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Stereochemistry of  a,w-Diphenylalkane-a,0-diols; Cyclization
and Determination of the Diastereomeric Ratio of the Diols
Formed upon Reduction of «,w-Diphenylalkane-a,w-diones

Reduction (both catalytically and with complex hydrides)
of the diphenyl diketones 1 (a, b, cand d withn = 0, 2, 3 and 4)
was investigated mainly with regard to the diastereomeric
ratio of the diols 2. For 2a and 2b exact results were ob-
tained by NMR spectroscopy (without or with shift reagents)
of the diol mixture (2 a) or after sterecoselective cyclization to
the cyclic ethers (3 b). Also GC and LLC were employed for
the analysis of 2 a (GC of the trimethylsilyl derivatives) and
for the ethers 3, resp. (GC for 3a and 3d; LLC for 3b and
3c¢).

The reduction of 1 a, 1 b (and in part 1 ¢) proceeds with high
stereoselectivity ; the meso-diol preponderates in the case of
2 a, the rac.-diol for 2 b and 2 ¢; with increasing » the diastereo-
meric ratio approaches the statistical ratio of 1: 1.

Preparations of the sterecisomeric diols (2b, ¢ and d
via acetylenic precursors) and of the eyclic diphenyl ethers
(by stereoselective cyclization and/or chromatographic sep-
aration; 3 ¢ and 3 d for the first time) as well as the deter-
mination of their configurations are deseribed. The latter
was achieved by NMR and for the ethers 3 also by hydrogena-
tion of the corresponding heteroaromaties.

Einleitung, Problemstellung

Bei Umsetzungen von Verbindungen mit zwei identischen pro-
chiralen Zentren (an diesen Zentren) entstehen Mischungen von Meso-
formen und Racematen (erythro- und threo-Verbindungen): Z. B. aus
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Diketonen bei der Reduktion bzw. Reaktion mit Metallorganylen
bis-sec. bzw. -fert. Diole. Dies ist lange bekannt und fiir den Verlauf
der entsprechenden Reaktionen von groBem Interesse; dennoch sind
erst in jiingster Zeit einige erste Ansitze zur exakten Analyse solcher
Gemische bekannt gewordeni-S.

Meso- und rac.-Formen zeigen als Diastereomere verschiedene Re-
aktivitdt sowie unterschiedliche physikalische und physiologische Eigen-
schaften”. Letzteres ist fur die Beurteillung von Wirkstoffen bedeutsam,
die ~— wie etwa Hexoprenalin® — auf Grund ihrer Darstellung (durch Re-
duktion des entsprechenden Diketons®) als Diastereomerenmischung
(mit unterschiedlicher pharmakodynamischer Wirkungsstédrke) vorliegen
miussen *.

Sind die beiden prochiralen Zentren gentigend weit voneinander ent-
fernt (wie in der Vorstufe von Hexoprenalin®), dann sollten sie sich weit-
gehend unabhingig verhalten und die beiden Diastereomeren mii3ten im
Verhéltnis von =~ 1: 1 entstehen **.

Eine Klirung dieses Problems — Bes’oimmung des Mengenverhalt-
nisses der bei der Reduktion von symmetrischen Diketonen entstehen-
den diastereomeren Diole in Abhéngigkeit von der Kettenldnge (n) —

OreeHacO 22 O cHomcHscHoH O
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H
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schien von allgemeinerem Interesse. Wie erwéhnt, liegen diesbeziig-
lich u. W. sehr wenig Daten bzw. keine allgemeineren Untersuchungen
vor,

HO

(HO<O > CHOH—CH2~NH—CH20HZCH2—)2
o Hexoprenalin®3
Fiir die Férderung dieser Arbeit sind wir der CHEMIE LINZ AG. zu groem
Dank verpflichtet.
** Bei rein statistischer Verteilung entstehen die vier moglichen Stereo-
isomeren: (R) ~ (R), (S) ~ (8), {(B) ~ (S) und (S) ~ (R) in gleichen
Mengen, woraus dquimolare Mengen von Racemat und Mesoform folgen.
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Wir haben nun diese Frage (ausgehend von der Hezoprenalin-
Synthese) an den einfachen Modellverbindungen 1 bzw. 2 (n =0, 2,
3 und 4) untersucht und besonders fiir n = 0 und 2 genaue Ergebnisse
erhalten. Hieriiber soll im folgenden berichtet werden.

Darstellung der Diketone 1, Diole 2 und cycl. Ather 3

Diketone (1): Die Diphenyl-diketone 1 b bis e erhielten wir durch
Friedel—Crafts-Acylierung von Benzol nach bekannten Verfahren;
1b wird besser durch Reduktion von #rans-1,2-Dibenzoylathylen mit
SnClg in Athanol erhalten (s. exper. Teil).

Or-cron-csccron-Q) 2% 2p
4

Or-crom-cscchzcnon-Q) 22 2
5

OrcHom-c=orcnon Q) 22 o4
6

Diole (2): Bel der Reduktion der Diketone 1 (z. B. mit LiAlH,)
erhilt man Mischungen der stereoisomeren Diole 2 (vgl. 9; s. auch
Tab. 12—14), die sich durch Kristallisation kaum, durch Chromato-
graphie oft nur unbefriedigend (vor allem nicht quantitativ) in die
Meso- und Racem-formen auftrennen lassen. So liefert z. B. erst 10malige
Kristallisation des Gemisches von 2d (das mit 909, Ausb. aus 1d
entsteht) aus Benzol und Methanol das reine Racemat.

Wihrend meso- bzw. rac. 2a durch stereoselektive Reduktion
von Benzil (1a, mit TiAlHs,—AICl3: meso) bzw. Benzoin (mit Al-
ithylat; nach Abtrennung tiber das Dibenzoat: Racemat) gewonnen
wurden, haben wir die sterisch einheitlichen Diole 2 b bis 2 d iiber die
entsprechenden Acetylen-diole 4 bis 6 dargestellt, die sich wegen der
ausgepragten Loslichkeitsunterschiede gut in die Diastereomeren
trennen lassen.

Die Hydrierung zu den geséttigten Diolen 2 wurde besonders fiir
4 -2 b ausfithrlicher untersucht. Es tritt dabei immer (und zwar
auf der Stufe der Alken-diole, da die gesittigten gegen Hydrierung
stabil sind)® Hydrogenolyse zu 1,4-Diphenyl-1-butanol und -butan
auf. Tab. 1 zeigt, dal Platin-Kohle als Katalysator die besten Ergebnisse
liefert ; dies gilt sowohl fiir die Isomerenmischungen als auch die sterisch
einheitlichen Diole 4, 5 und 6.
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Konfiguration. Fir die geplanten Untersuchungen (z. B. den Ring-
schluB zu den Athern 3, s.u.) war die Kenntnis der Konfiguration
(meso oder rac.) der verwendeten Diole eine notwendige Voraussetzung.

