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VvAnwendungsgébiet der Erfindung .

—f -

Verfahren zur Herstellung blcycllscher, benzokonden51erter

Verblndungen

5o

)

[

‘Die Erflndung be21eht sich auf ein- Verfahren zur Herstellung

neuer blcycllscher benzokonden31erter Verblndungen, 1nsbesonde—

re auf bestimmte 5- Hydroxy 7~ subst1tu1erte—3 4~ dlhydroi%Hﬁxﬁmo—b

‘pyrane, die auch in 4 Stellung substltulert 51nd die ehtspre—

chenden Tetrahydrochlnolln- und Tetralln-Analoga und Derivate
hiervon und pharmazeutisch annehmbare katlonlsche und Saure—' C
addltlonssalze ‘hiervon,. brauchbar als ZNS-Mlttel, 1nsbesondere
als analgetlsche, Antldlarrhoe— und antlemetlsche Mlttel zur

Verwendung in Saugetleren, den Menschen elngeschlossen.f‘

."l\ :
Troti‘der derzeitigen Verfﬁgbérkeit éiher‘Reihe Voh_ana1ge£if
schen Mitﬁeln'geht die Suche nach néuen und verbesserten Mitteln

welter, was auf das Fehlen elnes zur Kontrolle brelter Schmerz—

~ spannen brauchbaren Mittels bei m1n1malen Nebenw1rkungen hin-

',welst bDas am allgemelnsten verwendete Mittel, Aspirin; 1st von

kelnem praktlschen Wert fur die Kontrolle starken Schmerzes und

zeigt bekanntllch verschiedene unerwunschte Nebenw1rkungen. An-

dere, starkere Analgetlka, w1e d- Propoxyphen, Codeln und Mor—

,\



_ phin, besitzen Suchtneigung. Der Bedarf an verbesserten und

starken Analgetika ist daher augenscheinlich; f

: Charakteriétik der bekannten technischen L&sungen

Eine Reihe von analgetlschen leenzo[b d/pyranen mlt Substl—

_ tuenten in 9-Stellung, wie Alkyl Rydroxy mu30x0,51ndbemﬁm1dxm1n
‘den US-PS'en 3 507 885, 3 636 058, 3 649 650, 3 856 821,

3 928 598, 3 944 673, 3 953 603 und 4 143 139, Von besonderem
Interesse ist dl-trans-1 Hydroxy 3-(1,1: dlmethylheptyl) 6 6— ”
dlmethyl 6,6a,7,8,10,10a~-hexahydro-9H- dlbenzo[b d/pyran-9- on,
ein antlemetlsches, Angst, Beklemmhng oder Unruhe entgegenw1r~
kendes Mlttel mit analgetischen Elgenschaften bei Tieren, jetzt

allgemein als Nabilon bezeichnet.

-

i

Die US-PS 4 152 450 offenbart ‘bestimmte 3 Alkyl-1- hydroxytetra—
hydro- und hexahydrodlbenzo[b d]pyrane m1t einer Amlno— oder
Amidogruppe in 9- Stellung, die als Analgetlka, Antldepres51va,
Angstzustanden entgegenw1rkende und hypoten51ve Mlttel brauch-

~ bar Slnd
Die US-PS 4 188 495 offenbart ahalgetische 1-9’Dihydroxyocté—

hydrophenanthrene, 1 Hydroxyoctahydrophenanthren 9-one und De-
rivate hlervon der Formel ’

——=(XI)

worin Xg CHOH oder C=0, M, CH,
definiert sind. R \ 5

| -

und' R,, R4, Rg, 2 und W wie oben

Die US-PS 4 260 764 (ausgegeben am 7.4.1981) offenbart Verbin-



3= Substltuentt—OCH(CHB)C

R
5'
‘ 7 und W wie oben deflniert sind. Sle sind brauchbar als Anal—

dungeﬁ der - dbigeh Fbrmel ‘worih My NRé und X9,‘R 4, R

getlka, Beruhlgungsmlttel (Tranqulllzer), Hypoten31va, Diure-
tika und als, Mlttel zurﬂBehandlung von Glaucom Die US+PS 4
228 169 (ausgegeben am 14.10. 1980) offenbart dle glelchen Ver-

: bindungen als brauchbare Antlemetlka

Bergel et al., J Chem Soc. . 286'(1943), untérsuchten\deh‘Er~
satz der Pentylgruppe in 3- Stellung von 7, 8 9,10- Tetrahydro 3-
pentyl 6, 6 9-trimethyl- 6H -dibenzo/b, q]pyran 1-0l1 durch- Alkoxy-
gruppen mit 4 bis 8! Kohlenstoffatomen und fanden, daB dlesef

