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Derivatives of 1.4-Dioxan-2-on

The synthesis of some 1.4-dioxan-2-ons is described; they
are spasmolyticals.

Es wird die Synthese einer Anzahl von spasmolytisch wirk-
samen 1.4-Dioxan-2-onen aus Benzilsédure und 1.2-Diolen be-
schrieben.

Wir haben uns vor einiger Zeit mit der Herstellung von 1.3-Dioxolan-
4-onen beschaftigt?, die bei geeigneter Wahl der Substituenten eine aus-
gezeichnete spasmolytische Aktivitit besaBen. Diese Verbindungen
(Formeltyp I) wurden aus einer disubstituierten Glykolsiure und einer
mit einer Aminogruppe substituierten Aldehydkomponente erhaiten.
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In Fortsetzung dieser Arbeiten haben wir untersucht, ob auch die
Umsetzung von Benzilsiure mit geeigneten 1.2-Diolen zu Sechsring-

verbindungen fiihrt, die méglicherweise ebenfalls eine spasmolytische
Aktivitat aufweisen konnten.

Die einfachste Verbindung dieses Typs, das 3.3-Diphenyl-1.4-dioxan-2-on
(II, R = H) ist bekannt. Sie wurde allerdings nicht durch direkte Umsetzung
von Glykol mit Benzilsiure, sondern in 2 Stufen hergestellt: Joffe und
Kuznetsov? erhielten aus Benzilsiure und 2-Halogenéthanol unfer saurer
Katalyse als Hauptmenge die (2’-Halogenathoxy)-diphenyl-essigséure neben
wenig Benzilsdure-(2’-halogenithyl)-ester. Der Ather konnte in der Folge
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durch Kochen mit Pyridin oder anderen Basen zum 3.3-Diphenyl-1.4-dioxan-
2-on, oyclisiert werden. Zur selben Verbindung gelangten auch Chubb et al.3
bei der Umsetzung von 1-Chlor-1.1-diphenylessigsdure-(2’-dimethylamino-
dthyl)-ester mit Glykol. Joffe und Kuznetsov? erhielten aus Benzilsiure und
Glykol nach 5stiindigem Kochen in Benzol mit HoS04 als Katalysator ofne
Entfernung des entstehenden Wassers den 2-Hydroxyithylester der Benzil-
sdure.
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Wie wir zeigen konnten, erbalt man jedoch bei Entfernung des ent-
stehenden Wassers mittels eines Wasserabscheiders in praktisch quanti-
tativer Ausbeute das 3.3-Diphenyl-1.4-dioxan-2-on.

Aus dem Formelschema ist zwar ersichtlich, daf bei der Umsetzung
mit langerkettigen 1.2-Diolen zwei Isomere, 1T und 11T, zu erwarten sind,
es entsteht jedoch ein weitgehend einheitliches Produkt, dem, wie
spéter gezeigt wird, eindeutig Struktur I zukommt.

Um zu Verbindungen zu gelangen, von denen eine spasmolytische
Aktivitit erwartet werden kann, sollte R eine mit einem basischen Rest
substituierte Alkylgruppe sein. Bei den frither hergestellten 1.3-Dioxolan-
4-onen zeigten die Substanzen, bei denen der basische Rest durch
1 C-Atom vom Ringsystem getrennt war, geringe, wenn er 2 C-Atome
entfernt war, eine wesentlich héhere Aktivitit,

Wir haben daher Benzilsdure mit 3-Chlorpropan-1.2-diol und mit
4-Brombutan-1.2-diol umgesetzt und in den so erhaltenen 1.4-Dioxan-
3-onen das Halogen gegen verschiedene sekundire Amine ausgetauscht.

Das benétigte 4-Brombutan-1.2-diol (1) wurde auf bekannte Weise aus
Vinylmagnesiumchlorid und Athylenoxid* und weiter durch Umsetzung des
so erhaltenen 3-Buten-1-ols mit PBr3® und anschlieBende Hydroxylierung
der Doppelbindung mit H»Oz/Ameisensiure erhalten.