Fiir Diphenyl-dthan-, -butan- und -hexandiol (2 a, b und d) waren
die Konfigurationen bereits bekannt'~1? — z T. aus der Moglich-
keit einer Racematspaltung, auch auf der Acetylenvorstufe. Die Kon-
figuration des Pentanderivates 2 c¢ ergab sich aus den Ergebnissen
des Ringschlusses zu 3 ¢ (vgl. 8. 253).

Tab. 2 zeigt die Schmelzpunkte der stereoisomeren Diole {4 bis 6
und 2),

Tabelle 2. Schmelzpunkte der stereoisomeren Acetylen- wund gesdtiigten Di-
phenyl-alkan-diole (4—6 bzw. 2)

Diol Schmp. (°C)
Nr. n Meso (aus) Racemat (aus)
2a 0 137—138 (Athanol—H20) 121—122 (Benzol—PA4)
4 2 145—146 (Benzol) 100-—102 (CCly)
2b 2 115—116 (CHClz—PA) 90— 92 (Benzol)
5 3 145-—146 (Methanol—H,0) 110—112 (Essigester)
2¢ 3 94— 95 (CHClg—PA) 104—105 (OCly)
6 4 113 (Athanol—H>0) 134 (Benzol)®?
2d 4 127 (Athanol) 132—134 (Methanol)

Fiir die Chromatographie und NMR-Spektren der Diole vgl. S. 248
sowie die Tab. 9 und Abb. 2 und 5.

Cyclische Ather (3): Wie weiter unten ausgefiithrt wird (S. 242), war
fiir die Ermittlung des meso—rac.-Verhiltnisses der Diole 2 der (stereo-
selektive) Ringschluf} zu den Athern 3 eine Voraussetzung. Es wurden
daher die sterecisomeren (cis- und franms-) Diphenylither 3 a bis 3d
(davon 3 c und 3 d erstmals) wie folgt dargestellt:

Diphenyloxiran (3 a) ist am besten durch Epoxidierung von Stilben
mit m-Chlorperbenzoeséure zuginglich. Fir die Cyclisierung des ent-
sprechenden (meso- und rac.) Diols 2 a vgl. Tab. 3.

Den Ringschluff des Diols 2b zum 2,5-Diphenyltetrahydrofuran
(3 b) haben wir ausfiithrlicher untersucht: Dabei konnten wir uns
auf bisherige Untersuchungen zur Darstellung von 2,5-disubstituierten
Tetrahydrofuranen stiitzen3 14-1%. Von den vielen RingschluBmaog-
lichkeiten (vgl. hiezu u. a. 3) erwies sich beziiglich der Ausheute Kr-
hitzen mit p-Toluolsulfonsidure (Tab.4, Methode 5), beziiglich der
Stereoselektivitit Behandeln einer &dquimolaren Mischung von 2b
und Tosylchlorid mit NaOH in Aceton (Methode 7)° am giinstigsten.
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Dabei erhielt man in einer Sy2-Reaktion aus dem meso-Diol reinen
trans-Ather 3 b, aus dem Racemat eine Mischung von 709, cis- und
309, trans-3 b (Tab. 4).

Die Ergebnisse der Cyclisierung von 2 b unterscheiden sich drastisch
von jenen des Hexan-2,5-diols (zum 2,5-Dimethyltetrahydrofuran)?;
beim Methylderivat verlauft der RingschluB nach fast allen Methoden
(z. B. mit Hs804, H3zPO4 AlyO3, DMSO oder iiber das Monomesylat)
stereospezifisch: meso-Diol gibt trans-, rac. Diol reinen cis-Ather — und

Tabelle 3.  Cyclisierung von 1,2-Diphenyl-athandiol (2 a) =zu Diphenyl-
oxiran (3 a) (mit Tosylchlorid und NaOH in Aceton)?

2a . . 3a

mMeso rac Tosylchlorid Zeit, Ausb., Verhaltnis?
(%) (Mol) Stdn. (%) trans : cis

100 — 1 1 39 100 —
100 — 2 1 52 100 —
— 100 1 1 41 — 100
— 100 2 1 64 — 100
90 10 1 1 38 83 17
67 33 1 1 40 50 50
50 50 1 1 48 31 69
33 67 1 1 60 23 77
3 61 22 78

20 68 23 77

10 90 1 1 54 3 97

2 Bestimmt durch NMR-Spektroskopie.

tberdies mit deutlich besseren Ausbeuten (70—909%; vgl. hiezu die Metho-
den 2, 4, 5 und 9 der Tab. 4). Ebenso liefert Solvolyse der Dimesylate des
Hexandiols in einer ,,doppelten Sx2-Reaktion® aus meso-Diol ausschlieB-
lich eis- und aus rac. nur trans-Ather?, wiahrend diese Methode (Nr. 10,
Tab. 4) beim Phenylderivat 2 b unter fast volliger Isomerisierung ablauft.

Die viel geringere Stereoselektivitit bei 2 b kann méglicherweise aus
der leichten Bildung eines (stabilen) Benzyl-Kations (und damit aus der
Konkurrenz einer Sy1-Reaktion zum einfachen oder doppelten, stereo-
selektiven Sy2-Mechanismus) erklért werden®, 18,

Erwartungsgemél verlduft die Cyclisierung der héheren Homologen
2c und 2d zu Diphenyl-tetrahydropyran bzw. -oxepan (3¢ bzw.
3 d) deutlich schlechter als beim 5gliedrigen Ring 3b — und zwar
sowoh] was die Ausbeuten, vor allem aber auch die Stereoselekfivitat
betrifft (Tab.5 und 6). Beim 11-Ring 3 e versagten alle versuchten
Methoden. Beim RingschiuB von 2 ¢ ist allerdings in einigen Féllen
(besonders bei Methoden 8a und 9, Tab. 5) ein signifikanter Unter-
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Tabelle 4. Cyclisierung von 1,4-Diphenyl-1,4-butandiol (2b) zu Diphenyl-
tetrahydrofuran (3 b)

2b . 3b 1,4-Diphenyl-
Mmese  rac. Methode Te;)mp., Zeit, Ausb., Verhdltnis2  1,3-butadien
(%) Nr. € Stdn. (%) cis : trans (%)
Mischung® 1 HySOs4—Dioxan 20 6,5 55 —_ —
2  HeSO4—Aceton 20 45 60 - —
3 Hs804 (30%) 100 2 59 S 17
4  HaS804 (25%,) 115 0,5 62 — —
1,5 42 S 20
5  p-Toluolsulfonsre.
(bei 10 Torr) 9% 3,3 74 - 8
5a p-Toluolsulfonsre. in
Benzol
(Wasserabscheider) 6 20 — > 50
6  H3PO4 (859%) 170 1 — — 90
7  Tosylchlorid (1 Mol) 20 1,5 38 — —
+ NaOH in Aceton
8  Benzolsulfochlorid
in Pyridin 120 0,3 61 — —
8a Benzolsulfochlorid
in Lutidin 150 0,2 28 -— —
9  Dimethylsulfoxid 150 8 53 — —
20 60 — —
180 8 55 — —
— 100 2 68 56 44
100 — 4 44 34 66
— 100 4 52 55 45
100 — 5 75 37 63
— 100 5 78 64 36
100 — 7 38 — 100
— 100 7 49 73 27
48 70 30
— 100 8 56 61 39
100 — 9 58 20 80
— 100 9 64 55 45
100 — 10  Dimesylat in
Dioxan—Wasser 100 5 78 49 51
— 100 10 7 67 49 51
100 — 10a Dimesylat + NaOH 100 5 32 49 51
@ Bestimmt durch NMR-Spektroskopie (s. Tab. 10).
P Aus dem Diketon 1b durch Reduktion mit LiAlH4 erhalten (s.
Tab, 13).