Verblndungen bei 10 - 20 mg/kg wenig oder keine Haschlschaktl—‘-
vitat hatten. o S

’7jIn elner jlingeren Studie berichten Loev et al., J. Med Chem.,
A6, 1200 1206 (1973) einen Vergleich von. 7 8 9,10- Tetrahydro-‘\
13- subst.-6,6,9~ trlmethyl 6H—d1benzo[b d]pyran-1 -olen, worin der

» \ g 11, CHZCH(CH )C5H11 oder CH(CH )=

5 11 ist. Die eine Ether Seitenkette enthaltende Verblndunq 2

war um 50 % weniger aktlv in der ZNS- Aktlvitat als die entspre-

chende Verbindung, worin die Alkylseltenkette dlrekt am aroma-

tischen Ring hangt, statt iliber ein Sauverstoff- Zw1schen_atom,und

Smal 50 aktiv wie die Verblndung, in der Sauerstoff durch Meth-

\ylen_ersetzt ist. o '

Mechoulam und Edery, “Marljuana Herausgeber Mechoulam, Aca—
demic Press, New York, 1973, S. 127, beobachten, dag groBere '
Strukturanderungen im Tetrahydrocannab1n01 Molekul zu starken

Senkungen der analgetlschen Akt1v1tat zu fiihren schelnen

Die US-PS 4 087 545 offenbart die antiemetischen und Ubelkeit
verhlndernden Elgenschaften von 1 Hydroxy 3- alkyl 6, 6a,7,8,10,
10a-hexahydro-9H- dibenzo/b, d]pyran 9-onen N

, u | .

‘Sallan et al., N. E. J. Med. 203, 795 (1975) berichteten, da8

orales Ar9—Tetrahydfbcannabinolrantiemetisdhe Eigehschaftenbei



1
)

eine Krebs-Chemotherapie erhaltenden Patienten hat.

A—9-Tetrahydrocannabinol‘soll nach Shannon et al.v(Life
Sciences 23, 49-54, 1978)Vantiemetische'Wifkungen bei  Apomor-
hin—induziértem Erbrechen beim Hund fehlen. Borison et al., N.
England J. of Med. 298, 1480 (1978) berichten die Verwendung
von nicht-anésthesierten Katzen.als Tiermodell zur Bestimmung
der antiemetischen Wirkung von Verbinaungen insbesondere:in
Verbindung mit dQurch Krebs- Chemotherap1e4W1rkstoffe 1ndu21er—
tem Erbrechen. Sle fanden, da8 Vorbehandlung nicht- anasthe51er—
ter Katzen mit 1 Hydroxy 3~ (1',1'-dlmethylheptyl) 6,6~ dlmethyl—
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H~dibenzo/b,d/pyran-9 (8H) -on (Nabilon)
ausgeprdgten Schutz gegenﬁber dem Ubergeben als solchem:nach In-

jektion von antineoplastischen Wirkstoffeh bietet.

Ausgangsmatorja]ien der folgenden Formeln, die zur Herstellung
der erfindungsgemdfen -Verbindungen brauchbar sind, sind . auf dem

Fachgebiet bekannt.

(1) . S j"‘Y)'

worin RT,‘R4, R4} ML Z und W Qie oben definiert siqd;ﬁlm einzel-
nen angegebene. Arbeitsweisen zur Herstellung der Ausgangsver-
bindungen, worin M O ist, sind in der US- PS 4 143 139 (aﬁsgege*
ben am 6.3. 1979) und der US-PS 4 235 913 (25.11. 1980) beschrle—
ben, deren Offenbarungsgehalt durch diese Bezugnahmerln die vor-
" liegende Anmeldung aufgenommen wird. Ahnllche, naher ausqefuhrte
Arbeitsweisen zur Herstellung der oblgen_Ausgangsmaterlallen,
worin M CH, ist, sind in der US-PS 4 188 495 (ausgegeben am 12.
2.1980) beschrieben, und solche fiir M = NRG' wobei R6.Wie hier
definiert ist, sind in der US-PS 4 228 169 (14.170.1980) und der
US-PS 4 260 764 (7.4.1981) beschrieben, deren Offeﬁbarungsgéhalt



durch’diese Bezugnahme ebenfalls in die vorliegende Anmeldung

. aufgenommen wird.

Ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung -

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte 3, 4-Dihydro—2H—benszyrane;
1,2, 3 4- Tetrahydrochlnollne, entsprechende Tetraline und Derl—
vate hiervon der Formel '(I) w1rksame Mlttel 51nd, in Saugetle-
ren brauchbar als Beruhlgungsmlttel, Ant1konvu1s1va, Dluretlka,.
Antldlarrhoemlttel Antitussiva und als Mittel .zur Behandlung
von Glaucom. Sie sind besonders wirksam in Saugetleren, den Men- '
schen elngeschlossen, als Analgetlka, Ant1d1arrhoem1ttel und als
Mittel zur Behandlung. und Verhlnderung von Erbrechen und. Ubel—
keit, 1nsbesongere induziert durchkantlneoplastische erkstoffe.‘
fDie‘erfindungsgemaBen Verbindungen, die nicht-narkotisch und

frei_von'SuchtneigUng sind, entsbrechen.dérIqumel

25
R_/,ccuzon
- - (1)
Ry
R, 5 ~aw o,

60 Formyl Alkanoyl mlt
2 blS 5 Kohlenstoffatomen, Alkyl m1t 1 bis 6 Kohlenstoffato—
nen oder Benzyl ist,

worin M, O, CH, oder NR( ist, wobei R

, und R, jeweils Wasserstoff, Methyl oder Ethyl sind,
Ry Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohleﬁstoffatomen oder
' -(CH2) —C6H5 ist, worin z eine ganze Zahl von 1 bis 4

ist, | .
RS Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist,
Z unter

(a) Alkylen mit 1 bis 9:K?hlenstoffatomen,



(b) - (Alk,) ’—x (Alk,) -, worin (Alk;) und (Alk ) jeweils
Alkylen mit 1 bis 9 Kohlcnstoffatomen ist, m1t der Manabe, daB
die Summe der Kohlenstoffatome in (Alk ) plus (Alk ) nicht qros—
ser ais 9 ist, m und n jeWéils 0 oder 1 SJnd,‘x unter 0, S, SO

und.SOé ausgewéh1t ist, ausgewdhlt ist und

‘W unter Wasserstoff, Methyl, Py;idyl, Piperidyl, w1 '

" worin wi unter Wasserstoff; Fluor und Chlor ausgewéhltvist,
J/a—( 2);\\\ ’ . ausgewdhlt ist,
-C CH-W, : B

CHZ)

worin W2 unter Wasserstoff und ~4<::>FW1 ausgewéhlt,ist. a
eine ganze 2ahl von 1 bis 5 und ‘v ' AR ‘
- ‘b O oder eine ganze Zahl von 1 bis. 5 1st mit der Maﬂgabe; daB

‘die Summe von . a und b. nicht groBer als 5 ist,

Besonders bevorzugte Verblndungen der Formel (I) 51nd solche,
worin . : _
'R4 Wasserstoff oder das Alkyl, R5 Wasserstoff oder
Methyl, M O, CH2 oder NRGO' worin RGO Wasserstoff
oder ‘das Alkyl 1st, Z das Alkylen oder -(Alk )
‘gAlkz)nf und W Wasserstoff oder Qhenyl lsff'\

Am melsten bevorzugt ist die Verblndung, in der R, und R3 je-
weils Wasserstoff Ry und Rg jewells Methyl sind und AL} C(CH )
(CH2)5 ist. ' :

Das erflndungsgemaﬁe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der obigen Formel (I) zelchnet 51ch dadurch aus, daB elne Ver-
bindung der Formel ' o (

¥



- oder o

(1x) | (X))

worin R7 Waséérstdff,,Alkyl mit 1 bis 4 Kohléﬁstoffatomen'oder
Benzyl‘und Y, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffa?omen,
Benzyl, Benzoyl oder Alkanoyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist,.
in Gegenwart eines reaktionsinerten Lésungsmittels‘mit Hilfé
eines Metallhydrids, vorZugsweise’LithiumalUminiumhydrid, oder
katdlytlscherﬂydrlerunq uber einem Ddelmetallkatalysator redu-
21crt wird, |

Reaktionsschema A

‘.Fﬁr_Verbindungen der Formell(II)/ worin f = 0: Q,

HO R,CR, .
| 273 gy
’ Zn oder .
A LiC(R2R3)02 ’
“(IVA) ) '

sovoben deflnlert)

{wenn 02 = COOR )
Xy ’

(Ix, 02 = coon,) -—-————-y( I, Q=CH oa) U

oder (X) . : ‘



Das Rééktlonsschema A Veranschaulicht Methoden, die zur Herstel-
lung ;von Verbindungen der Formel (I ) angewandt werden .

