, 1H, H-12), 7.71 (d) 8.6 Hz, 2H,
H-8, 87), 7.98 (dd3J 8.9 Hz,*H 2.4 Hz, 1H, H-11), 8.14 (dJ 8.8 Hz, 2H,
H-3, 3°), 8.62 (d%J 2.4 Hz, 1H, H-15)
3C-NMR (CDCE, 100 MHz):8 = 13.91, 13.94 (C), 22.48, 22.52, 25.86, 28.49, 28.9,
28.99, 29.02, 29.12, 29.23, 29.39, 29.72, 31.66, 31.74, 37.6%),(GB.2
(NCHz), 68.33 (OCH), 103.9 (C-17), 114.39 (C-2, 2°), 115.83 (C-18), 118.05
(C-12), 121.37 (C-4), 122.51 (C-7,7"), 124.34 (C-15), 126.32 (C-14), 128.2
(C-8, 8), 132.37 (C-3, 3"), 132.48 (C-11), 136.0 (C-13), 137.91 (C-9), 140.54
(C-10), 151.39 (C-6), 157.89 (C-19), 163.78 (C-1), 164.92 (C-5), 174.27 (C-16)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 680 (3,"M 433 (3), 307 (11), 276 (3), 247 (100),
121 (68), 93 (8)
IR (Nujol): v = 2217 (CN), 1722 (COOR), 1626 (CO)

7.4.1.23 3-Cyano-6-{4-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]butanoyloxy}-1-
methyl-2-nonylthio-4(1H)-chinolon 17.4

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift.1
Ansatz: 0.23 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-nonylthio-
4(1H)-chinolonl6a
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0.46 mmol (167 mg) 4-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-butan
saure

0.55 mmol (234 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat

20 ml wasser- und alkoholfreies gH»

Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 48 h N 45 9 10 1314 cH,
. . N~ 6 1008 1 15|
Elutionsmittel: Chloroform . P ) O(C%COSCSH
715 4 5 9 10° 17 16 19
20
Ausbeute: 140 mg (78 %) cr 13@ $86 S 201 is

CusHsaN4O4S,  berechnet C 69.37 H6.99 N 7.19 S8.21 778.4 g/mol
gefunden C69.3 H7.02 N6.98 S8.12

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.84-0.9 (m, 6H, C§), 1.14-1.45 (m, 20H, CH, 1.67-
1.75 (m, 2H, Ch), 1.79-1.86 (m, 2H, C}), 2.25-2.32 (m, 2H, Ch, 2.84 {(t,
33 7.3 Hz, 2H, TDZ-CH), 3.11 (1,3 7.7 Hz, 2H, CLCOO), 3.23 (t3J 7.5 Hz,
2H, SCH), 4.16 (t,J 6 Hz, 2H, OCH), 4.22 (s, 3H, NCH), 6.99 (d,*J 8.9 Hz,
2H, H-5, 57), 7.21 () 8.7 Hz, 2H, H-9, 9"), 7.66 (&) 8.9 Hz, 1H, H-14), 7.69
(d,%3 8.7 Hz, 2H, H-10, 10°), 7.88 {0, 8.9 Hz, 2H, H-4, 4°), 7.97 (d&] 8.9 Hz,
4) 2.3 Hz, 1H, H-13), 8.62 (4) 2.3 Hz, 1H, H-17)

3C-NMR (CDCk, 100 MHz):5 = 13.91 (CH), 22.48, 24.4, 28.48, 28.75, 28.85, 28.9,
29.02, 29.23, 29.73, 29.54, 30.09, 30.82, 31.52, 31.66, 37.66),(G8I11
(NCHz), 66.78 (OCH), 104.0 (C-19), 115.02 (C-5, 57), 115.78 (C-20), 117.96
(C-14), 122.24 (C-9, 97), 123.36 (C-3), 124.5 (C-17), 126.38 (C-16), 128.24
(C-10, 10), 129.43 (C-4, 4°), 132.41 (C-13), 136.28 (C-15), 137.8 (C-11), 140.6
(C-12), 150.89 (C-8), 157.95 (C-21), 160.98 (C-6), 168.12 (C-2), 169.78 (C-1),
171.64 (C-7), 174.28 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 778 (1,"M 651 (4), 434 (6), 345 (14), 308 (49),
276 (24), 260 (11), 126 (14), 57 (100)

IR (Nujol): v = 2219 (CN), 1742 (COOR), 1627 (CO)

7.4.1.24  3-Cyano-6-{11-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]Jundecanoyloxy}-
1-methyl-2-nonylthio-4(1H)-chinolon 17.5