schied in der Stereoselektivitit festzustellen: Wihrend beim meso-
Diol weitgehende (Methode 9) bis vollige (Methode 8a) Isomerisierung
erfolgt, iiberwiegt beim RingschluB des Racemates der cis-Ather 3 c.
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Tabelle 5. COyclisierung von 1,5-Diphenyl-1,5-pentandiol (2 ¢) zu Diphenyl-
tetrahydropyran (3 ¢€)

2c Methode {s. Tab. 4} 3c 1,5-Diphenyl-
meso  rac. N Zeit, Ausb., Verhaltnis? pentadien
(%) I Stdn. (%) cis : trans (%)
Mischung? 2 30 41 55 45 —
2 48 60 53 47 —
3 2 38 — 10
5 3 45 78 22 25
7 1 4 — —
8 0,5 18 64 36 ~5
8 3 15 65 35 ~3
8a 25 69 31
9 19 41 70 30
100 — 2 48 65 51 49
e 100 2 48 72 59 41
100 — 8a 0,2 47 51 49
- 100 8a 0,2 42 84 16
100 — 9 20 23 58 42
— 100 9 20 19 75 25
100 — 10 6 9 68 32
— 100 10 6 12 76 24

& Bestimmt durch NMR-Spektroskopie (s. Tab. 10).
b Aus dem Diketon 1e¢ durch Reduktion mit LiAlH4 erhalten ({s.
Tab. 14).

Tabelle 6. Cyclisierung von 1,6-Diphenyl-1,6-hexandiol (2 d) zu Diphenyl-

oxepan (3 d)
2d 3d

meso rac. (21?113:8 dz) Ausb. Verhiltnis®

(%) (%) A:B

Mischung® 2 21 64 36

5 1 - —

S8a — JR—

— 100 9 5 44 56

a Bestimmt durch priaparative DC. Dabei wandert das Isomere A
rascher. Eine vorldufige Zuordnung (A = frans, B = cis) erfolgte auf
Grund der Form des Methinprotonensignals (Abb. 1}.

b Aus dem Diketon 1 d durch Reduktion mit LiAlH,4 erhalten.

Konfiguration. Auch bei den Athern 3 war die exakte Zuordnung
der Konfiguration {(cis oder frans) fir die Auswertung der Ergebnisse
erforderlich. Soweit die reinen Stereoisomeren nicht durch stereo-
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selektive Synthesen zuginglich waren — etwa durch Epoxidierung
von cis- oder trans-Stilben zu cis- (= meso) oder trans- (= rac.) 3a
bzw. durch Ringschlul von meso-2b zu trans-Diphenyltetrahydro-
furan (3 b, Tab. 4) —konnten wir sie durch chromatographische Trennung
(zweckmaBig praparative DC, s. exper. Teil} rein erhalten.

Fiir die Oxirane 3 a ist die Konfiguration auf Grund der cis-Epoxi-
dierung der Alkene lange bekannt?. Zur Konfigurationsermittlung
der héheren Sauerstoff-Ringe schien uns neben der NMR-Spektroskopie
(vgl. Tab. 10 und Abb. 1) die stereoselektive (cis)-Hydrierung der

R R

8 H 3c H

9 CH; 11 CH3
10 CH,CgHs 12 CHCgHs

entsprechenden Heteroaromaten 2,5-Diphenylfuran (7) und 2,8-Di-
phenyl-v-pyran (8) am verliBllichsten. Die Xrgebnisse sind in den
Tab. 7 und 8 zusammengefafit. Demnach liefert PdO als Katalysator
die besten Resultate.

Kirzlich hatten japanische Autoren die Hydrierung von 2,5-Difer-
rocenyl- und 2,5-Diphenyl-furan untersucht® 17, Bei letzterem diirfte
ein falsches Ausgangsmaterial verwendet worden sein: als Schmp. ist
135° angegeben'’, laut Literatur?® schmilzt aber 7 von 90—92°. Uber-
dies soll die Hydrierung mit Pd-C mit 609 verlaufen — wir erhielten
dabei nur 1,79% 3 b (vgl. Tab. 7); auBerdem sind bei ¥ die NMR-Daten
fir die beiden Isomeren von 3 b vertauscht.

Wiahrend die Hydrierung von 7 laut NMR-Spektrum ausschlieB-
lich cis-3 b liefert (Tab. 7), entstehen aus 8 auch etwa 259, des frans-
Isomeren (Tab.8), wobei wir uns vergewisserten, dal unter den ge-
wihlten Bedingungen keine Isomerisierung cis 2= frams-3 ¢ erfolgt.
Hydrierung der 4-Methyl- und 4-Benzylderivate (9, 10) lieferte jedoch
ausschlieBlich die cis-Diphenyltetrahydropyrane 11 und 12 (s. Tab. 8).
Beim Diphenyl-oxepan 3 d wurde dem Tsomeren mit dem symmetri-



240 H. Neudeck und K. Schlsgl:

schen Methinprotonensignal (um 4,87 ppm; s. Tab. 10 und Abb. 1)
(mit Vorbehalt) die ¢is-Konfiguration zugeordnet.

Fir die Konformation, Chromatographie, NMR- und Massen-
Spektroskopie der cycl. Ather 3 vgl. die Seiten 248, 249, 254, 255, die
Tab. 10 und 11, sowie die Abb. 1, 3 und 7.

trans |jcis .
cis trans
3a
Lo L RO | e o s ol e
7.0 6.0 50 4.0
trans ) cis
. 3b
cis+trans
JM
:‘J \ki _ A . ] .
trans cis
3c
W
J\ =1 . L Pl B L
cis trans
—— 3d
LJ_; L | P SN A { 1 N s
70 60 ppm) 5.0 4.0

Abb. 1. NMR-Spektren stereoisomerer, cyclischer o,a’-Diphenyl-dther 3
(100 MHz; TMS; CDCls)

Bestimmung des meso—rac.-Verhdltnisses von Diphenyl-
alkandiolen (2)

Als bisherige Versuche zur Klidrung dieses noch weitgehend unge-
16sten Problems bei Diolen im allgemeinen seien u. a. erwéhnt:

Ausniitzung des Loslichkeitsunterschiedes bei geeigneten Derivaten,
wie etwa der Dibenzoate (bei 2 a)?? oder der Hydrogenphthalate (beim
Hexandiol)? bzw. Umsetzung von 1,2- und 1,3-Diolen zu cyclischen Bor-
sdureestern?®, die dann auch durch GC getrennt werden koénnen??. Chro-
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matographische Methoden sind zur analytischen Bestimmmung besser ge-
eignet: So kénnen diastereomere, vic. Diole durch Papierchromatographie
wegen der Ausbildung intramolekularer H-Briicken besser als an Al2Oj
getrennt werden?. Giinstiger ist die Trennung nach Umwandlung in die
Trimethylsilyldather durch DC oder GO% (s. Abb. 5).