_ Die erforderllchen Ausgangs Ketone der Formel (IVA) wer—
den nach den US-PS'en 4 143 139 (M2*O), 4 188 495 (MZ—CH ),
4 228 169 und 4 260 764 (M NR60) zur Verfligung gestellt, “deren
offenbarungsgehalte, wie oben bemerkt, durch d1e Bezugnahme in

die vorliegende Anmeldung aufgenommen ‘werden.’

In den Ausgangsmaterlallen (Iva) ist Y, eine Hydroxy Schutzgrup-
pe, wie Benzyl oder Methyl, R 4 5, Moy Z und W sind wie zuvor
definiert. In der ersten Stufe der Reaktionsfolge wird die Ver-
‘bindung der Formel (IVA) mit einem x—Halogenester oder «-Halogen-
~nitril in Gegenwart 'von Zinkmetall nach der gut bekannten Refor-
matsky- -Reaktion zur entsprechenden Zw1schenstufe der Formel (VI)
umgesetzt Alternatlv erfolgt diese Stufe nach einer Abwandlung
der Reformatsky—Reaktlon unter Verwendung eines L1th10e531gsau-
reesters oder thhloacetonltrlls der Formel L1C(R2 3)02, worin
Q2 COOR7 dder CN- und R2, R3 und R7 wie ‘zuvor definiert 51nd

Eine ]ungere;umﬁassendevUber51cht tiber dle Reformatsky- Reaktion
st die von Rathke in Organic 'Reactions, 22, 423-460 (1975).

Wenn‘die obéﬁ génénnfen'd—ﬁalogenester oder d—Halogeﬁnitrile ver-
wendet werden, sind die bevorngﬁen Reagéntieh die Bromverbin-
dungen der FarﬁellBrC(R )Q2, worin R, und R3 jewells Wasser-
stoff, Methyl oder Ethyl sind und Q, CN oder COOR7 und R7 wie
zuvor definiert ist. Das Reagens, BrC(RzR )Qz, wird z.B. mit
wenigstens einem Mol&dquivalent Zlnkmetall in ‘Gegenwart elnes re-
aktionsinerten Organlschen Losungsmlttels zu einer metallorgani-
schen Zwischenstufe, BanC(R )Q2 zusammengébracht die daﬁn

~ mit dem Keton der Formel (IVA) zur gewunschten ZWlSChenstqu



der Formel (VI) nach Hydrolyse des Reaktionsgemlschs m1t z. B
Ammon1umhydrox1d oder E551gsaure umgesetzt ‘wird. Alternatlv
kann das Z;nkmetqll, Reagens, :C(R2 3)Q2 nd Ausgangs-Ketone
(IvAa) gleichzeitig in Gegenwart eines reaktionsinerten organi-
schen Losungsmittels zur gewiinschten Zwischenstufe (VI) zusam-

mengebracht werden.

Bevorzugte Temperaturen zur Durchfuhrung der obigen Umsetzung
zwischen BrC(R )Q2 und Ausgangsmaterlallen (IVA). llegen im -
Bereich von etwa OOC bis zur Ruckfluﬁtemperatur des Losungsmlt—
tels. Belsplele fiir reaktionsinerte’ Losungsmittel, dle verwen-
\det werden kdnnen, sind Benzol, Toluol Ethylether, Tetrahydro—
"furan, Dlmethoxymethan, 1,2~ Dlmethoxyethan, Dlethylenglykol-
dimethylether, Trlmethylborat und Gemlsche hiervon. Bevorzugte
solche Lésungsmittel sind Benzol Tetrahydrofuran, Dlmethoxy—
.methan und 1,2~ Dlmethoxyethan Die gewunschte ‘Zwischenstufe
der Formel (VI) wird nach auf dem Fachgeblet bekannten und hier
belsplelhaft w1edergegebenen Standardmethoden isoliert. Die ro-
‘hen zw1schenstufen werden, wenn gewdnscht, nach Standardmetho~’
den gerelnlgt z.B. durch Umkrlstalllsleren oder Sdulenchroma-
tographie. ' '