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.23 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-nonylthio-
4(1H)-chinolonl6a
0.46 mmol (212 mg) 11-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-un
decansaure
0.55 mmol (234 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
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20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP
4 5 9 10 13 14 CHE

Reaktionszeit: 48 h N
Elutionsmittel: Chloroform T T o K )Eso
18 19

¢} CN

Ausbeute: 168 mg (84 %) cr (S 117) 133is
Cs:HesN4OsS,  berechnet C 71.19 H 7.82 N 6.39 S 7.29 876.5 g/mol
gefunden C 71.08 H7.79 N6.32 S7.34

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.82-0.88 (m, 6H, C}), 1.17-1.51 (m, 32H, C), 1.65-
1.84 (m, 8H, CH), 2.57 (t,°J 7.5 Hz, 2H, TDZ-Ch), 3.08 (t,3J 7.7 Hz, 2H,
CH,COO0), 3.21 (t3J 7.5 Hz, 2H, SCh), 3.98 (t,%J 6.5 Hz, 2H, OCH), 4.2 (s,
3H, NCHg), 6.92 (d2J 8.8 Hz, 2H, H-5, 57), 7.18 (&) 8.7 Hz, 2H, H-9, 9"), 7.64
(d,3J 8.9 Hz, 1H, H-14), 7.66 (d) 8.7 Hz, 2H, H-10, 10°), 7.82 (4] 8.8 Hz,
2H, H-4, 4°), 7.94 (dd3) 8.9 Hz,*J 2.3 Hz, 1H, H-13), 8.6 (d) 2.3 Hz, 1H,
H-17)

13C-NMR (CDC}E, 100 MHz):3 = 14.96, 14.98 (C), 23.52, 23.54, 25.85, 26.94, 29.55,
29.82, 29.92, 29.98, 30.11, 30.26, 30.29, 30.36, 30.78, 31.01, 31.15, 32.58,
32.73, 35.37, 38.7 (GH 39.17 (NCH), 69.26 (OCH), 105.04 (C-19), 116.05
(C-5, 57), 116.86 (C-20), 119.03 (C-14), 123.36 (C-9, 9°), 123.93 (C-3), 125.52
(C-17), 127.43 (C-16), 129.26 (C-10, 10°), 130.4 (C-3, #33.47 (C-13),
137.19 (C-15), 138.91 (C-11), 141.64 (C-12), 152.1 (C-8), 158.98 (C-21), 162.5
(C-6), 169.34 (C-2), 170.73 (C-1), 173.37 (C-7), 175.36 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 876 (1,"M 805 (1), 749 (1), 460 (2), 443 (23),
434 (11), 308 (54), 276 (34), 247 (12), 57 (100)

IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1749 (COOR), 1628 (CO)

7.4.1.25 3-Cyano-6-[4-(4-decylbenzoyloxy)phenyl]-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-
4(1H)-chinolon 18.1

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1
Ansatz: 0.36 mmol (150 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methyl-
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.71 mmol (187 mg) 4-Decylbenzoesaure
0.86 mmol (363 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
30 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP
2 3 7_8 11 12 C|:H3

Reaktionszeit: 96 h Cuctar _@4_30 691013 v

Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.02) 7 3 78 1N/ S0
6 17 >_CGH13
(e} 1%N 21
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Ausbeute: 140 mg (59 %) cr 1283 $36 § 187 is
Ca2HsN203S berechnet C 75.86 H 7.89 N 4.21 S 4.81 664.4 g/mol
gefunden C 75.77 H7.79 N4.17 S 4.84

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.83-0.9 (m, 6H, Ck), 1.19-1.31 (m, 20H, C§), 1.36
(d,3) 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.4-1.49 (m, 2H, @H1.61-1.73 (m, 4H, CH, 2.69 (t,
3 7.7 Hz, 2H, ar-Ch), 3.74-3.79 (m, 1H, H-20), 4.21 (s, 3H, N§H7.3-7.33
(m, 4H, H-2, 2.7, 7)), 7.67 (&) 9 Hz, 1H, H-12), 7.72 (fJ 8.8 Hz, 2H,
H-8, 87), 7.99 (dd®J 9 Hz,J 2.3 Hz, 1H, H-11), 8.11 (d) 8.2 Hz, 2H, H-3, 3),
8.64 (d,"J 2.3 Hz, 1H, H-15)