Am attraktivsten scheint zweifellos die NMR-Spektroskopie, die
als Protonenresonanz in vielen Fillen zum Nachweis von Diastereo-

OH 4 o
Ortedrod
H
c
12
L 2b [
1or
d d
o oe = 8
I C
5;/
4 a
4/
2
Y S S S S S S S S —t —
© 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 W62 O 02 0.4 0.6
Cey
C2

Abb. 2. Chemische Verschiebungen (3; 60 MHz; CDCl3) von Diphenyl-

alkandiolen 2b und 2d (meso-rac.-Mischungen) bel steigendem Zusatz

von Eu(DPM)3; (2b) bzw. Tris[3-(1-hydroxy-2,2-dimethylpropyliden)-
(-+)-camphorato]-Eu (2 d)

meren eingesetzt wurde: So z. B. fiir Dimethyltetrahydrofuran?, «,a’'-
disubstituierte Bernstein- und Thio-diglykolsduren®, 2,3-disubstituierte
n-Butane?’, Diaryl-adipinsdureester und -cyclopentane?® sowie Oxi-
rane®. Zur 13C-NMR-Spektroskopie von diastereomeren Dichlor-
alkanen vgl. 3.

Fiir das hier interessierende Problem ist sowohl zur analytischen
Bestimmung als auch zur Konfigurationsermittlung die Resonanz der
(benzylischen) o-H-Atome (Methinprotonen) am besten geeignet;
und zwar entweder durch direkte Spektroskopie der Diole 2 oder besser
nach Umwandlung in geeignete offenkettige bzw. cyclische Derivate
— wie diastereomere Ester etwa mit o«-Trifluormethyl-a-methoxy-
phenylessigsdure bzw.3! die erwihnten cyclischen Ather 3 (sei es ohne
oder mit ,,Verschiebungs-Reagentien‘’) (s. Abb. 2 und 3)32.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 106/1 16
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Bei den Diolen 2 werden befriedigende Ergebnisse (d. h. eine hin-
reichende Unterscheidung der (Multiplett)-Signale von meso- und
rac.-Form um A3 ~ 0,2 ppm) nur bei Ndhe der beiden H-Atome,
also bel a-Glykolen wie 2 a erhalten®. In allen untersuchten Féllen
absorbieren hier die Methinprotonen der Mesoformen bei tieferem
Feld! (s. Tab. 9 fiir die hier behandelten Diole 2 a).

Bei wachsendem Abstand zwischen den beiden Protonen werden
die Differenzen A § zwischen meso- und rac.-Form zu gering und damit

s —
trans —~-

w_—:i:_—"‘o—b
=m0 fic

3b

o o *

5%‘/_7“’“'

4

A
8 0?0 2 4 s 810"
Eu/c3

Abb. 3. Chemische Verschiebungen (3; 60 HMz; CDCls) von stereoiso-
meren, cyclischen Diphenyldthern 3 a und 3 b bet steigendem Zusatz von
Ew(DPM)s

fiir eine analytische Bestimmung unbrauchbar (s. Tab.9). Nahert
man jedoch die Chiralitdtszentren und damit die fraglichen Protonen
einander durch RingschluB des Diols (etwa durch intramolekulare
Atherbildung 2 = 3), dann werden die Effekte wieder deutlicher3: 16, 17
{s. Tab. 10 und Abb. 1) und kénnen durch Anwendung von ,,Verschie-
bungs-Reagentien wie Eu(DPM)3%? noch vergroBert werden? 33, 34
(Abb. 3). Zur NMR-Spektroskopie cyclischer Carbonate und Acetale
vgl. 3. 11,36,

Fir die Anwendung des Ringschlusses auf das Problem der Be-
stimmung des meso—rac.-Verhiltnisses miissen zwei Voraussetzungen
erfiillt sein:

1. Die Cyeclisierung mufl mit bekannter Stereoselektivitit ver-
laufen (optimal mit 1009, — sei es unter volliger Retention oder In-
version der Konfiguration des beteiligten Zentrums)?, damit aus dem
cis—trans-Verhiltnis des Athers (z. B. 3) exakt auf das Diastereo-
merenverhiltnis im Diol geschlossen werden kann.
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2. Beide (diastereomeren) Diole miissen entweder quantitativ oder
zumindest mit gleicher Geschwindigkeit zum cycl. Ather reagieren
und diirfen ebenso wie die letzteren unter den Reaktionsbedingun-
gen nicht isomerisieren.

Da eine quantitative Cyclisierung offensichtlich kaum realisierbar
ist (vgl. hiezu Tab. 3—6 und 3), miissen die verschiedenen Geschwindig-

100 — R e e T 710
90 80 70 &80 50 40 20 20 10
<« racem.-2b
90 - 110
80 420
70 430
% 50 140
trans-3b { cis3p
50 450 l
40 -160
30 170
20F 480
f J
10 { 490
O T N A N S S SRR L.

g o 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% meso-2b ——>
Abb. 4. Kurve zur Ermittlung des meso—rac.-Verhaltnisses von 1,4-Di-
phenyl-butandiol (2b) aus dem Verhdltnis isomerer Diphenyltetrahydro-
furane (3 b) (RingschluBmethode 7; Tab. 4. Analyse durch NMR-Spektro-
skopie; vgl. Tab. 10)

keiten (siehe hiezu vor allem Tab. 3, Zeile 7) und Stereoselektivitidten
(s. Tab. 4) durch entsprechende empirische Verfahren beriicksichtigt
bzw. korrigiert werden (siehe Abb. 4)%*.

Die Darstellung der bendtigten cyclischen «,«’-Diphenylather 3
und die dabei auftretenden Probleme wurden bereits besprochen (S. 233).

* Die Cyeclisierung von 2,5-Hexandiol verliuft zwar offensichtlich
stereospezifisch®; die Autoren haben zwar bei den Dimesylaten stark
unterschiedliche Reaktivitdten festgestellt, sich jedoch bei anderen Ring-
schluBmethoden davon nicht vergewissert. Demnach scheint die Angabe,
da kéufliches Hexandiol aus 62% Racemat und 389, Mesoform besteht
(s. FuBnote auf S. 2463 von Ref. 3) zumindest sehr zweifelhaft.