Wenn Lithio- Reagentlen L1C(R2R )Qz‘zur Herstellung der Zw1schen—
stufen der Formel (VI) verwendet werden, kbnnen sie nach irgend
einer der verschiedenen auf dem Fachgeblet bekannten Methoden '
hergestellt werden, s.z.B. F1eser, "Reagents for Organic Che-
mlstry“, W1ley-Intersc1ence, New York, Band 3, 1972. Ein bevor-
zugtes, hier belsplelhaft w1edergegebenes Verfahren jedoch
setzt ein thhlumdlalkylamld und einen E551gsaureester oder ein
Nltrll ‘der Formel CH(R )Qz‘ln einem reakt10n51nerten Losungs—
mlttel ein. Ein besonders bevorzugtes L1th1umd1a1ky1amid ist
‘thhlumdlcyclohexylamld Letztere Verbindung wird z. B. aus dqui-
molaren.Mengen n-Butyllithium und chyclohexylamln in einem re-
aktionsinerten Lésungsmittel hergestellt In einer typischen
Umsetzung werden die beiden Reagentien unter wasserfreien Bedin-
gungen und in Gegenwart einer inerten Atmosphare, z.B. Stlck—

stoff, bei -80 bis -70°C in einem reaktionsinerten Losungsmittel



zusammengebracht und die- anfallende Aufschlammung zu einer aqul—
molaren Menge Reagens der Formel CH(R2R3)Q2 bei der glelchen
Temperatur gegeben._Das anfallende Lithio- Reagens L1C(R2R3)Q2
wird dann sofort mit dem Ausgangs -Keton (IVA) in einem reak-
tionsinerten Losungsmlttel auch bei einer. Temperatur von etwa
-80 bis -70°C umgesetzt Dle Umsetzung ist gewohnllch in etwa

1 bis 10 h beendet, worauf das Reaktlonsgemlsch durch Zugabe
einerxr aqulvalenten Menge einer schwachen Saure, z.B. E551gsau—
re, zur Zersetzung des thhlumsalzes des gewunschten Produkts
abgeschreckt wird. Das Produkt wird dann nach Standardmethoden
isoliert und, wenn gewunscht, w1e oben beschrieben gereinigt.
Beispiele fiir die reaktionsinerten Losungsmlttel die verwendet
werden konnen,'und bevorzugte solche Losungsmlttel sind solche,
"dle oben fiir die Umsetzung mit Halogenester oder Halogennltrll
| genannt wurden. '

i

Die 4- Hydroxy 4- (R2R3CQ2) subst1tu1erten Verblndungen der For-
mel (VI), oben erhalten, werden dann der Hydrogenolyse und Ab-
:spaltung der Hydroxyschutzgruppe Y1 zu Verblndungen der Formel -
(IX) ., (x) oder deren Gemisch unterworfen. Dle Hydrogenolyse _
von Verblndungen der Formel (VI), worin 02 COOR7 ist, erfolgt
gewdhnlich mit Hilfe von Wasserstoff in Gegenwart eines Edel-
netallkatalysators. Beispiele fir verwendbare Edelmetalle sind
Nickel, Palladlum, Platln und Rhodium. Der Katalysator wird ge-
wohnlich in katalytlschen Mengen eingesetzt, z.B. etwa O 01 bis
10 Gew.-$% und vorzugsweise etwa 0,1 bis 2,5 Gew.-%, bezogen auf
die Verbindung der Formel (VI). H&éufig ist es bequem; den Kata-
1ysator auf einem inerten Triger zu suspendleren, wobe1 eln be~-
sonders bevorzugter Katalysator Palladium auf einem 1nerten Tré-
ger, wie Kohlenstoff, ist.

Eine. bequeme Methode zur Durchfﬁhrung diesef Uqundlung besteht
darin, eine Losung der Verbindung der Formel (VI) unter- einer
Wasserstoffatmosphare in Gegenwart eines der obigen. Edelmetdll—
katalysatoren zu riihren oder zu schutteln. Geelgnete L&sungs-
mittel fiir diese Hydrogenolyse 51nd solche, die die Ausgangsvcr-