13C-NMR (CDC}, 100 MHz):5 = 13.84, 13.93 (Ch), 21.05 (C-21), 22.38, 22.53, 26.63,
28.9, 29.13, 29.18, 29.33, 29.43, 29.46, 30.99, 31.47, 31.77, 35.99, 3706 (CH
38.21 (NCH), 48.56 (C-20), 104.92 (C-17), 115.94 (C-18), 118.08 (C-12),
122.5 (C-7, 77), 124.49 (C-15), 126.44 (C-14), 126.85 (C-4), 128.29 (C-8, 8"),
128.77 (C-2, 27), 130.36 (C-3, 3"), 132.54 (C-11), 136.2 (C-13), 137.99 (C-9),
140.56 (C-10), 149.68 (C-1), 151.36 (C-6), 157.2 (C-19), 165.28 (C-5),
174.3 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 664 (6,"M 552 (4), 420 (11), 308 (43), 276 (3),
262 (10), 245 (100), 112 (44)

IR (Nujol): v = 2217 (CN), 1731 (COOR), 1627 (CO)

7.4.1.26 3-Cyano-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-pentylbenzoyloxy)phenyl]-
4(1H)-chinolon 18.2

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1
Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl -2-(1-methyl-
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.48 mmol (92 mg) 4-Pentylbenzoesaure
0.57 mmol (242 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasserund alkoholfreies CKCls
Spatelspitze DMAP
2 3 7_8 11 12 C|:H3

Reaktionszeit: 96 h - CEoo . of
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.1) @_ Q 1° 1o

AR YA 20
6 17 >_CGH13
o CN 721
18

Ausbeute: 113 mg (80 %) cr 150,(%44) N 162 is
Cs7H42N203S berechnet C 74.71 H7.12 N4.71 S5.38 594.3 g/mol
gefunden C 74.86 H 7.18 N 4.67 S5.44
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.85 (t,J 6.9 Hz, 3H, Ch), 0.89 (3] 6.9 Hz, 3H, CH),
1.24-1.34 (m, 10H, CH), 1.36 (d,’J 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.4-1.49 (m, 2H, @H
1.61-1.76 (m, 4H, Cb), 2.69 (t,°J 7.7 Hz, 2H, ph-Ch), 3.73-3.78 (m, 1H,
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H-20), 4.21 (s, 3H, NC}), 7.3-7.33 (m, 4H, H-2, 2", 7, 7°), 7.67 f3,8.9 Hz,
1H, H-12), 7.72 (d3J 8.6 Hz, 2H, H-8, 8), 7.99 (dd) 8.9 Hz,*J 2.2 Hz, 1H,
H-11), 8.11 (d3J 8.2 Hz, 2H, H-3, 3"), 8.64 (8] 2.2 Hz, 1H, H-15)

13C-NMR (CDC}, 100 MHz):5 = 13.82, 13.84 (Ch), 21.05 (C-21), 22,34, 22.37, 26.63,
28.9, 30.65, 31.3, 31.46, 35.94, 37.06 £§;138.2 (NCH), 48.55 (C-20), 104.91
(C-17), 115.94 (C-18), 118.09 (C-12), 122.49 (C-7, 7°), 124.46 (C-15), 126.43
(C-14), 126.85 (C-4), 128.28 (C-8, 87), 128.76 (C-2, 2), 130.36 (C-3, 3),
132.54 (C-11), 136.19 (C-13), 137.97 (C-9), 140.55 (C-10), 149.66 (C-1),
151.35 (C-6), 157.19 (C-19), 165.26 (C-5), 174.28 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 594 (11,482 (3), 308 (10), 276 (15), 245 (24),
175 (100)

IR (Nujol): v=2216 (CN), 1727 (COOR), 1626 (CO)

7.4.1.27 3-Cyano-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxybenzoyloxy)-
phenyl]-4(1H)-chinolon 18.3

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methyl-
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.48 mmol (126 mg) 4-Nonyloxybenzoesaure
0.57 mmol (242 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 96 h o0 =\ ioa 69 13 e
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.1) Ty T ) S)&m

4 16 ]gN /) 61113
Ausbeute: 140 mg (88 %) cr 133 576 S 190 is

CaiHsN,0,S  berechnet C 73.83 H7.56 N4.2 S4.79  666.4 g/mol
gefunden C74.0 H7.59 N4.15 S 4.88