246 H. Neudeck und K. Schlogl:

Wie Tab. 4 zeigt, verlduft nur die Cyclisierung von meso-2 b (nach
Methode 7) stereospezifisch; wie sich eindeutig aus der Anderung des
cts—trans-Verhdltnisses von 3 b nach Ringschlufl einer Diastereo-
merenmischung von 2 b bekannter Zusammensetzung ergibt (Abb. 4),
reagieren beide Diastereomere von 2 b mit verschiedener Geschwindig-
keit. Dies ist tibrigens auch bei der Cyclisierung von 2a zu 3a der
Fall: Hier entstehen z.B. aus einem 50 :50-Gemisch von 2a 699,
cis- und 319, trans-3 al Unter den gewshlten Bedingungen sind die

700'
80
60 racem.
Min. |
40t
meso
20
0l—
100 120 %0 180 780 200 220 °C

Abb. 5. Retentionszeiten der Trimethylsilyl-4ther von «,w-Diphenyl-

alkandiolen (2), dargestellt mit Hexamethyldisilazan und Trimethyl-

chlorsilan nach % und ohne Reinigung eingespritzt. Gerdt: Varian-Aero-
graph 1400; Sgule: OV-17, 3,5 feet; 15 ecm3 Na/min

stereoisomeren Diole 2 und Ather 3 jedoch konfigurationsstabil, eine
Isomerisierung der Ausgangs- oder Endprodukte ist also ausgeschlos-
sen.

Zur Kompensation der verschiedenen Effekte haben wir deshalb
Mischungen von 2 b bekannten meso—rac.-Gehaltes nach der Methode 7
(s. Tab.4) cyclisiert und die gebildeten cis—trans-Mischungen von
Diphenyltetrahydrofuran (3 b) NMR-spektroskopisch (auf Grund der
relativen Intensititen der Methinprotonen-Signale bei 5.02 und
5,27 ppm; s. Tab. 10 und Abb. 1) analysiert. Die Ergebnisse mit der
daraus erhaltenen Eichkurve zeigt Abb.4. Mit ihrer Hilfe koénnen
Mischungen von meso- und rac.-1,4-Diphenyl-1,4-butandiol nach
Cyclisierung zu 3 b mit hinreichender Genauigkeit (4 29,) analysiert
werden.

Prinzipiell wiare eine Analyse der Diastereomeren — sei es bei
den Diolen 2 (besonders nach Umwandlung in fliichtigere Derivate)
oder nach Cyclisierung zu den Athern 3 — auch durch Chromatographie
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méglich 3 %7, Nach unseren bisherigen Erfahrungen ist sie jedoch der
NMR-Analyse unterlegen:

Bei den Diolen zeigen nur die Isomeren von 2 a (als Trimethylsilyl-
dther) im GC hinreichend verschiedene Retentionszeiten (Abb. 5).

Von den cyclischen Athern 3a, b und d weisen die cis-Isomeren
im GC die kiirzeren Retentionszeiten auf (s. Tab. 11), was auch mit
den Rsy-Werten am DC korreliert (s. auch Tab. 11). Bei 3a und 3d
sind die Retentionszeiten fiir eine exakte Analyse geniigend verschieden
(8. Tab. 11); im Fall 3a (r = 0) eriibrigt sich aber die Cyclisierung
(2a— 3 a), da hier eine direkte Analyse der Diole 2 a moglich ist
(s. Tab. 9). Bei 3b und 3 ¢ konnten wir im GC keine befriedigende
Trennung erzielen, wohl aber mit Hilfe der Hochdruck-Flissig-Fliissig-
Chromatographie (LLC, Tab. 11). Sie ist hier zweifellos eine Alternative
zur NMR-Methode (Tab. 4, 5 und 10).

Ergebnisse

Im Hinblick auf die eingangs dargelegte Problemstellung haben
wir Diphenyl-alkandione 1 verschiedenen Reduktionsmethoden unter-
worfen und die dabei erhaltenen Gemische der diastereomeren Diole 2
nach der besprochenen Methoden analysiert, und zwar:

Die aus Benzil (1 a) und Benzoin erhaltenen Mischungen von 2a
durch NMR-Spektroskopie der Diole 2 a, die bei der Reduktion des
Butandions 1b anfallenden 2b nach Cyclisierung zu 3 b mit Hilfe
der erwihnten Kurve (Abb. 4). Fiir die Reduktion von 1c und 1d
liegen keine exakten Ergebnisse vor, da wir — wie erwahnt — noch
keine befriedigenden Methoden zur stereoselektiven Cyclisierung
(besonders bei 2 d) gefunden haben. Allerdings laBt sich beim 1,5-
Diphenyl-pentandiol (2 ¢) das Verhéltnis meso : rac. aus dem Schmelz-
punktdiagramm abschitzen (s. Abb. 6), wihrend filr 2 d eine grobe
Schitzung (etwa 1:1) aus dem DC (mit allerdings nur schlecht ge-
trennten Flecken der beiden Isomeren) méglich ist.

Die Ergebnisse der Reduktionen sind in den Tab. 12—14 zusammen-
gestellt. Tab. 13 enthilt auch die beim 1,4-Diferrocenyl-butandion
gefundenen Resultatels.

Diskussion der Ergebnisse

Wihrend erwartungsgemiB bei der Reduktion von Benzil (1 a)
und Benzoin — und z. T. auch noch aus Diphenyl-butandion 1b —
Mischungen von Diolen (2a bzw. 2b) entstehen, deren Zusammen-
setzung weit von der statistischen (meso:rac. = 1:1) abweicht, ja
teilweise wegen stereospezifischer Reduktion nur ein Isomeres gebildet
wird (vgl. Tab. 12 und 13), verliuft die Reduktion des Diphenyl-
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pentandions 1c¢ weit weniger selektiv (z 60:40; Tab. 14). Fiir das
néchsthohere Diketon 1d (n = 4) lagsen die nur groben Schatzungen
des Reduktionsproduktes 2d (laut DO} ein Isomerengemisch an-
nehmen, das der statistischen Verteilung von 1:1 recht nahe kom-
men diirfte.

Die Ergebnisse der Reduktion (entweder katalytisch oder mit
komplexen Hydriden, Tab. 12—14) kénnen bei kinetischer Kontrolle
aus der bevorzugten Geometrie der Ubergangszustinde, bei der — auf
Grund der verwendeten Methoden und gewédhlten Bedingungen sicher-

110
100
°c

9%

gt 1 1 2 L 1 F I H 1
16 20 30 40 50 60 70 g9 90Y
meso —= ~—— racem

Abb. 6. Schmelzpunktkurve von meso- und rac. 1,5-Diphenyl-1,5-pentan-
diol (2 c)

lich untergeordneten — thermodynamischen Kontrolle aus der rela-
tiven Stabilitit der stereoisomeren Diole 2 erklirt werden. Fiir Dia-
stereomere mit zwei identischen Chiralitdtszentren wird iiblicherweise
die Stabilitit als meso > rac. angenommen?®, doch ,,stehen hinsicht-
lich der relativen Stabilitit von Diastereomeren bedauernswert wenig
experimentelle Ergebnisse zur Verfiigung® (zitiert nach 3%, S. 165).