1231 (1960).
¢ D.J. Foster und E. T'obler, J. Org. Chem. 27, 834 (1962).
5 R. P. Lindstead und H. N. Rydon, J. Chem. Soc. 1934, 1995.
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Fiir die gleichzeitige Verdtherung und Veresterung der Benzilsiure
mit den 1.2-Diolen erwies sich die Umsetzung dquimolekularer Mengen
der beiden Komponenten in absol. Benzol unter Zugabe einer katalyt.
Menge 70proz. Perchlorsiure und Entfernung des entstehenden Wassers
durch azeotrope Destillation als die giinstigste Methode. Der Austausch
des Halogenatoms in den so gewonnenen Ringverbindungen gegen
sekundére Amine erfolgte durch Umsetzung mit einem Uberschufl des

Tabelle 1. Verbindungen des Formeltyps II

Schmp. Analyse

Verb. des Summen- (Hydrochlorid)

Nr. R Hydro- formel N Ber. Cl Ber.

chlorids (Gef.) (Gef.)
-H
3 —CH,CI
/OZHS
4 _CH,—N 199—201° CgHgCINOs 3,73 9,43
NC,H, (3.76)  (9,34)
CH,—CHa
5 —CH,—N CH, 254—255° (CagH24CINO3 3,61 9,14
\CH,- CH,” (3.61)  (9,06)
/CHy—CH,
6 —CH,~N l 215—220° CoyHouCINOz 3,75 9,46
\CH, -CH, (3,93) (9,71)
CH—CHy,
7 —CH,—N 0o 220—227° (g HagCINOs 3,59 9,09
NCH,—CH,” (3,82)  (9,81)
8 —CH,—CH,—Br
e )

9 —(CH,—CH,-N 172—174°  (CoeHygCINOz 3,59 9,09
NO,H, (3.75)  (9.30)
OH—CH,,

10 —CH,—CH,— N CH, 210—212° C(Cy3H,sCINO3 3,48 8,82
N\CH, CH,” (3,57)  (8,95)
CH,—CH,

11 - CH,—CH, N ; 195—197° (paHaeCINO; 3,61 9,14
\CH,—CH, (3,72)  (9,38)
O CHy

12 —CH,—CH, N 0 202-205° CgHpeCINOg4 3,47 8,78

\CH, —CH,” (3.55)  (9,00)
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betreffenden Amins in absol. Dioxan. Anschlieflend wurden durch
Fallung mit gasférmigem HCl in Ather die Hydrochloride hergestellt.

In Tab. 1 sind die von uns so hergestellten Verbindungen zusammen-
gefalit.

Die angenommene Struktur 140t sich aus den Spektren ableiten. So zeigt
das IR-Spektrum sdmtlicher Ring-Verbindungen eine starke Carbonylbande
bei 1750 em™1, d.i. etwas héher als man fir ein gewohnliches 3-Lacton
erwarten wiirde. Die Hydrochloride der Basen weisen ferner die charak-
teristische Bandengruppierung von Ammoniumsalzen um 2500 em~1 auf.

Von 2, 3 und 8 wurden Massenspektren aufgenommen. Wie bei den
frither hergestellten 1.3-Dioxolan-4-onen findet man eine starke (M-—44)-
Spitze, die durch Verlust eines Molekiils COg zustande kommt. Bei 3 und 8
findet man im M+*- und im (M—44)+-peak die charakteristische Isotopen-
verteilung fiir 1 CI bzw. 1 Br. Die weiteren Bruchstiicke leiten sich bei allen
drei Verbindungen vom Benzilsdureteil her: 182, 165, 105 und 77.