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.85-0.91 (m, 6H, C¥, 1.27-1.35 (m, 16H, C§), 1.38
(d, %) 6.6 Hz, 3HH-21), 1.42-1.5 (m, 4H, CH| 1.68-1.74 (m, 2H, C}, 1.76-
1.86 (M, 2H, CH), 3.75-3.8 (m, 1H, H-20), 4.05 &) 6.5 Hz, 2H, OCH), 4.23
(s, 3H, NCH), 6.98 (d,%J 9 Hz, 2H, H-2, 2), 7.33 (43 8.8 Hz, 2H, H-7, 7),
7.68 (d,3) 8.9 Hz, 1H, H-12), 7.73 (£J 8.8 Hz, 2H, H-8, 8), 8.01 (dd,
3] 8.9 HzJ 2.2 Hz, 1H, H-11), 8.16 (3] 9 Hz, 2H, H-3, 3), 8.65 (4) 2.2 Hz,
H-15)

13C-NMR (CDC}, 100 MHz):3 = 13.84, 13.92 (CkJ, 21.04 (C-21), 22.37, 22.51, 25.85,
26.63, 28.9, 28.98, 29.11, 29.24, 29.38, 31.47, 31.74, 37.06),(3H.16
(NCHs), 48.54 (C-20), 68.32 (OGhH 104.89 (C-17), 114.4 (C-2, 2°), 115.95
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(C-18), 118.06 (C-12), 121.4 (C-4), 122.52 (C-7, 7°), 124.44 (C-15), 126.41
(C-14), 128.24 (C-8, 8"), 132.39 (C-3, 3"), 132.52 (C-11), 136.07 (C-13), 138.0
(C-9), 140.53 (C-10), 151.42 (C-6), 157.18 (C-19), 163.8 (C-1), 164.95 (C-5),
174.29 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 666 (4,"M 420 (5), 308 (29), 279 (6), 247 (100),
228 (9), 200(3), 121 (73), 112 (23)

IR (Nujol): v = 2218 (CN), 1722 (COOR), 1626 (CO)

7.4.1.28 3-Cyano-6-[4-(4-butyloxybenzoyloxy)phenyl]-1-methyl-2-(1-methylheptyl-
thio)-4(1H)-chinolon 18.4

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1
Ansatz: 0.35 mmol (146 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methyl
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.7 mmol (135 mg) 4-Butyloxybenzoesaure
0.84 mmol (354 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
30 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP
2 3 7_8 11 12 C|:H3

Rea.ktions.zeit: 96 h a0 _@4_50 691013 "
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.1) 7 3 T8 su\ ) S)&m
4 16 ]g A 6113

N

Ausbeute: 188 mg (91 %) cr 143($43) N 184 is
CaeHaoN20,S  berechnet C 72.45 H6.76 N 4.69 S5.36 596.3 g/mol
gefunden C 72.69 H6.83 N 4.65 S5.4

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.86 (1] 6.8 Hz, 3H, CH), 1.0 (t,%J, 7.4 Hz, 3H, CBb),
1.25-1.34 (m, 6H, Ch), 1.38 (d,3) 6.6 Hz, 3HH-21), 1.42-1.55 (m, 4H, G}
1.66-1.76 (m, 2H, Cp), 1.78-1.85 (m, 2H, Ch, 3.75-3.8 (m, 1H, H-20), 4.06
(t, %) 6.4 Hz, 2H, OCH), 4.23 (s, 3H, NC#h), 6.98 (d*J 9 Hz, 2H, H-2, 27), 7.33
(d; 33 8.6 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.68 (d) 9 Hz, 1H, H-12), 7.73 (d) 8.6 Hz, 2H,
H-8, 87), 8.01 (dd®J 9 Hz,%J 2.2 Hz, 1H, H-11), 8.16 (d) 9 Hz, 2H, H-3, 3),
8.65 (d,"J 2.2 Hz, H-15)

3C-NMR (CDC}, 100 MHz):5 = 13.63, 13.83 (Ch), 21.03 (C-21), 19.03, 22.36, 26.61,
28.88, 31.0, 31.44, 37.03 (G 38.17 (NCH), 48.52 (C-20), 67.98 (OGH
104.82 (C-17), 114.38 (C-2, 27), 115.96 (C-18), 118.11 (C-12), 121.38 (C-4),
122.5 (C-7, 7°), 124.32 (C-15), 126.35 (C-14), 128.2 (C-8, 8"), 132.37 (C-3, 3),
132.51 (C-11), 136.03 (C-13), 137.94 (C-9), 140.5 (C-10), 151.39 (C-6), 157.15
(C-19), 163.79 (C-1), 164.92 (C-5), 174.25 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 596 (5,"M 485 (1), 420 (2), 308 (11), 177 (100),
121 (69), 112 (30)
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IR (Nujol): v = 2215 (CN), 1722 (COOR), 1626 (CO)

