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Fremgangsmdte til fremstilling av 1,3-diokso-
laner eller 1,3-oksatiolaner eller salter derav.

Den foreliggende oppfinnelse angar en kjemisk szregen frem-
gangsmate til fremstilling av 1,3-diocksolaner eller 1,3-oksatio-
laner med den generelle formel:

Rl X
RDE t—H
V
. & \o/c \alkylen—A (1)
hvor R™ og R2 uavhengig av hverandre betyr en eventuelt med lavere

alkyl- eller alkoksygrupper substituert fenylgruppe eller en lavere

alkylgruppe eller en cykloalkylgruppe med inntil 8 karbonatomer,
eller hvor R™ og R2 sammen betyr en difenylengruppe med formelen

Kfr. k1 12p-1/01, 12p-2, 12p-3



122023

X betyr oksygen eller svovel, alkylen betyr en eventuelt med alkyl-

grupper med l-4 karbonatomer substituert metylen-, 1,2-etylen-,

1,3-propylen- eller 1,4-butylengruppe, og AR betyr halogen,
4

- N’///R eller S - R4
\R

5

hvor R4 og R5 uavhengig av hverandre betyr en alkylgruppe med hgyst
8 karbonatomer, eller R4 og R5 danner sammen med nitrogenatomet en
piperidino-, morfolino- eller pyrrolidinoring, eller salter av
disse forbindelser, med utmerket utbytte.

En fremgangsmate til fremstilling av slike forbindelser ved om-

setning av syrer med den generelle formel

R —XH
R (11)
—H

med forbindelser med den generelle formel .

B - alkylen - A (111)
hvor Rl, R2, X og alkylen har den ovenfor anfgrte betydning, B
betyr en dihalogenmetylgruppe, en aldehydgruppe eller derivater
herav, f.eks. en acetai, tiocacetal eller bisulfitaddisjonsforbind-
else, og A er som angitt ovenfor, idet det oppstadtte produkt sifremt
A betyr halogen, ytterligere omsettes med forbindelser med den gene-

relle formel 4

D - N///R eller D - § - R4

RS.

- . hvor R4 og R5 har den ovenfor anfgrte betydning, og D betyr hydro-

gen- eller et alkalimgtall, hvoretter de fremstilte forbindelser
eventuelt ved behandling med syrer overfgres til deres salter, er
kjent fra norsk utlegningsskrift nr. 119.592. '
Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmite til fremstil-
ling av forbindelser med den generelle formel I med vesentlig ‘
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forbedrede utbytter. Fremgangsmdten gdr ut pa at syrer med den

generelle formel II omsettes med acetaler med den generelle formel

H - alkylen - A (IV)
R60’//C

hvor alkylen og A har den ovenfor anfgrte betydning, og R6 befyr

en metyl- eller etylgruppe, i nerver av et acetyleringsmiddel, og
fremgangsmaten er karakterisert ved at omsetningen foretas i nar-
ver av en molar mengde av eddiksyreanhydrid som er minst det dob-
belte av den molare mengde acetal, og den dannede eddiksyremetyl-
eller -etylester avdestilleres kontinuerlig, hvoretter de fremstilte
produkter eventuelt overfgres til sine salter ved behandling med
syre.

Ved denne ﬁremgangsméte oppnas det utbytter pd ca. 90% av
det teoretiske, mens man ved a fglge forskriftene i eksempel 1 i
utlegningsskriftet oppnar ca. 40-60% av det teoretiske.

Det vesentlig forbedrede utbytte skyldes sannsynligvis at den
ved omsetningen frigjorte metyl- eller etylalkohol straks overfdres
til den tilsvarende eddiksyreester, som pa grunn av sitt lave
kokepunkt kontinuerlig kan avdestilleres fra reaksjonsblandingen.

.De ved fremgangsmaten fremstilte produkter er kjente
spasmolytika og kan finne anvendelse som sadanne.

Fglgende eksempler belyser oppfinnelsen.

EKSEMPEL 1.
I en 4-liters firhalset rundkolbe, forsynt med en god rgrer,

et gasstilfgrselsrgr, et termometer og en tilbakelgpskjgler med

gassavledningsrgr blandes 455 g (2,0 mol) benzilsyre, 376 g (2,0 mol) -

B ~-N-piperidylpropionaldehyddimetylacetal, 408 g (4,0 mol) eddik-
syreanhydrid og 1,0 liter iseddik intimt under omrgring. Bland-
ingen oppvarmes derved lett av seg selv og blir homogen.