Im NMR-Spektrum von 2 findet man neben den Signalen far die 10 aro-
matischen Protonen bei § = 7.35 ppm je ein 2-Protonensignal bei 4.38 und
3.78 ppm, die den beiden Methylengruppen im Dioxanounring entsprechen. Das
Spektrum von Verbindung 3 weist ein Multiplett (1H) beli 4.65 ppm, ein
Multiplett (2H) bei 3.8 und ein Dublett (2H, J = 6 Hz) bei 3.57 ppm auf.
Dabei ist zweifellos das Dublett bei 3.57 den Protonen der CHg—Cl-Gruppe,
das Multiplett bei 3.57 ppm denen der CHa-Gruppe und das Multiplett bei
4.7 ppm dem Proton der CH-Gruppe im Ring zuzuordnen. Verbindung 8
zeigt ebenfalls ein Multiplett (1H) bei 4.95 ppm (CH-Gruppe am Ring), eine
Bandengruppe von 4.2—3.5 ppm (4H) (CHa-Gruppe im Ring sowie —CHgBr-
Gruppe) und ein Multiplett (2H) bei 2.2 ppm, das den Protonen der dem
Ring benachbarten CHy-Gruppe entspricht.

Mit diesen Daten ist somit die Struktur eines 1.4-Dioxan-2-on-Rings
gesichert. Lediglich die Lage des Substituenten R in Stellung 6 oder 5
entsprechend Formeltyp Il bzw. IL1 war damit nicht eindeutig bestimm-
bar. Die Tatsache, daf} das 1.Protonensignal in 3 und 8 bei deutlich
tieferem Feld liegt als das 2-Protonensignal deutet allerdings darauf hin,
daB ersteres der Estergruppe und letzteres der Athergruppe benachbart
Liegt.

Eine eindeutige Entscheidung zwischen Struktur II und III war
durch Reduktion von 3 mit LAH und anschlieBende Acetylierung des
Reduktionsproduktes moglich. Das Formelschema auf S. 1052 zeigt die
aus dem jeweiligen Isomeren zu erwartenden Produkte.

Die Acetylierung der beiden méglichen Alkohole IVa bzw. Va sollte
im NMR-Spektrum charakteristische Verdnderungen zeigen und die
Identifizierung ermdglichen, und zwar werden die Signale der Protonen
am o-C-Atom von primiren Alkoholen durch Acetylierung um etwa
0.5, die von sekundéren Alkoholen jedoch um etwa 1 ppm nach tieferem
Feld verschoben. Beim Ubergang von ITTa zu I1Ib sollte also ein Multi-
plett, das 1H entspricht, um etwa 1 ppm, und ein Singulett, das 2H ent-
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spricht, um 0.5 ppm nach tieferem Feld, beim Ubergang von IVa zu
IVb jedoch ein Dublett, das 2H und ein Singulett, das 2H entspricht, um
je 0.5 ppm nach tieferem Feld verschoben werden. Die tibrigen Ver-
anderungen des NMR-Spektrums sollten dhnlich sein.

Formelschema

Cs H5\ v 0—CH —~CH—CH201
II (R=CH,Cl) — OR
CGH5/ H,—OR

IVa: R=H (13)
b: R = COCH, (14)

CH,CI
C.H, 0—cnd
I (R — CH,CL) — N CH,—OR

o, \cH,—OR

Va: R=H
b: R = COCH,

Man findet, dafl bei der Acetylierung des L4 H-Reduktionsproduktes
von 3 ein Multiplett mit der Intensitét 1 von 3.9 nach 5.15 ppm und ein
Singulett mit der Intensitdt 2 von 4.3 nach 4.85 ppm verschoben wird.
Ferner treten erwartungsgemall 2 Signale mit einer Intensitét von je 3,
die den beiden Acetylgruppen entsprechen, bei 1.97 und 2.1 ppm auf.
Diese Ergebnisse beweisen eindeutig, daff es sich bei dem Reduktions-
produkt um Verbindung IVa handeln mu8, daBl also bei der RingschluB3-
reaktion zwischen Benzilsdure und den Halogen-1.2-diolen Verbindungs-
typ Il entsteht.