7.4.1.29 3-Cyano-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(trans-4-pentylcyclohexyl-
carbonyloxy)phenyl]-4(1H)-chinolon 18.5

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methyl-
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.48 mmol (94 mg) trans-4-Pentylcyclohexancarbonsaure
0.57 mmol (242 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH»
Spatelspitze DMAP Lo we oo

2
. - CsHin 1 3 4 5 T
Reaktionszeit: 72 h RN /oo gmlsN .
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.05) Te o E per
1 6113

o CN /o
Ausbeute: 127 mg (89 %) cr 178 315 is
Cs7H48N203S berechnet C 73.96 H8.06 N 4.66 S 5.32 600.3 g/mol
gefunden C 74.21 H8.18 N 4.63 S5.39

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):d = 0.83-0.89 (m, 6H, Ck), 0.92-1.04 (m, 2H, k-2, 2),
1.17-1.32 (m, 17H, CH, 1.36 (d,*J 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.39-1.49 (m, 2H, @H
1.5-1.61 (m, 3H, H-1, K3, 3°), 1.63-1.74 (m, 2H, G 1.85-1.88 (m, 2H,
Heq2, 27), 2.12-2.15 (m, 2H, &3, 3"), 2.45-2.52 (m, 1H, H-4), 3.73-3.78 (m,
1H, H-20), 4.2 (s, 3H, NC}), 7.16 (d,%J 8.6 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.65 (&) 9 Hz,
1H, H-12), 7.66 (d*J 8.6 H, 2H,-8, 8"), 7.96 (dfJ 9 Hz,*J 2.3 Hz, 1H, H-11),
8.61 (d,"J 2.3 Hz, 1H, H-15)

13C-NMR (CDC}, 100 MHz):5 = 13.84, 13.92 (Ch), 21.03 (C-21), 22.29, 22.36, 22.52,
26.38, 26.61, 28.89, 31.46, 32.02, 32.14, 37.02,JCH6.82 (C-1), 38.14
(NCHs;), 43.56 (C-4), 48.52 (C-20), 104.83 (C-17), 115.94 (C-18), 118.06
(C-12), 122.26 (C-7, 7"), 124.32 (C-15), 126.34 (C-14), 128.16 (C-8, 8"), 132.48
(C-11), 135.99 (C-13), 137.91 (C-9), 140.48-10), 151.17 (C-6), 157.15
(C-19), 174.25 (C-5), 174.73 (C-16)

ESI-MS m/z (relative Intensité¥): 601 [M+H]" (100)

IR (Nujol): v = 2217 (CN), 1744 (COOR), 1627 (CO)
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7.4.1.30 3-Cyano-6-{4-[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]butanoyloxy}-1-
methyl-2-(1-methylheptylthio)-4(1H)-chinolon 18.6

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methyl-
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.48 mmol (173 mg) 4-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-butan
saure
0.57 mmol (242 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasser- und alkoholfreies gH.»
Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 48 h NN 5 o oo 811 G
. . { 3
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol C7H15}I\S N T S )2,
T8 \L0 )—CGHB
o

(10:0.2) CN ‘2
Ausbeute: 130 mg (70 %) cr 149 $65 S 182 is
CusHs:N4O,S,  berechnet C 69.08 H 6.86 N 7.33 S8.38  764.3 g/mol
gefunden C 69.26 H 6.84 N 7.25 S8.31
'H-NMR (CDCk, 400 MHz):d = 0.83-0.88 (m, 6H, Ch), 1.25-1.49 (m, 14H, CH, 1.36
(d,3) 6.6 Hz, 3H, H-23), 1.62-1.85 (m, 6H, §H2.24-2.3 (m, 2H, C}}, 2.82 (t,
3)7.1 Hz, 2H, TDZ-Ch), 3.1 (t,3) 7.7 Hz, 2H, CKCOO), 3.71-3.8 (m, 1H,
H-22), 4.15 (t3J 5.9 Hz, 2H, OCH), 4.2 (s, 3H, NCH), 6.97 (d,3J 8.9 Hz, 2H,
H-5, 57, 7.2 (d3) 8.7 Hz, 2H, H9, 9"), 7.66 (d) 8.8 Hz, 1H, H-14), 7.68 (d,
338.7 Hz, 2H, H-10, 10°), 7.87 (& 8.9 Hz, 2H, H-4, 4°), 7.96 (dd) 8.8 Hz,
4) 2.2 Hz, 1H, H-13), 8.62 (&) 2.2 Hz, 1H, H-17)
13C-NMR (CDCk, 100 MHz):d = 14.87, 14.9 (Ch), 22.05 (C-23), 23.39, 23.45, 25.4,
27.64, 29.76, 29.86, 29.91, 30.95, 31.08, 31.82, 32.48, 32.52, 38.0% (CH
39.22 (NCH), 49.55 (C-22), 67.81 (OGH 105.9 (C-19), 116.06 (C-5, 5,
116.97 (C-20), 119.17 (C-14), 123.26 (C-9, 9°), 124.29 (C-3), 125.42 (C-17),
127.41 (C-16), 129.28 (C-10, 10°), 130.48 (C-4, 4°), 133.49 (C-13), 137.31
(C-15), 138.83 (C-11), 141.59 (C-12), 151.92 (C-8), 158.22 (C-21), 162.08
(C-6), 169.2 (C-2), 170.89 (C-1), 172.67 (C-7), 175.29 (C-18)
EIMS m/z (relative Intensitat, %): 764 (0.5, 651 (1), 420 (13), 308 (46), 278 (10), 112
(58)
IR (Nujol): v = 2218 (CN), 1745 (COOR), 1627 (CO)
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7.4.1.31 3-Cyano-6{11[4-(5-heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]undecanoyloxy}-
1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-4(1H)-chinolon 18.7