Aus Benzil (1 a) (und Benzoin) entsteht bei Reduktion und Hydrie-
rung iiberwiegend das meso-Diol 1b (Tab. 12), was sich aus einer
cisoiden Konformation des Ketons erkliren 1iBt; eine dhnliche Argu-
mentation (bevorzugte framsoide Anordnung der Diketone) erklirt
(mit Vorbehalt) die iiberwiegende Bildung des Racemates bei n = 2
und z. T. noch » = 3 (2 bund 2 ¢, Tab. 13 und 14). Vgl. hiezu auch 18 17,
Fiir eine eingehendere Diskussion wéren auch die relativen Stabili-
taten der cyclischen Ather zu beriicksichtigen, die ihrerseits mit den
bevorzugten Konformationen der stereoisomeren cis- und trans-Di-
phenyl-derivate 3 korrelieren.

Die cycl. Ather 3 sind in ihren wahrscheinlichen Konformationen
in der Abb.7 gezeigt. Sie lassen sich vor allem aus den bekannten
Prinzipien der Konformationsanalyse3® und z. T. auch aus den NMR-
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Spektren ableiten (Tab. 10 und Abb. 3), die ihrerseits — vor allem
unter Verwendung von ,,Verschiebungs-Reagentien 32 — wieder
Schliisse auf die angegebenen Konfigurationen der Ather zulassen.
Bei 3a und 3 b erleiden die Methinprotonen der cis-Isomeren (infolge
besserer Komplexierung) eine stirkere Verschiebung (Abb. 3) als bei
den trans-Verbindungen. Bei den héheren Ringen (3 ¢, 3 d) verschwin-

“Halbsessel"- Form

o S

tis {ae=pa) trans {ee«2az} "
>

Of

trans (e,a}

Envelope - Form tislaa

cis(eey

“Sesselform” @

NA, A

cis (372 trans (e

cis c(e,e) frans ce,a)

3b 3d

Abb. 7. Konformationen der eyclischen o,o’-Diphenyldther (3)

den diese Unterschiede — wohl wegen groBerer konformativer Be-
weglichkeit. Daneben stellen vor allemn auch die Ergebnisse des Ring-
schlusses 2~ 3 (besonders bei bekannten Cyeclisierungsmechanismen;
fiir Tetrahydrofurane, vgl. z. B. 3 14 18) eine starke Stiitze fiir die Kon-
figurationen der Diole und Ather dar (s. auch Tab. 2, 12 und 13). Auf der
(durch Hydrierung) bekannten Konfiguration von 3 ¢ (Tab. 8) basiert
z. B. die Zuordnung fiir meso- und rac.-2 ¢ (auf Grund der Cyclisierungs-
ergebnisse; vgl. hiezu vor allem Methode 8a und 9, Tab. 5).

Uber einige der angedeuteten Probleme (besonders die NMR-
Spektren von Diastereomeren) existiert eine umfangreichere Litera-
turl-4; 6, 14, 16-18, 27-29, 40 55 dall wir uns hier — sei es was die Er-
gebnisse der Reduktion (Tab. 12—14) oder die Interpretation der
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NMR-Spektren (Tab. 9 und 10, Abb. 1, 2 und 3) betrifft — auf die
Wiedergabe der Resultate beschrinken wollen. Einige wesentliche
Aspekte wurden bereits kurz angedeutet (S. 249).

Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dafl fiir das Problem
der Ermittlung des Diastereomeren-Verhiltnisses bei Diphenyl-
alkandiolen. 2 bei den niederen Homologen die Cyclisierung zu den
Athern 3 und Bestimmung ihres Isomerenverhiltnisses (entweder
durch NMR-Spektroskopie oder Chromatographie) zielfiithrend ist;
dabei miissen die Stereoselektivitdt und die Kinetik des Ringschlusses
bei der Interpretation der Ergebnisse in geeigneter Weise bertick-
sichtigt werden.

Schwierigkeiten sind bei den lidngerkettigen Verbindungen zu
erwarten; erste Resultate lassen jedoch die erwartete statistische
Bildung der Diastereomeren — zumindest bei der Reduktion der
Diketone — als wahrscheinlich erscheinen.

Dank

Dem Fonds zur Férderung der wissenschaftl. Forschung danken
wir fiir den Ankauf des Hochdruck-Fliissigkeitschromatographen.
Herrn Doz. Dr. H. Falk sind wir fiir niitzliche Hinweigse, Frau Dr.
R. Eberhardt und Herrn Dr. H. Lehner fir die Ausfithrung der Fliissig-
Fliissig- und Gas-Chromatogramme, Frau Dr. U. Herzig, Herrn Dr.
W. Silhan und Frl. H. Martinek bzw. den Herren Dr. 4. Nikiforov
und H. Bieler fiir die Aufnahme der NMR- bzw. Massen-Spektren
zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Heiztischmikroskop
bestimmt. Die Reinigung der Produkte erfolgte durch praparative Schicht-
chromatographie an Kieselgel-HFg54 (Merck) oder durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel 60 (KorngroBe 0,063—0,20mm ; Merck) in Benzol, Petrol-
dther (auchin Mischung) bzw. Benzol—Athanol. DieIR-, NMR-und Massen-
spektren wurden mit den Geriten Spektrometer 237 (Perkin-Elmer), Spek-
trometer A-60 A und XL 100 (Varian) und dem Spektrometer CH-7 (Varian-
MAT) sufgenommen. Zur Gaschromatographie wurde ein Varian-Aero-
graph 1400, fir die LLC das Gerdt UFC 1000/06 (Hupe und Busch) ver-
wendet.

Diketone 1

1 b: Darstellung nach *; Ausb. 929, d. Th.; Schmp. 146—147° (Atha-
noly; NMR (CDCls): § = 8,03 (m, 4 H), 7,54 (m, 6 H), 3,43 (s, 4 H).
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1c¢: Nach #; Ausb. 639, d. Th.; Schmp. 66-—67° (Athanol); NMR
(CDCl): 8§ = 7,98 (m, 4 H), 7,50 (m, 6 H), 3,11 {t, J = 6,5 Hz, 4 H), 2,18
(quint., J = 6,56 Hz, 2 H). ~

1 d: Nach *3; Ausb. 779 d. Th.; Schmp. 107—109° (Athanol}; NMR
{CDCly): 8~793 (m, 4 H), 7,47 (m,6H 2,97 (m, 4 H), 1,80 (m, 4 H).

1 e: Nach #; Ausb. 73% d. Th.; Schmp. 95° (Methanol); NMR (CDCls):
§ — 7,93 (m, 4 H), 7,48 (m, 6 H), 2,96 (t, 4 H), 1,2 bis 2,1 (m, 12 H).

Diole 2

Diastereomerengemische wurden durch Reduktion der Diketone 1 mit
LiAlH, (Uberschuf3) erhalten.

Methode 4: Extraktion von I in eine sied. dther. Lésung von LiAlH,.

Methode B: Zutropfen einer 7H F-Lisung von 1 zu LiAlHy in Ather
unter Rithren und anschlieBend 2 Stdn. Kochen. Hierauf wurde mit HsO
und NaOH (156%) zersetzt, abgesaugt, gut mit heilem Benzol gewaschen,
die vereinigten Losungen mit HoO gewaschen, getrocknet und der Riick-
stand mit Petrolither (PA) ausgekocht.