Die Hydrochloride der Basen wurden auf ihre spasmolytische Wirk-
samkeit gepriift. Man beobachtet bei allen hergestellten Basen eine
spasmolytische Wirkung, die jedoch deutlich geringer ist als jene der
frither! hergestellten 1.3-Dioxolan-4-one. Sie liegt im Durchschnitt bei
etwa 209, der Papaverinwirkung.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden am Heiztisch nach Kofler bestimmt und sind
nicht korrigiert. Destillationen wurden im Kugelrohr durchgefithrt, es wird
die Temperatur des Luftbades angegeben. Die IR-Spektren wurden auf
einem Perkin-Elmer Gerat, Typ 237, die NMR-Spektren auf einem Varian
A-60 Geridt, die Massenspektren auf einem Varian MAT CH 9 aufgenommen.
Fur die Analysen danken wir Herrn H. Bieler vom hiesigen Institut.
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4-Brombutan-1.2-diol (1)

Eine Mischung von 13.5 g 4-Brom-1-buten?’, 50 ml 87proz. HCOOH und
17 g 30proz. HaOz wird bei 50° 2 Stdn. geriihrt. Aus der entstehenden homo-
genen Losung wird das Wasser und die Hauptmenge der Ameisensdure im
Vak. abdestilliert, der Rickstand mit 50 ml methanol. HCl versetzt und
1 Stde. unter Rickflul gekocht. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels
bleibt ein Ol zuriick, das im Kugelrohr bei 110°/0.01 mm iibergeht. Ausb.
9.5 g (56% d. Th.), 2" = 1.5005.

3.3-Diphenyl-1.4-dioxan-2-on (2)

22.8 g Benzilsdure (0.1 Mol) und 6.2 g Glykol (0.1 Mol) werden unter
Erwarmen in 150 m! absol. Benzol gelost, 0.5 ml 70proz. HCIO4 zugegeben
und die Mischung am Wasserabscheider gekocht, bis etwa 3.5 ml Wasser
uberdestilliert sind. Die Benzollosung wird abdekantiert und mehrmals mit
gesatt. KHCO3-Losung, dann mit Wasser gewaschen, mit NagSO4 getrocknet
und eingedampft. Man erhilt 25.3 g (1009, d. Th.) eines hellgelben Sirups,
der durchkristallisiert. Schmp. (aus Petrolither und Athanol/Wasser):
98—99° C (Lit.? 98—99° C).

6-Chiormethyl-3.3-diphenyl-1.4-dioxon-2-on (3)

228 ¢ Benzilsdure (1 Mol) und 110g 3-Chlor-propan-1.2-diol (1 Mol)
werden in 1400 ml absol. Benzol unter Erwérmen und Rihren gelost; dann
werden 5 ml 70proz. HClO4 zugesetzt und das Gemisch zum Sieden erhitzt.
Das entstehende Wasser (2 Mol) wird mit einem Wasserabscheider entfernt.
Nach beendeter Reaktion (etwa 2 Stdn.) wird wie bei 2 aufgearbeitet. Man
erhdlt ein dinnschichtchromatographisch einheitliches (Kieselgel HF,
Benzol/CHCI3 1/1) hellbraun gefirbtes zéhes Ol, das direkt fiir die weitere
Umsetzung verwendet werden kann. Ausb. 300 g (1009, d. Th.). Das 01 kann
im Kugelrohr bei 140°/0.001 mm destilliert werden. Es kristallisiert nach
lingerem Stehen durch; aus Ather/Petrolither Schmp. 68—70° C.

Ci7H;5C103. Ber. C111.71. Gef. Cl 11.50.