'blndung der Formel (VI) im wesentllchen 16sen, die aber selbst

! \
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keine ﬁydriérung oder H}I(drogénol'yse" erfahren. Eeispieie fir
solche LOSungsmlttel umfassen die niederen Alkanole, wieé Methan-
ol, Ethanol und Isopropanol Ether, wie Dlethylether, Tetramﬁko—
furan, Dioxan und 1,2~Dimethoxyethan; nledermolekulare Ester,
-wie Ethylacetat'und Butylacétat; tertiére‘Amidé,_wie N,N-Dimeth-
ylformamid, N,N—Dimethylacetamid und'N-Methylpyrrolidon, sowie
deren Gemische. Einfiihren des Waséerstoffgases‘inndas Reaktions-
medium erfolgt‘gewéhhlich durch Durchfﬁhren der Umsétzung in ,
einem verschlossenen Béhélte;, der die Verbindung (Vi),'das‘Lé—'
sungsmittel, den KatalysatOf und deh Wasserstoff enthdlt. Der
Druck im Reaktlonsbehalter kann von etwa 1 bis etwa 100 bar

(1 bis etwa 100 kg/cm ) variieren. Der bevorzugte Druckberelch
wenn die Atmosphare im Reaktlonsbehqlter praktisch re;ner,Was-
serstoff ist, ist etwa 2 bis etwa 5 bar (etwa 2 bis etwa 5 kg/
cmz).‘Die Hydrogenolyse erfolgt im allgemeinen bei'einerﬁTempe—f
ratur von etwa O bis etwa 60°C und vorzugsweiSe_bei‘etwa 25 bis
etwa 50°C. ’Uﬁter Anwendung der:bévorzugten Teﬁperatur- und
Druckwerte findet die Hydrogenolyse im allgemelnen in elnlgen

, ywenlgen Stunden,_z B. etwa 2 bis etwa 24 h, statt

"Das Produkt wird dann nach auf dem'Fachgebiét.bekanntén.Standérd— :
‘metHOden iSoiiert z.B. durch Filtrieren zum Entfernén des Ka-

| talysators und Verdampfen des Losungsmlttels oder Vertellen Zwi-
~ schen Wasser und einem mit Wasser nicht mlschbaren Losungsmlt-

bl

tel und Verdampfen des getrockneten Extrakts.

Wenn die bel der Hydrogenolyse elngesetzte Ausgangsverbindung
:von der Formel (VI) ist, worln Y1 Wasserstoff oder Benzyl und Q2
COOR7 ist, ist das erhaltene Produkt gewShnlich eln ‘Gemisch der
entsprechenden Carbonsaure oder ihres Esters der Formel ' (IX)
| und des Lactons der Formel (X), geblldet durch Ellmlnleren der
.Elemente von R7OH aus (IX). Das so erhaltene Gemisch kann ver-
wendet werden, wie es ist, oder es kann nach gut bekannten Metho-
- den getrennt werden, z.B. durch Krlstalllsleren und/oder Chro-

'matographle an Kleselgel

v



.Wenn natirlich die Ausgangsverblndung fur die Hydrogenolyse von
der Formel (VI) ist, worin Y, A]kyl Benzoyl oder Alkanoyl Jst,-
wie oben definiert, und Q2 COOR7 ist, ist das einzig erhaltene

Produkt das entsprechende Y1-subst1tu1erte Derivat der Verbin-

dung der Formel (IX) Abspalten der Hydroxyschutzgruppe Y1, z.B.
durch Hydrolyse (wenn Y, Benzoyl oder ‘Alkanoyl 1st, wie oben de-
finiert) oder nach auf dem Fachgeblet zum Spalten von Ethern be-r
‘kannten Methoden (wenn Y1 Alkyl ist, wie oben deflnlert), z.B.
mit Hilfe von HBr/EssigséuFe,liefert die gewiinschte Verbindung

von (IX) oder deren Gemisch mit Lacton (X).

Bel einem bevorzugten Verfahren zur Umwandlung von Verblndungen
- der Formel (VI), worin Q2 CN ist, in dle entsprechende Verbin-
dung der Formel (IX) wird die Verblndung (VI) zuerst zu -einem

-4-Cyanomethylen-Derivat dehydratisiert und dleses wird mit Hil-
fe von Magnesium in Methanol zum Hydroxngescﬁutzten_Derlvat von
(IX) hydriert, von-dem’die Schutzgruppe dann abgespalten wird.

. Diese Folge ist nachfblgend fir den Fall wiederéegeben; fiir den

Q2,= CN) R2 und R3v# H, R4 und RS = CH3, Y1 = CH2C6 5 und M2 =0.
HO - CH.CN I S
2 e . : . - CHCN
' CH.SO .

