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Derivate des 1.4-Dioxan-2-ons 
Von 

M. P~iler, W. Streieher und  W. J. I4iibsch 
_&us dem Organisch-Chemischen Inst i tut  der Universit/~t Wien 

(Eingegangen am 9. M d r z  1971) 

Derivatives o] 1 .4-Dioxan-2-on 

The synthesis of some 1.4-dioxan-2-ons is described; they 
are spasmo]yticals. 

Es wird die Synthese einer Anza.hl yon spasmolytiseh wirk- 
samen 1.4-Dioxan-2-onen aus Benzilsgure und 1.2-I)iolen be- 
schriebem 

Wir  h&ben uns vor  einiger Zeit mit  der Herstel luag yon  1.3-Dioxol&n- 
4-onen beschgftigt  1, die bei geeigneter Wahl  der Subst i tuenten eine &us- 
gezeichnete spasmolytische Akt iv i tg t  besaBen. Diese Verbindungen 
(Formeltyp I) wurden aus einer disubstituierten Glykolsgnre und  einer 
mit  einer Aminogruppe substi tuierten Aldehydkomponente  erhalten. 
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I n  For tse tzung dieser Arbeiten h&ben wir untersucht ,  ob &uch die 
Umsetzung vo~ Benzilsgure mi t  geeigneten t.2-Diolen zu Seehsring- 
verbindungen ffihrt, die m6glicherweise ebenfalls eine spasmolytische 
Aktivit&t aufweisen k6nnten.  

Die einfachste Verbindung dieses Typs, d~s 3.3-Diphenyl-l.4-diox&n-2-on 
(II, ~ = ~)  ist bekannt. Sie wurde ullerdings nicht durch direkte Umsetzung 
yon Glykol mit Benzils/~ure, sondern it1 2 Stufen hergestellt: Jo/]e und 
Kuznetsov  ~ erhielten aus Benzils~ure und 2-Halogen~thanot unter saurer 
Kat&lyse als Hauptmenge die (2'-Halogen~thoxy)-diphenyl-essigs~ure neben 
wenig Benzilsgure-(2'-halogengthyl)-ester. Der Ather konnte in der Folge 

1 M .  Pal le t ,  W.  Streicher, F .  Takacs  und K .  MSrsdor], Mh. Chem. 99, 
891 (1968). 

.a D. V. Jo]]e und S. G. Kuznetsov ,  J.  obschtseh. Chin]. 31, 3501 (1961); 
Chem. Abstr. 56, 15 419 d (1962). 
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durch Kochen ,nit Pyridin oder a.nderen Basen zum 3.3-Diphenyl-1.r 
2-on eyelisiert werden. Zur selben Verbindung gelangten a.ueh Chubb et a.1. s 
bei der Umsetzung yon 1-Chlor-l.l-diphenylessigsfiure-(2<dimethylamino- 
/~thyl)-ester mit Glykol, Jof]e und Kuzne t sov  ~ erhielten aus Benzils&ure nnd 
Glykol naeh 5stiindigem Koehen in Benzol mit I-I-~SO4 als KatMysator ohne 
Entfernung des en~st.ehenden V~rassers den 2-tIydroxygthylester der Benzil- 
sgure. 
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Wie wit zeigen konnten, erhglt man jedoch bei Entfernung des ent- 
stehenden Wassers mittels eines Wasser~bscheiders in praktisch qu~nti- 
tativer Ausbeute das 3.3-Diphenyl-l.4-dioxan-2-on. 

Aus dem Formelsehema ist zwar ersiehtlieh, dab bei der Umsetzung 
mit lgngerkettigen 1.2-Diolen zwei Isomere, I I  und I I I ,  zu erwarten sind, 
es entsteht jedoeh ein weitgehend einheitliehes Produkt, dem, wie 
spgter gezeigt wird, eindeutig Struktnr I I  zukommt. 

Um zu Verbindungen zu gelangen, yon denen eine spasmolytische 
Ak~ivit~t erwartet werden kann, sollte R eine mi~ einem basischen Rest 
substituierte Alkylgrnppe sein. Bei den friiher hergestellten 1.3-Dioxolan- 
4-onen zeigten die Substanzen, bei denen der basisehe Rest dutch 
1 C-Atom yore Ringsystem getrennt war, geringe, wenn er 2 C-Atome 
entfernt war, eine wesentlich hShere Aktivit/it. 

Wir haben daher Benzilsgure mit 3-Chlorpropand.2-diol und mit 
4-Brombntan-l.2-diol umgesetzt nnd in den so erhaltenen 1.4-Dioxan- 
3-onen das Halogen gegen versehiedene sekund/ire Amine ausgetauseht. 