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1

Ansatz: 0.24 mmol (100 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methyl-
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.48 mmol (219 mg) 11-[4-(5-Heptyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)phenoxy]-un
decansaure
0.57 mmol (242 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
20 ml wasserund alkoholfreies CKCls
Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 48 h }NLS>_®O(CHZ)10CO Q lngs
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol*"s o0 a7 >_CGH13
CN 23

(10:0.2)

Ausbeute: 173 mg (84 %) cr 137,(%15) is
CsiHeeN4O4sS,  berechnet C 71 H7.71 N6.49 S7.41 862.4 g/mol
gefunden C71 H7.66 N 6.45 S7.45

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):& = 0.83-0.88 (m, 6H, Ck), 1.25-1.47 (m, 26H, Ch, 1.36
(d,%J 6.6 Hz, 3H, H-23), 1.66-1.84 (m, 10H, §H2.57 (t,%J 7.4 Hz, 2H, TDZ-
CH,), 3.09 (t,3] 7.6, 2H, CHCOO), 3.71-3.8 (m, 1H, H-22), 3.98 {1 6.5 Hz,
2H, OCH); 4.2 (s, 3H, NCH), 6.92 (d2J 9 Hz, 2H, H-5, 5), 7.18 (d) 8.6 Hz,
2H, H-9, 9", 7.64-7.68 (m,4H, H-14, 10, 10°), 7.83389 Hz, 2H, H-4, 4"),
7.95 (dd2J 9 Hz,%J 2.3 Hz, 1H, H-13), 8.61 (&) 2.3 Hz, 1H, H-17)

13C-NMR (CDC}E, 100 MHz):5 = 13.84, 13.87 (CH), 22.37, 22.44, 24.77, 25.86, 26.63,
28.75, 28.84, 28.9, 29.03, 29.17, 29.82, 29.94, 30.11, 31.47, 31.51, 34.29, 37.07
(CHy), 38.23 (NCH), 48.55 (C-22), 68.21 (OCGH 104.99 (C-19), 115.02 (C-5,
57, 115.91 (C-20), 118.04 (C-14), 122.31 (C-9, 9), 122.8 (C-3), 124.58 (C-17),
126.48 (C-16), 128.26 (C-10, 107), 129.4 (C-4, 4"), 132.47 (C-13), 136.19
(C-15), 137.95 (C-11), 140.58 (C-12), 151.06 (C-8), 157.21 (C-21), 161.51
(C-6), 168.35 (C-2), 169.75 (C-1), 172.34 (C-7), 174.31 (C-18)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 862 (1,"M 443(11), 420 (25), 308 (100), 276 (25),
112 (54)

IR (Nujol): v = 2217 (CN), 1751 (COOR), 1625 (CO)

7.4.1.32 R)-3-Cyano-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxybenzoyl-
oxy)-phenyl]-4(1H)-chinolon R) - 18.3

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.4.1
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Ansatz: 0.83 mmol (350 mg)kRJ-3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-me
thylheptylthio)-4(1H)-chinoloriR)-16b
1.67 mmol (442 mg) 4-Nonyloxybenzoesaure
205 mmol (847 mg) N-Cyclohexyl-N"-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-
methyl-p-toluolsulfonat
70 ml wasser- und alkoholfreies gH.»
Spatelspitze DMAP