3572 N _
CH3 L > CH3 - \
' ZW ' W
CE3 CH3

1. Mg, cuaoa';

: »
2. 32, Katalysator




Die Dehydratlslerungsstufe erfolgt in einem reaktlonsuxerten»
Losungsmlttel, z.B. Benzol, Toluol oder Ethylether Die: Losung
‘der'AusgdngSﬁ4—Hydfoxy—Verb1ndung w;rd mit e;nem Wasseffabsor—
Vbierenden'Mittel! z.B. Molekularsiebén und einer katalytischen
“Menge Methansulfonséure versetzt und das Gemisch bei Raumtem-
peratur, typlscherwelse {iber Nacht, -geriihrt. Das dehydratlsler—'
te Produkt wird nach Standardmethoden 1sollert und in Methanol
in Gegenwart von Magnesiummetall bei -10 bis 30 C redu21ert,
typlscherwelse ist diese Reaktion in etwa 4 bis 48 h beendet.
“Dle schiitzende Benzylgruppe wird dann durch katalytlsche Hydrie-
rung abgespalten, wie oben beschrleben Naturllch w1rd fir ver- '
" bindungen der Formel (VI, Q2 = CN), worin sowohl R, als auch Ry
Methyl oder Ethyl sind, die glelche Methode, die fir die Umwand—
lung von Verblndungen der Formel (VI), worin Q2 * CO R
Verblndungen der Formel (IX), wie oben beschrleben, angewandt

(

wird, bevorzugt.

Die Produkte der Formel (1X, Q, = ) und»(X); sowie deren
Gemische, 31nd brauchbare Zw1schenstufen fur dle Herstellung der
:entsprechenden Hydroxy-Verblndungen der Formel I} o ,
- omit Hllfe‘bekannter<Reduktlonsmlttel, Z. B Hydrlden, ‘wie-
Lithiumaluminithyarid oder Lithiumborhydrid, Alumlnlumborhydrld,
Boran, Aluminiumhydrid und Lithiumtriethylborhydrid, ﬁnd durch
katalytische Hydrierung iiber Edelmetallkétaleéﬁoren. Bevorzug-
te Reduktionsmittel sind die oben genanﬁten Hydridé und insbe-
sondere bevorzugt ist L1th1umalum1n1umhydr1d aufgrund der ert-
schaftlichkeit und Lelstungsfahlgkelt Die Reduktion erfolgt un-
ter wasserfrelen Bedlngungen und in Gegenwart eines geelgneten
reaktionsinerten’ Lésungsmittels, z.B. Ethylether, Tetrahydro—
furan, 1,2- Dlmethoxyethan und Dlethylenglykoldlmethylether. Ty=- .
plscherwelse wird die Verblndung der Formel (IX Q, = C02R7),
-das Lacton (X) oder deren Gemlsch, gelost in einem der obigen
reaktlon51nerten Losungsmlttel, zu einer Losung einer etwa aqui-
molaren Menge Hydrid, z.B. thhlumalumlnlumhydrld - im gleichen
| Losungsmlttel gegeben und das Gemisch bei einer Temperatur von
etwa ~50 bis 50 C, vorzugsweise bei etwa O bis 30° C, gehalten

Unter diesen Bedrngungen ist die Reduktion in etwa 2 bis 24 h

N
/



praktlsch beendet worauf das uberschu551ge Reduktlonsmlttel
z.B. durch vorsichtige Zugabe von feuchtem Losungsmlttel oder
Ethylacetat, zerstort und das Produkt nach bekannten Techniken
isoliert w1rd, z.B. durch Waschen des Reaktlonsgemlschs mit Was-
sef und Einengen der getrockneten organ;schen Phase. DleiR81nl".
gung erfolgt, wgnn,gewﬁnscht,/z.B.,durch Umkristallisieren oder

Saulenchromatographie.

 Beispiel 1

.vdl—S—Hydrqu-4—methoxyqarbonylmethyl—Z,2*diméthylv7?(1,1edimeth—
‘ylheptyl)—3,4—dihYdro—2Hfbenzopyrah und sein entsprechendes

Lacton

CH,C0,C, 8
?CH Cs 5

CHy A
cay” C(CHy) 5 (CH,) 5CHy
Hyr CHOH
pa/C '
o \"
. C0'2CH3IA
CH, OH
2]

.
C(CH3) , (CH,) 5CHy



N

“c(cH (ca

3’2

2)5¢H;