Zur GC der Trimethylsilyldther (erhalten nach %5) s. Abb. 5.

2b: Methode 4: Ausb. 809, d. Th.; Schmp. 88—93° bzw. 104—111°
(Nadeln bzw. Schuppen aus Benzol). NMR (CDCls): 8§ = 7,27 (s, 10 H),
4,62 (,,s% 2 ), 3,12 (2 H, mit D20 austauschbar), 1,77 (,,t, 4 H).

2 ¢c: Methode B: Ausb. 829 d.Th.; Schmp. 77-—79° (Hauptmenge),
dann bis 91° (PA), 77—79° (Benzol); NMR (CDClz): & = 7,28 (s, 10 H),
4,57 (breit, 2 H), 2,6 (2 H, mit D20 austauschbar), 1,57 (breit, 6 H).

2 d: Methode 4: Ausb. 87% d. Th.; Schmp. 117-—-118° (Hauptmenge),
Rest bis 127° (Benzol); 132—134° (noch 10mal aus Methanol: Racemat);
NMR (CDCls): 8 = 7,32 (s, 10 H), 4,64 (t, 2 H), 1,95 (2 H, mit D20 aus-
tauschbar), 1,15—2,0 (m, breit, 8 H).

2e: Methode 4: Ausb. 86% d.Th.; Schmp. 63—69° (P4); NMR
(CDCly): & = 7,33 (s, 10 H), 4,63 (t, 2 H), 2,21 (2 H, mit D20 austausch-
bar), 1,02 bis 2,03 (m, breites ,,s* bei 1,27, 16 H).

Sterisch einheitliche Diole

meso-2 a: Dargestellt nach *; Ausb. 809 d. Th.; Schmp. 136—138°;
NMR (CDClg): 3 = 7,26 (s, 10 H), 4,8 (,,8, breit, 2H) 2,34 (2 H, mit
D20 austauschbar).

rac.-2 a: Nach ?2 aus Benzoin; Ausb. 359, d. Th.; laut NMR 24% meso
und 769, rac. Trennung iiber die D1benzoate vom Schmp 246—247° (meso,
aus Toluol) bzw. 130-—132° (rac., aus Athanol). Verseifung mit KOH lie-
ferte 799, rac. 2 a, Schmp. 121—123°,

NMR (CDCls): & = 7,18 (,,s*, breit, 10 H), 4,64 (s, 2 H), 3,15 (2 H,
mit D20 austauschbar).

1,4-Diphenyl-2-butin-1,4-diol  (4), 1,5-Diphenyl-2-pentin-1,5-diol (5) und
1,6-Diphenyl-2,4-hexadiin-1,6-diol (6)

wurden nach % bzw. 47 aus den Bis-Grignard- Verbmdungen von Acetylen
bzw. Propargylbromid mit Benzaldehyd (4 und 5) sowie durch oxidative
Kupphing von 1-Phenyl-2-propin-1-ol (6)13 dargestellt und in die Diastereo-
meren getrennt:

Meso-4: Ausb. 209% d. Th., Schmp. 145—146° (Benzol). NMR wie bei
rac.-4.
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Rac.-4: Ausb. 109 d. Th., Schmp. 100—102° (Athanol—H.0). NMR
(Aceton-de): 8 = 7,23—7,7 (m, 10 H), 5,57 (d, J = 6 Hz, 2 H), 4,95 (d,
2 H, mit D30 austauschbar).

Meso-5: Schmp. 145—146° (Methanol—Hy0); NMR (DMSO-dg):
3 =17,34 (s, 10H), 5,85 und 5,52 (je 1 H, mit D3O austauschbar), 5,29
(s, 1 H), 4,72 (¢, 1 H), 2,62 (d, 2 H). C17H1602 (252).

M8 (mle): 234 (1%, M — Ho0), 156 (429%, 234 — CeHs), 128 (1009,
234 — CgH5CHO).

Rac.-5: Schmp. 110—112° (Methanol—Hz0); NMR (Aceton-dg):
8 = 7,1—7,45 (m, 10 H), 5,39 (s, 1 H), 4,8 und 4,5 (je 1 H, mit D20 aus-
tauschbar), 2,67 (,,d, 2H). IR (CH:Clp): 3570, 3380 (OH), 2255 und
2210 cm~! (C=C).

Meso- und rac.-6%: Schmp. 113 bzw. 134°,

Die Hydrierungen der Acetylendiole 4, 5 und 6 zu den gesdttigten
Diolen 2 b, ¢ und d erfolgten unter Verwendung von Pt-C als Katalysator
(s. hiezu Tab. 1 fiir die Hydrierung von 4). Die Schmelzpunkte der stereo-
isomeren Diole sind in Tab. 2 angegeben, die NMR-Spektren in Tab. 9.
Bei 2 b—d sind die NMR-Spektren (fiir die Gemische siehe oben) und die
IR-Spektren der Diastereomeren jeweils fast identisch.

Cyclische Diphenylither 3

Cis- und trans-1,2-Diphenyl-oziran (3 a) wurden durch Umsetzung
von cis- bzw. trans-Stilben mit 1,1 Mol m-Chlor-perbenzoesiure® in Benzol
bei Raumtemp. (36 bzw. 2 Stdn.) mit Aush. von 78 bzw. 85% d. Th. er-
halten. Schrmp. 39° (Athanol—H30) baw. 69—70° (PA). NMR-Spektren
siehe Tab. 10 und Abb. 1, GC Tab. 11.

Cyclisierung der Diole 2. Von den verschiedenen Methoden (s. Tab. 4)
selen nur die Verfahren 5 und 7 niher beschrieben.

Methode 5. Das Diol 2 wird mit 2—4 Gew9, Toluolsulfonsédure unter
Rithren bei 10 Torr 8—4 Stdn. auf 90° erhitzt. Hierauf verdiinnt man
mit Hs0, extrahiert mit Ather, wascht die Atherlésung mit wiBr. NasCOs-
Lisung (109%) und H,0, trocknet und isoliert die Ather 3 durch préparative
DC an Kieselgel (0,75 mm).

Methode 7. Zu einer Mischung aus 1 mMol 2 und 1,05 mMol Tosyl-
chlorid werden unter Rithren bei 0° 5 ml 20proz. NaOH und anschlieBend
etwa 3 ml Aceton getropft; nach 1 Stde. wird das Aceton im Vak. entfernt,
der Riickstand mit HyO verdiinnt und ausgedthert. Die weitere Aufarbei-
tung erfolgt wie bei Methode 5.

Die fiir Methode 10 (Tab. 4) bendtigten Dimesylate wurden aus dem
Diol 2b mit einem UberschuB von Methansulfochlorid in Pyridin bei
0° dargestellt. Da die Dimesylate gegen Solvolyse besonders empfindlich
sind, wurden Verunreinigungen mit Ather und P4 entfernt und die Pro-
dukte aus CHCls mit PA ausgefdllt. Meso: Ausb. 57% d.Th.; Schmp.
55—56°; Rac.: Ausb. 389, d. Th.; Schmp. 53°. C1gH220682 (398,5). NMR
(CDClg) (fiir meso und rac.): 8 = 7,39 (s, 10 H), 5,556 (m, 2 H), 2,65 (s,
6 H), 2,0—2,2 (m, 4 H).