Das benStigte 4-Brombutan-l.2-diol (1) wurde auf bekannte Weise aus 
Vinylmagnesiumehlorid und ~'4thylenoxid 4 und weiter dutch Umsetzung des 
so erhMtenen 3-Buten-l-ols mit PBr3 "5 und anschliel]ende I-Iydroxylierung 
der Doppetbindung mit H202/Ameisens/~ure erhMten. 

s F .  L. Chub& G. Frangatos  und J .  Niessenbaum,  Canad. J. Chem. 38, 
1231 (1960). 

4 D. J .  Foster  und E.  Tobler, J. Org. Chem. 27, 83r (1962). 
5 R.  P .  L inds tead  und H. N .  Rydon,  J. Chem. Soe. 1934, 1995. 
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Fiir die gleichzeitige Ver/s un4 Veresterung der Benzilsgure 
mit den 1.2-Diolert erwies sich die Umsetzung /~quimolekularer Mengen 
der beiden Komponenten in absol. Benzol unter Zugabe eirrer katalyt.  
Menge 70proz. Perchlors/~ure und Entfernung des entstehenden Wassers 
durch azeotrope Dcstillation als die giinstigste Methode. Der Austausch 
des Halogenatoms in den so gewonnenen I~ingverbindungen gegen 
sekund/s Amine erfolgte durch Umsetzung mit eiaem UberschuB des 

Tabelle 1. V e r b i n d u n g e n  des F o r m e l t y p s  II 

Verb. 
Nr. 

Schmp. Analyse 
des Summen- (Hydroehlorid) 

R Hydro- formel N Ber. C1 Ber. 
ehlorids (Gef.) (Gef.) 

2 - - H  

3 --CH2C1 

4 --CH~--N//C~H5 

\C2H5 

/ C t t ~ -  CH~\  
5 --CH2--1g~ --CH2 

\CH~--CH2 / 

/CHo--CH~ 
6 --CH2--N / " [ " I 

\CH~--CH2 

7 ---CI42--N//CH~--CH~O 

\CH2--CH2 / 

8 ---CH2--CH~--Br 

9 --CH2--CH~--N~ C2H~ 
C~H5 

~CH2--CHo, 
10 --CH2--CH~--N / " \CH~ 

\CH2--CH2/ 

~CH2--CH2 
11 --CH2--CH~--N / i 

12 --CH~--CH2--N / \O 

199--201 ~ C21H26C1N03 3,73 9,43 
(3.76) (9,34) 

2 5 4 - - 2 5 5  ~ C 22I~ 26CI~N~O 3 3,61 9,14 
(3,61) (9,06) 

215--220 ~ C~lH24C1N0~ 3,75 9,46 
(3,93) (9,71) 

220 _2270 C21H24C1NO4 3,59 9,09 
(3,82) (9,81) 

172--174 ~ C22H~sC1NOa 3,59 9,09 
(3,75) (9,30) 

210--212 ~ CuaH2sClNO~ 3,48 8,82 
(3,57) (8,95) 

195 -197~  C22H26C1NO3 3,61 9,14 
(3,72) (9,38) 

2 0 2 - - 2 0 5  ~ C22H26C1NO4 3,47 8,78 
(3,55) (9,00) 
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be t re f fenden  Amins  in absol.  Dioxan.  AnsehlieBend wurden dureh  
Fg l lung  mi t  gasf6rmigem ItC1 in A the r  die I-Iydroehloride hergestel l t .  

I n  Tab.  1 s ind die yon  uns so herges te l l ten  Verbindungert  zusammen-  
gefagt .  

Die angenommene 8gruktur igi3t sieh aus den Spektren ableiten. So zeigt 
das IR-Spek t rum sgmtlieher Ring-Verbindungen eine starke Carbony]bande 
bei 1750 em -1, d . i .  etwas h6her als man fiir ein gew6hnliches 8-Laeton 
erwarten w/irde. Die I-tydroehloride der Basen weisen ferner die eharak- 
teristisehe Bandengruppierung yon Ammoniumsa.lzen um 2500 em -1 auf. 

Von 2, 3 und 8 wurden Massenspektren aufgenommen. Wie bei den 
fr/iher hergestellten 1.3-Dioxolan-4-onen findet man  eine starke (M~-44)- 
Spitze, die dureh Verlust eines 3/Iolekfils CO~ zustande kommt. Bei 3 und 8 
finder man im M +- und im (~r 44)+-peak die eharakteristisehe Isotopen- 
verteilung fiir 1 C1 bzw. 1 Br. Die weiteren Bruehst/ieke leiten sieh bei allen 
drei Verbindungen yore Benzilsgureteil her:  182, 165, 105 und 77. 