6-(2-Bromdthyl )-3.3-diphenyl-1.4-dioxan-2-on (8)

24.4 g Benzilsdure und 18 g ¢-Brombutan-1.2-diol werden in 150 ml
Benzol geldst, 0.5 ml 70proz. HCOIO4 zugegeben und die Lésung am Wasser-
abscheider gekocht. Nach Aufarbeitung wie bei 2 erhélt man ein Ol, dessen
Dinnschichtchromatogramm einige polare Verunreinigungen anzeigt. Nach
Chromatographieren ithber eine Kieselgelsdule (CHCl3) erhdlt man 17 g eines
farblosen Ols, das diénnschichtchromatographisch einheitlich ist. Die Sub-
stanz JaBt sich im Kugelrohr bei 160°/0.005 mum destillieren.

Ci1sH27BrOs. Ber. Br 22,12, Gef. Br 22.59.

3.3-Diphenyl-6-( N -piperidylmethyl ) - 1.4-dioxan-2-on-hydrochlorid (5)

30.3g 3 (0.1 Mol), 21.3 g Piperidin (0.25 Mol) werden in 40 ml absol.
Dioxan gelost und unter Rithren und Feuchtigkeitsaussehluf3 12-—15 Stdn.
unter RickfluB gekocht. AnschlieBend wird das Dioxan und das tiberschiiss.
Piperidin abdestilliert, der Riickstand mit kalter in-NaOH aufgenommen
und mit Ather mehrmals extrahiers. Die vereinigten Atherphasen werden mit
0.5n-NaOH und mehrmals mit Wasser gewaschen, dann mit NaysSO, sorg-



1054 M. Pailer u.a.: Derivate des 1.4-Dioxan-2-ons

faltig getrocknet. In die trockene dther. Losung der Base wird unter Kuhlen
HCl-Gas eingeleitet, das ausgefallene Hydrochlorid abgesaugt und mit Ather
gewaschen. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Isopropylalkohol/
CHCl3 und CHCl3/Aceton erhilt man weie Kristalle, Schmp. 254—255° C;
Ausb. 80% d. Th.

Auf die gleiche Weise kénnen Verbindung 6 und 7 aus 3 bzw. 9, 10, 11
und 12 aus 8 erhalten werden. Die Ausbeuten liegen zwischen 40 und 609%,
d. Th. Verbindung 4 wurde durch 15stdg. Erhitzen von 3 mit 2.5 Mol Didthyl-
amin in absol. Dioxan im Autoklaven bei 110° in etwa 409 Ausbeute erhalten.

(1.1-Diphenyl-2-hydroxydthyl ) - ( 2-hydroxy-3-chlorpropyl j-dther (13)

6.05 g 3 werden in 20 m] absol. THF gelost und 0.42 g LiAlH,, gelost in
20 ml THF, langsam unter Rithren zugetropft. AnschlieBend wird 4 Stdn.
unter RuckfluB gekocht. Das iiberschiiss. LAH wird mit wassergeséttigtem
Ather vorsichtig zersetzt, der Niederschlag abzentrifugiert und mit Ather
nachgewaschen. Die vereinigten Atherlosungen werden mit NagSO, ge-
trocknet und eingeengt. Das erhaltene Ol zeigt im DC (KG HF, CHCls:
Athanol = 100: 3) neben einer Hauptmenge mehrere nicht identifizierte
Verunreinigungen. Durch préparative DC wurden aus 250 mg Rohprodukt
190 mg eines D(C-einheitlichen Oles gewonnen, das nach einiger Zeit durch-
kristallisierte; Schmp. (Ather/Petrolather): 86—88° C.

017H190103. Ber. Cl11.55. Gef. Cl 11.87.

(2-Acetoxy-3-chlorpropyl ) - (1.1-diphenyl-2-acetoxydthyl ) -dther (14)

150 mg 13 werden mit Essigsdureanhydrid/Pyridin acetyliert. Nach der
Aufarbeitung erhilt man 78 mg eines DC-einheitlichen Ols.

C21Ho3ClO5. Ber. C1 9.07. Gef. Cl19.17.