IR (CHCls): 1355 (breit) und 1165 em~* (scharf, SO2—0).

2,6-Diphenyl-tetrahydrofuran (3 b)

Far verschiedene Cyeclisierungsmethoden und Ausbeuten s, Tab. 4.
Ry-Werte s. Tab. 11, NMR-Spektren Tab. 10 und Abb. 1.
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IR (CHCl3): 1080, 1045 und 935 em~1 (fiir ¢is- und trans-3 b). GO und
LLC s. Tab. 11,

Ci16H160 (224). MS (m/e) (fir cis und trans): 224 (329, M), 146 (8%,
M — CeHg), 118 (100%, M — CeHsCHO), 117 (80%, M — CeH;CH0),
104 (489, CeHsCH=CHy), 91 (33%, C;Hy), 77 (469, CeHs).

Cis-3 b wurde auch durch katalytische Hydrierung von 2,5-Diphenyl-
furan [7, dargestellt nach 2' mit 799, Ausb., Schmp. 89—90°; NMR in
CDClz: 7,6—7,9 (m, 4 H), 7,1—7.6 (m, 6 H), 6,79 (s, 2 H)] erhalten. Be-
dingungen und Ausbeuten sind der Tab. 7 zu entnehmen. HEs war mit dem
nach Cyclisierung von 2b (Methode 7, Tab. 4) durch Chromatographie
isolierten Produkt laut DC und NMR-Spektrum (Abb. 1) identisch.

2,6-Diphenyl-tetrahydropyran (3 ¢)
Fir Oyclisierungsmethoden und Ausbeuten s. Tab. 5. Die Trennung
der Isomeren erfolgte durch prédparative DC. R;-Werte s. Tab. 11,

n® = 1,5689 (cis) bzw. 1,5747 (trams). Die Ather sind an der Luft nicht
stabil und mussen in inerter Atmosphire aufbewahrt werden.

NMR-Spektren s. Tab. 10 und Abb. 1. IR (CHCIs): 1050 (breit), 960
und 900 em~1 (s, cis); 1100, 1070, 1030, 980 und 930 cm-1 (alle s, frans).

GC und LLC s. Tab.11. Ci7H1sO (238). MS (mfe): 238 (429,
M), 160 (14%, M — CeHe), 132 (339, M — C¢H;CHO), 117 (259,
M — C¢H3;CHO — CH3), 104 (1009, CeHsCH=CH:), 91 (429%, C;Hy),
77 (44%, CeHs).

Zur Hydrierung von &2,6-Diphenyl-y-pyran (8) zu 75% cis- und 259,
trans-3 ¢ (Trennung durch préparative DC, mit den oben beschriebenen
Produkten laut DC und NMR identiseh) siehe Tab. 8. 8 wurde mit 989,
Ausb. nach % aus dem Perchlorat (Schmp. 227—230°) dargestellt.

cis-2,6-Diphenyl-4-methyl- bzw. -benzyl-tetrahydropyran (11 bzw. 12)

Die zur Hydrierung (s. Tab. 8) benotigten 4-Methyl- bzw. Benzyl-
2,6-diphenyl-y-pyrane (9 bzw. 10) wurden durch Umsetzung von 8-Per-
chlorat mit Methyl- bzw. Benzyl-MgBr nach % mit 90 bzw. 989, Ausb.
erhalten und ohne Reinigung (laut DC lagen recht reine Produkte vor)
zur Hydrierung verwendet. Die NMR-Spektren (CDCl3) waren mit den
Strukturen im Einklang, z. B. fir 10: § = 7,55-—7,85 (m, 4 H), 7,15—-7,55
(m, 11 H), 5,39 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 3,1—3.6 (m, 1 H) und 2,86 (,,d*,
J = THz, 2H).

Die Reinigung der rohen Hydrierungsprodukte 11 und 12 (Ausb. s.
Tab. 8) erfolgte durch praparative DC. Ry 0,29 bzw. 0,19 (Benzol—PA4,
1:1). 11 wurde kristallin erhalten; Schmp. 58—60°.

NMR (CDCls): & = 7,2—7,6 (m, 10H), 5,53 (dd, J = 11 bzw. 2 Hz,
2 H), 1,06—2,2 (m, 5 H), 0,97 (4, 3 H).

IR (CHCI3): 1070 (breit) und 1000 em™2 {s).

C1sHagO (252). MS (mfe): 252 (17%, M), 174 (15%, M — CeHg), 146
(17%, M — CeH5CHO), 131 (18%, M — CeHsCHO — CHgy), 104 (1009,
CeH5CH=CHz), 91 (50%, CzHz), 77 (649, CsHs).

12 fiel als Ol an. NMR (CDCls): 8 = 7,10-—7,60 (m, 15 H), 4,51 (dd,
J = 11 bzw. 2 Hz, 2 H), 2,57 (,,d*, 2 H), 1,06—2,35 (m, 5 H).

IR (CHClg): 1065 (breit), 1025 und 990 cm~1 (s). CasH240 (328).

MS (mfe): 328 (2%, M), 237 (6%, M —C7H7), 208 (99, M —CeH5COCH3),
131 (109%, M — CH7 — C¢HsCHO), 117 (239%, M — CgH;COCH;—C,H;),
104 (100%, CeHsCH=CHy), 91 (34%, C:Hy), 77 (179, C¢Hs).
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2,7-Diphenyl-oxepan (3 d)

Zum RingschluB von 2d s. Tab. 6. Die Rohprodukte wurden nach
Vortrennung auf Kieselgel-Sdulen durch priparative DC gereinigt. Ry-
Werte s. Tab. 11. NMR-Spektren s. Tab. 10 und Abb. 1.

IR (CHCls): 1110, 1070, 1015 (s, c¢ts und trans), 980, 950 (s, cis), 950,
900 ecm™1 (trans). GC s. Tab. 11. C19H200 (252). MS (mje): 252 (109, M),
234 (4%, M —H20), 146 (100%, M — CeH;CHO), 131 (12%, M —
C¢HsCHO — CHg), 117 (95%, M — C¢HsCHO — CoHs), 104 (859%,
CeHsCH=CHsy), 91 (579%, C7Hy), 77 (30%, CgHs).

Reduktion der Diketone 1 zu den Diolen 2 (s. Tab. 12)

Die Metallhydride wurden im UberschuB (etwa 1 Mol pro Mol 1) ein-
gesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei der LiAlH,-Reduktion (8. 255)
angegeben, Die katalytischen Hydrierungen erfolgten unter Normaldruck.
Alle Rohprodukte haben wir durch préparative DC gereinigt. Zur Bestim-
mung der Diastereomerenverhéltnisse vgl. die Tab. 12—14.
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