Im NMl~-Spektrum yon 2 findet man neben den Signalen f/it die 10 aro- 
matisehen Protonen bei ~ = 7.35 ppm je ein 2-Protonensignal bei 4.38 und 
3.78 ppm, die den beiden Methylengruppen im Dioxanonring entspreehen. Das 
Spektrum yon Verbindung ] weist ein Mult iplet t  ( l ~ )  bei 4.65 ppm, ein 
Mutt iplet t  (2tI) bei 3.8 und ein Duble t t  (2H, J = 6 tIz) bei 3.57 ppm auf. 
Dabei ist zweifellos das Dublet t  bei 3.57 den Protonen der CI-I2--C1-Gruppe, 
das Multiplet t  bei 3.57 ppm denen der CI-I tGruppe und das l~{ultiplett bei 
4.7 ppm dem Proton der CH-Gruppe im Ring zuzuordnen. Verbindung 8 
zeigt ebenfalls ein Multiplet t  (lI-t) bei 4.95 ppm (CI-I-Gruppe am Ring), eine 
Bandengruppe yon 4.2--3.5 ppm (4t-I) (CI-I2-Gruppe im Ring sowie - -CH2Br-  
Gruppe) und ein Multiplet t  (2H) bei 2.2 ppm, das den Protonen der dem 
Ring benaehbarten Ctt2-Gruppe entsprieht.  

Mit  diesen D a t e n  is t  somi t  die S t r u k t u r  eines 1.4-Dioxan-2-oa-l~ings 
gesiehert .  Ledigl ieh die Lage  des Subs t i t uen ten  1~ in Ste l lung 6 oder  5 
entspreehend Formel~yp II bzw. Ill war d~mit nieht eindeutig bestimm- 
bar.  Die Tafsache,  dab  das  1-Protonens ignal  in 3 und  8 bei deut, lieh 
t ieferem F e l d  l iegt  Ms das  2-ProtonensignM deu te t  Mlerdings da rauf  hin, 
dab  ers teres  der  Es t e rg ruppe  und  le tz teres  der  A t h e r g r u p p e  b e n a e h b a r t  
liegt.  

Eine  e indeut ige  En t sehe idung  zwisehen S t r u k t u r  I I  und  I I I  war 
du tch  R e d u k t i o n  yon 3 mi t  L A H  und  allsehlie13ende Aee ty l i e rung  des 
R e d u k t i o n s p r o d u k t e s  m6glich. Das  Fo rme l sche ma  auf S. 1052 zeigt  die 
aus dem jeweil igen I someren  zu e rwar t enden  P roduk te .  

Die Aee ty l i e rung  der  be iden  m6gliehen Alkohole  IV  a bzw. V a sollte 
im N M R - S p e k t r u m  eharak te r i s t i sche  Vergnderungen  zeigen und  die 
Ident i f iz ie rung erm6glichen,  und  zwar  werden die Signale der  P ro tonen  
am ~-C-Atom yon primfirert Alkoholen  du tch  Aeefy l i e rung  um e twa 
0.5, die yon  sekundgren  Alkoholen  jedoeh um e twa  1 p p m  naeh t ieferem 
Fe ld  versehoben.  Beim [)bergang yon I I I a  zu I I I b  sollte Mso eJn Multi-  
p le t t ,  das  l i t  en tspr ieht ,  um e twa 1 ppm,  und ein Singulet t ,  das 2I{ ent-  



1052 M. Pailer u. a. : [Mh. Chem., 13d. 102 

sprieht, um 0.5 ppm naeh tieferem Feld, beim Ubtrgang von IVa  zu 
IVb jedoth ein Dublett, das 2I-I und tin Singulett, das 2I-I entspricht, um 
je 0.5 ppm naeh tieferem Feld verschoben werden. Die iibrigen Ver- 
s des NMl~-Spektrums sollten s sein. 