Til den godt omrgrte opplgsning tilfgres deretter en strgm
av tgrr HCl-gass, hvorved reaksjonsblandingen oppvarmes av seg selv
til ca. 75%. Metningen med HCl-gass ved denne temperatur andrar
til noe mer enn den samme molare mengde av aminocacetalet og nas
under de ovennevnte betingelser etter 2-3 timers forldgp. Ved
hijelp av en varmekappe og en requleringstransformator forhgyes
reaksjonsblandingens temperatur nad til ca. 110—120°C, og den ved
reaksjonen oppstitte eddiksyremetylester fjernes kontinuerlig over

en god fyll-legemskolonne. Herved unnviker ogsa den opplgste salt-
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syre. FEddiksyremetvlestermengden og kokepunktet pa 60°c svarer om-
trent til en fullstendig forskyvning av likevekten i ovennevnte
reaksjon til fordel for 1,3-dioksalanon-(5). Etter at eddiksyre-
metylesterutviklingen er avsluttet, fjernes iseddiken under

kraftig ‘vakuum pa vannbad, og resten blandes under oppvarmning

med absolutt dioksan i den samme kolbe, og etter avkjgling og
lengre tids henstand utkrystalliserer det rd hydroklorid av oven-
nevnte forbindelse. Pa denne mate skilles eddiksyre, eddiksyrean-
hydrid, overskytende saltsyre samt de fleste harpikser fra ved
avsugning.

Hydrokloridet kan ytterligere renses ved to gangers omkrys-
tallisering fra litt absolutt isopropanol/absolutt dietyleter,
smeltepunkt (i kapillar-r¢gr under spaltning) 207-209°c. Et infra-
rgdt spektrum (KBr) viste alle karakteristiske band for et 2-(B-
N-piperidyletyl) ~4,4-difenyl-1, 3-dicksolanon~(5)-HCl. Utbytte
675 g (87% av det teoretiske).

EKSEMPEL 2.

Det gas frem som i eksempel 1, idet det dog i stedet for
2 mol benzilsyre anvendes 2 mol a—fenyi—a—cykloheksyl—a—hydroksy—
eddiksyre. Utbyttet andrar i dette tilfelle til 90% av det teo-
retiske av 2-(B-N-piperidyletyl)-4-fenyl-4-cykloheksyl-1, 3-diok-
solanon-(5)-HC1.

Patentkravw:

Fremgangsmate til fremstilling av 1, 3-dioksolaner eller 1,3-
oksatiolaner med den generelle formel

1
T—X (1)
<
6¢Q\O‘ \\\alkylen—A
hvor Rl og R2 uavhengig av hverandre betyr en eventuelt med lavere
alkyl- eller alkoksygrupper substituert fenylgruppe eller en lavere
alkylgruppe eller en cykloalkylgruppe med inntil 8 karbonatomer,

eller Rl og R2 betyr sammen en difenylengruppe med formelen

&
®
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X betyr oksygen eller svovel, og alkylen betyr en eventuelt med
alkylgrupper med l-4 karbonatomer substituert metylen-, 1,2-etylen-,

1l,3-propylen- eller 1,4-butylengruppe, og A betyr halogen,
4

-N///R eller s - R%

5

hvor R4 og R5 uavhengig av hverandre betyr en alkylgruppe med
hgyst 8 karbonatomer, eller R4

atomet en piperidino-, morfolino- eller pyrrolidinoring, ved om-

og R5 danner sammen med nitrogen-

setning av syrer med den generelle formel

u
—XH (11)

med acetaler med den generelle formel

R6
H - alkylen A (IV)
r%0

i n@rver av et acetylerinésmiddel, hvor Rl, R2, X, alkylen og A

har den ovenfor anfgrte betydning, og R6 betyr en metyl- eller
etylgruppe, karakterisert ved at omsetningen
foretas i nerver av en molar mengde av eddiksyreanhydrid som er
minst det dobbelte av den molare mengde acetal, og den dannede
eddiksyremetyl- eller -etylester avdestilleres kontinuerlig, hvor-
etter de fremstilte produkter eventuelt overfgres til sine salter

ved behandling med syre.

Anfgrte publikasjoner:

Norsk utl. skrift nr. 119.592 (12g-25)
Migrdichian, V. : Organic Synthesis, Vol. 1, New York 1960, p 194. p 202
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