Reaktionszeit: 96 h a0 @_ /N 13 EH3
Elutionsmittel: Chloroform/Methanol 15 7, )_C y
(10005) CN 21
Ausbeute: 491 mg (88 %) cr 133 882 S 200 is

CuHsoN2O,S  berechnet C 73.83 H7.56 N4.2 S4.79  666.4 g/mol
gefunden C 73.97 H7.78 N4.2 S 4.83

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.85 (t,J 6.9 Hz, 3H, Ch), 0.87 (3] 6.9 Hz, 3H, CH),
1.25-1.33 (m, 16H, CH, 1.36 (d,%J 6.6 Hz, 3H H-21), 1.4-1.47 (m, 4H, @H
1.66-1.72 (m, 2H, Ch), 1.77-1.84 (m, 2H, C}), 3.74-3.78 (m, 1H, H-20), 4.03
(t, ) 6.5 Hz, 2H, OCH), 4.21 (s, 3H, NCHh), 6.96 (d*J 9 Hz, 2H, H-2, 2), 7.31
(d; %) 8.8 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.67 (&) 8.9 Hz, 1H, H-12), 7.72 (d) 8.8 Hz, 2H,
H-8, 8"), 7.99 (dd®J 8.9 Hz*J 2.2 Hz, 1H, H-11), 8.14 (d) 9 Hz, 2H, H-3, 3),
8.64 (d,"J 2.2 Hz, H-15)

3C-NMR (CDC}, 100 MHz):5 = 13.86, 13.94 (Ch), 21.05 (C-21), 22.39, 22.53, 25.86,
26.65, 28.92, 28.99, 29.12, 29.25, 29.39, 31.48, 31.75, 37.0%),(GBL15
(NCHz), 48.56 (C-20), 68.34 (OGH 104.97 (C-17), 114.42 (C-2, 2°), 115.96
(C-18), 118.01 (C-12), 121.4 (C-4), 122.56 (C-7, 7°), 124.56 (C-15), 126.48
(C-14), 128.28 (C-8, 8"), 132.41 (C-3, 3"), 132.54 (C-11), 136.12 (C-13), 138.07
(C-9), 140.57 (C-10), 151.44 (C-6), 157.21 (C-19), 163.83 (C-1), 164.99 (C-5),
174.34 (C-16)

EIMS m/z (relative Intensitat, %): 667 [M+H{100)

IR (Nujol): v = 2218 (CN), 1722 (COOR), 1626 (CO)

[ap?] (c = 1.01, CHGJ): +2.33°

ee: 14 %
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7.5 Synthese des 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxy-
benzyloxy)phenyl]-4-oxo-4H-1-benzothiopyrans und des 3-Cyano-1-
methyl-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxybenzyloxy)-phenyl]-
4(1H)-chinolons

7.5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift - Veretherung

Eine Suspension von 1 mmol des Phenols, 1.1 Aquivalenten des Benzylhalogenids und
3 Aquivalenten Kaliumcarbonat in 10 ml wasserfreiem Acetonitril wird unter Rithren am
Ruckflu3 erwarmt. AnschlieRend kihlt man die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
ab. Der gebildete Niederschlag wird in Chloroform geldst und die Losung wird vom Kali
umcarbonat abfiltriert. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wird das erhaltene Produkt durch fliehkraftvermittelte praparative Dinnschicht
chromatographie mit geeigneten Elutionsmitteln gereinigt.

7.5.1.1 3-Cyano-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxybenzyloxy)phenyl]-4-oxo-
4H-1-benzothiopyran 21

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.5.1
Ansatz: 0.47 mmol (200 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-2-(1-methylheptylthio)-
4-0x0-4H-1-benzothiopyrahlb
0.52 mmol (163 mg) 4-Nonyloxybenzylbroni@
1.42 mmol (196 mg) Kaliumcarbonat
5 ml wasserfreies YN

ll 12

Reaktionszeit: 1.5 h Cnggo_@_CHzo =¥

Elutionsmittel: Chloroform 15 N )_CH
CN 21 o

Ausbeute: 172 mg (56 %) cr 113 $23 § 147 is

CaoHsoNOsS,  berechnet C 73.26 H 7.54 N 2.14 S 9.76 655.3 g/mol
gefunden C 73.55 H 7.38 N 2.07 S 9.56