F o r m e l s e h e m a  

CGH 5 . JO--CHo--CH--CtteC1. -,. / 
i i  ( R  = c h i c 1 )  -~  \ c  / 

I 

C . H ~  \ CH2--OI~ OR 

IVa:  R = H (13) 
b: t~ ~ COCH 3 (14) 

C6H5" . 0 _ _ C H (  CH~CI 
"., / 

\ C H 2 - - O R  
III (R ~ CH~CI) -~ \C / 

C6H5 / ~ C H 2 - - O t ~  

Va: R = H 
b: R = COCH3 

Man finder, dab bei der Aeetylierung des LAH-I~eduktionsproduktes 
yon 3 ein Multiplett mit der Iatensitat i yon 3.9 naeh 5.15 ppm und tin 
Singulett mit der Intensits 2 yon 4.3 hath 4.85 ppm verschoben wird. 
Ferner treten erwartungsgems 2 Signale mit einer Intensit/it yon je 3, 
die den beidert Acetylgruppen entsprethert, bei 1.97 und 2.1 ppm auf. 
Diese Ergebnisse beweisen eirtdeutig, dal3 es sith bei dem I~eduktions- 
produkt um Verbindung IV a handeln mug, dab also bei der Ringsehlug- 
reaktion zwischen Benzils/~ure und den Italogen-l.2-diolen Verbindungs- 
typ I I  entsteht. 

Die Itydrochloride 4er Basen wurden auf ihre spasmolytische Wirk- 
samkeit gepriift. Man beobaehtet bei allen hergestellten Basen eine 
spasmolytisehe Wirkung, die jtdoeh deutlich geringer ist als jene der 
iriiher 1 hergestellten 1.3-Dioxolan-4-ont. Sic liegt im Durchschnitt bei 
etwa 20% der Papaverinwirkung. 

Experimenteller Tell 

Die Schmelzpunkte wurden am Heiztisch naeh Ko/ler bestimmt und sind 
nicht korrigiert. Destillationen wurden im Kugelrohr durchgefflhrt, es wird 
die Temperatur des Luftbades gngegeben. Die It~-Spektren wurden auf 
einem Perkin-Elmer Get/it, Typ 237, die NMR-Spektren auf einem Varian 
A-60 Ger/it, die Massenspektren auf einem Varian MAT Ctt 9 aufgenommen. 
Fiir die AnMysen danken wit Herrn H. Bider vom hiesigen Institut. 
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4-Brombutan-l.2-diol (1) 

Eine Mischung yon 13.5 g 4-Brom-l-buten s, 50 ml 87proz. HCOOH und 
17 g 30proz. I-I202 wird bei 50 ~ 2 Stdn. ger/ihrt. Aus der en~steher~den homo- 
genen LOsung wird das Wasser uxld die Hauptmenge der Ameisens~ure im 
Vak. abdestilliert, der Rfiekstand mit  50 ml methanol. HC1 versetzt und 
1 Stde. unter  Rfiekflul3 gekoeht. Naeh Abdestillieren des L6sungsmittels 
bleibt ein 01 zurfiek, das im Kugelrohr bei 110~ mm fibergeht. Ausb. 
9.5 g (56% d. Th.),  ~) , ,  = 1.5005. 

3.3-Diphenyl-l.d-dioxan-2-on (2) 

22.8g Benzils/~ure (0.1 Mol) und 6.2g Glykol (0.1 Mol) werden unter  
Erwgrmen in 150 ml absol. Benzol gel6st, 0.5 ml 70proz. ttC104 zugegeben 
und die Misehung am Wasserabseheider gekoeht, bis etwa 3.5 ml Wasser 
/iberdestilliert sind. Die Benzoll6sung wird abdekantierg und mehrmals mit, 
ges~.tt. KHCO3-L6sung, dann mit  Wasser gewasehen, mit Na~SO4 getrockne~ 
und eingedampft. Man erhglg 25.3 g (100% d. Th.) eines hellgelben Sirups, 
der durchkristallisiert. Schmp. (aus Petrolgther und .~thanol/Wasser): 
98--99 ~ C (Lit. 3 98__99 ~ C). 

6*Chlormethyl-3.3-diphenyl-l.g-dioxan-2-on (3) 

228 g Benzils/~ure (1 Mol) und 110 g 3-Chlor-propan-l.2-diol (1 ~[ol) 
werden in 1400 ml absol. Benzol unter Erw~Lrmen und Rfihren gei6st; dann 
werden 5 ml 70proz. I-IC104 zugesetzt und das Gemiseh zum Sieden erhitzt.. 
]:)as entstehende Wasser (2 Mol) wird mit  einem Wasserabseheider entfernt. 
Nach beendeter Reaktion (etwa 2 Stdn.) wird wie bei 2 aufgearbeiteg. Man 
erh/~lt ein dfinnsehiehtehromatographiseh einheitliches (Kieselgel I-IF, 
Benzol/CHCla 1/1) hellbraun gef/~rbtes z/ihes 01, das direkt ffir die weitere 
Umsetzung verwendet werden kann. Ausb. 300 g (100~/o d. Th.). Das 01 kann 
im ](ugelrohr bei 140~ mm destilliert werden. Es krisf, a]lisiert naeh 
1/Lngerem Stehen dutch; aus )tther/Petrol'gther Sehmp. 68--70 ~ C. 