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.85-0.89 (m, 6H, C§), 1.26-1.4 (m, 16H, CH, 1.41-
1.48 (m, 4H, Ch)), 1.52 (d,*J 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.69-1.83 (m, 4H, QH3.79-
3.84 (m, 1H, H-20), 3.94 (£J 6.5 Hz, 2H, OCh), 5.03 (s, 2H, H-5), 6.9 (d,
318.6 Hz, 2H, H-2, 27), 7.06 (d) 8.9 Hz, 2H, H-7, 7"), 7.34 (d) 8.6 Hz, 2H,
H-3, 3°), 7.56 (d3J 8.4 Hz, 1H, H-12), 7.59 (&) 8.9 Hz, 2H, H-8, 8"), 7.84 (dd,
3318.4 HzJ 2.0 Hz, 1H, H-11), 8.66 (8) 2.0 Hz, 1H, H-15)

3C-NMR (CDCE, 100 MHz):5 = 14.9, 14.96 (Ch), 22.35 (C-21), 23.43, 23.55, 26.94,
27.73, 29.83, 30.15, 30.3, 30.43, 32.5, 32.78, 37.7%,)C#5.59 (C-20), 69.09
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(OCH,), 70.99 (C-5), 109.0 (C-17), 114.87 (C-18), 115.74 (C-2, 2), 116.62
(C-7,7),127.03 (C-12), 127.41 (C-15), 129.38 (C-8, 87), 129.52 (C-10), 103.31
(C-3, 37), 130.73 (C-4), 131.88 (C-11), 132.17 (C-9), 133.97 (C-13), 142.97
(C-14), 160.33 (C-6), 160.59 (C-1), 167.37 (C-19), 176.32 (C-16)

ESI-MS m/z (relative Intensité¥): 656 [M+H]" (100)

IR (Nujol): v = 2209 (CN), 1622 (CO)

7.5.1.2 3-Cyano-1-methyl-2-(1-methylheptylthio)-6-[4-(4-nonyloxybenzyloxy)-
phenyl]-4(1H)-chinolon 22

Synthetisiert nach allgemeiner Arbeitsvorschrift 7.5.1
Ansatz: 0.48 mmol (200 mg) 3-Cyano-6-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2-(1-methyl-
heptylthio)-4(1H)-chinolori6b
0.52 mmol (164 mg) 4-Nonyloxybenzylbronf0
1.43 mmol (197 mg) Kaliumcarbonat
5 ml wasserfreies YN .

Reaktionszeit: 3 h c _@_ 13 I
oH100 N

Elutionsmittel: Chloroform/Methanol (10:0.1) 15 N4 >_CGH13
CN 21

Ausbeute: 225 mg (73 %) cr 154 $89 is
Ca1Hs2N203S berechnet C 75.41 H8.03 N4.29 S4.91 652.4 g/mol
gefunden C 75.66 H 7.95 N 4.23 S 4.92

'H-NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 0.83-0.88 (m, 6H, C¥), 1.25-1.3 (m, 16H, C}), 1.35
(d,3J 6.6 Hz, 3H, H-21), 1.4-1.47 (m, 4H, @H1.65-1.78 (m, 4H, C}), 3.72-
3.77 (m, 1H, H-20), 3.94 (£ 6.6 Hz, 2H, OCH), 4.49 (s, 3H, NCBh), 5.02 (s,
2H, H-5), 6.9 (d3J 8.6 Hz, 2H, H-2, 2), 7.05 (&) 8.8 Hz, 2H, H-7, 7°), 7.34 (d,
8.6 Hz, 2H, H-3, 3"), 7.59-7.63 (m, 3H, H-12, H-8, 8"), 7.95 {dd Hz,
4J 2.3 Hz, 1H, H-11), 8.58 (&) 2.35 Hz, 1H, H-15)

13C-NMR (CDCE, 100 MHz):5 = 13.83, 13.91 (Ch), 21.01 (C-21), 22.35, 22.5, 25.89,
26.6, 28.88, 29.12, 29.25, 29.38, 31.45, 31.72, 37.0L)(C38.11 (NCH),
48.46 (C-20), 68.03 (OCH 69.88 (C-5), 104.62 (C-17), 114.66 (C-2, 2),
115.45 (C-7, 77), 116.07 (C-18), 117.94 (C-12), 123.53 (C-15), 126.34 (C-14),
128.24 (C-8, 87), 128.54 (C-13), 129.25 (C-3, 3"), 131.0 (C-4), 132.13 (C-11),
138.38(C-9), 140.0 (C-10), 156.77 (C-19), 159.24 (C-6), 159.27 (C-1), 174.36
(C-16)

ESI-MS m/z (relative Intensité¥): 653 [M+H]" (100)

IR (Nujol): v = 2214 (CN), 1625 (CO)
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