C17I{15CIOs. Ber. C1 11.71. Gef. C1 11.50. 

6- ( 2-Bromi~thyl ) -3.3-diphenyl- l.4-dioxan-2-on (8) 

24.4g Benzils/iure und 18g 4-Brombutan-l.2-diol werden in 150ml 
Benzol gelSst, 0.5 ml 70proz. ~ICIO4 zugegeben und die L6sung am Wasser- 
abseheider gekoehV. Naeh Aufarbeitung wie bei 2 erhglt man ein 01, dessert 
D/innsehiehtehromatograrmn einige polare Verunreinigungen anzeigt. Naeh 
Chromatographieren fiber eine Kieselgels/~ule (CI-tCls) erh/~lt man 17 g eines 
farblosen 01s, das d/innschichtchromatographiseh einheitlieh ist. Die Sub- 
stanz ]gl3t sich im Kugelrohr bei 160~ mm destillieren. 

C1sI-I27BrO3. Ber. Br 22.12. Gel. Br 22.59. 

3.3-Diphenyl-6- ( N-piperidylmethyl )- l.4-dioxan-2-on-hydrochlorid (5) 

30.3 g 3 (0.1 Mol), 21.3 g Piperidin (0.25 Mol) werden in 40ml  abso]. 
Dioxan gelSst und unter Rfihren und Feuchtigkeitsaussehlul3 12--15 Stdn. 
under l%fickflul3 gekoeht. Ansehliel3end wird das Dioxan und das fibersehfiss. 
Piperidin abdestilliert, der Rfickstand mit  kalter l n - N a 0 H  aufgenommen 
und mit Ather mehrmals exgrahiert. Die vereinigten Atherphasen werden mit  
0.5n-NaOH und mehrmals mi~ Wasser gewasehen, dann mit  Na2SO4 sorg- 
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fgltig getrocknet. In  die trockene gther. L6sung der Base wird unter Kiihlen 
ttC1-Gas eingeleitet, das ausgefatlene Hydrochlorid abgesaugt und mit  _~ther 
gewaschen. Nach mehrmaligem Umkris~allisieren aus Isopropylalkohol/ 
CHC13 und  CttCls/Aceton erh/~]t man weil~e KristMle, Schmp. 254--255 ~ C; 
Ausb. 80% d. Th. 

Auf die gleiche Weise k6nnen Verbindung 6 und 7 aus 3 bzw. 9, 1O, 11 
und  12 aus 8 erhalten werden. Die Ausbeuten liegen zwischen 40 und 60% 
d. Th. Verbindung 4 wurde durch 15stdg. Erhitzen von 3 mit  2.5 Mol Di~thyl- 
amia in absol. Dioxan im Autoklaven bei 110 ~ in etwa 40% Ausbeute erhalten. 

(1.1-Diphenyl-2.hydroxy(~thyl j-  ( 2-hydroxy-3-chlorpropyl j-4ther (13) 

6.05 g 3 werden in 20 ml absol. T H F  ge]6st und  0.42 g LiA1H4, gel6st in 
20 ml TH2',  laagsam unter  Rfihren zugetropft. Anschliel3end wird 4 Stdn. 
unter  Rfiekflul] gekocht. Das fiberschfiss. L A H  wird mit  wasserges/tttigtem 
)[ther vorsichtig zersetzt, der Niederschlag abzentrifugiert und  mib Ather 
naehgewaschen. Die vereinigten J~therlSsungen werden mit  Na2SO4 ge- 
troekrtet und eingeengt. ]:)as erhaltene I)1 zeigt im DC (KG HF, CHC13: 
Athanol = 100:3) neben einer Hauptmenge mehrere nicht identifizierte 
Verunreinigungen. Dutch pr/~parative DC wurden aus 250 mg Rohprodukt 
190 mg eines DC-einheitliehen 01es gewonnen, das nach einiger Zeit dureh- 
kristallisierte; Sehmp. (Ather/Petrol/~ther): 86--88 ~ C. 

C17I-I~9C103. Ber. C1 11.55. Gef. C1 11.87. 

( 2-A cetoxy-3-chlorpropyl ) - (1.1-diphenyl- 2-acetoxyi~th yl ) -dther (14) 

150 mg 13 werden mit Essigs/~ureanhydrid/Pyridin acetyliert. Nach der 
Aufarbeitung erh~lt man 78 mg eines DC-einhei~lichen ()ls. 

C21I-I23C105. Ber. C1 9.07. Gel. C1 9.17. 