In eine 500 ml- Druckflasche wurde eine Losuna von 8, 55 a. (17 2
mMol) 5= Benzyloxy -4- ethoxycarbonyl methyl-4-hydroxy-2, 2- dlmeth—
'yl 7—(1 1= dlmethylheptyl) -3,4- dlhydro—ZH benzopyran in 250 ml
Methanol gebracht 19 5 % pd/C- Katalysator ‘wurde. zuqesetzt und
~ das Gemisch unter Wasserstoff be1 2,8 bar (40 psi) 17 h ge-
schiittelt. Das Reaktlonsgemlsch wurde durch wasserfreles Maqnc—'
- siumsulfat flltrlert und das Losunqsmlttel im Vakuum abqezoqen
Der Riickstand wurde zw1schen 100 ml Ethylether und 50 ml Wasser.
 verte11t die wassrlge ‘Schicht wieder mit 50 ‘ml Ether extrahiert
und die verelnlgten Etherextrakte m1t 30 ml gesattlgter Natrlum?
‘blcarbonatlosung und 30 ml Wasser gewaschen Der Ether wurde
{iber- wasserfrelem Magne31umsu1fat cetrocknet und~das Losunas-
fmlttel im Vakuum aboezogen, um ein Gemisch ‘von Methylester und
Lacton zu erhalten, aus dem das erstere Produkt beim Stehen kri-
StalllSlert Nach Umkrlstalllsleren aus tlef51edendem Petrol—
ether wurde gereinigter Methylester erhalten, Schmp 72-73°C.
"H-NMR: (CDC1,) ppm (): 0,82 (s, 3H), 1,0-1,5 (m, 20H), 1,53
2,6 (m, 4H), 3,1-3,6‘ m,\3H), 3,68 (s, 3H), 5,8 (s, 1H), 6,2~
6,4 (m, 2H); IR (kBr) , cn” ¥ 3396 (oH), 2924 (CH, a11phatlsch),‘;
1745 (C=0); MS (m/e): M' 376, Basis- Peakt 260.

4 Analyse‘fur C23 36 4 - =
‘ber.: € 73,36, H 9,64

gef.: € 73,38, H9,51.
Reinigen der Mutterlaugen durch Kleselgelchromatocraphle liefer-
~ te das Lacton: 2,2- D1methy1 8- (1 1- dlmethylheptyl) -3,3a,4, 5-



- 16 -

tetrahydro-2H- pyrano[ﬁ 3,2- de]benzopyran 5~on.

"H-NMR (CDC13) ppm (d): 0,85 (s, 3H), 1,03 - 1,83 (m, 20H),
1,87-3,17 (m, SH), 3,2-3,7 (m, 2H), 6,4 (s, 1H), 6,6 (s, 1H),
IR (Film), cm‘1: 3025 (CH, aromatlsch), 2925 (CH, aliphatisch);
1660 (C=0); MS (m/e): 343 M’ , Basis-Peak 260. o

‘ Analyse fiir C22H3203:
ber.: C 76,70, H 9,31
ﬂef.: ¢ 76,38, H 9,54.

¢

,dl—S-Hydroxy—4—(2—hydroxyethyl)—2,2Edimethy1ﬁ7—(1,1—dimethy1—
heptyl)*3,4—dihydro-2H~benzopyran ' :

Fin 125 ml-Rundkolben mit einem Magnetruhrer und Stlckstoffeln—
laB wurde griindlich mit trockenem Stickstoff gespult thhlum—
aluminiumhydrid, 158 mg (4,2 mMol) und 50 ml trockener Ethyl— |
" ether wurden zugesetzt und die Suspension in ‘einem Eisbad ge-
rithrt und- gekuhlt Das gekuhlte Gemisch wurde langsam mit

1,44 g (4,2 mMol) 5- Hydroxy-4—methoxycarbonylmethyl 2,2-dimeth-
yl- 7-(1,1- dimethylheptyl) - -3,4- dlhydro 2H- benzopyran, gelost in’
20 ml Ether, versetzt. Das Kuhlbad wurde entfernt und das Reak-
tionsgemisch 12 Ilbel.Raumtemperatur gerdhrt SO ml Ethylacetat
wurden vorsichtig zugesetzt, um das Reaktlonsgemlsch abzu—
schrecken. Das anfallende Gemisch wurde mit je 50 ml gesdttig-
ter Natriumbicarbonatldsung, Salzl®sunag und. Wéssef gewaschen
Die organische Schicht wurde iiber wasserfrelem Magnesiumsulfat
getrocknet, Losungsmlttel 1m Vakuum abgezogen und das rohe 01
(1,5 g) chromatographlsch an 25 g Kieselgel (48 - 63 pm) unter
‘Elutlon mit Pentan und Ethylacetat gereinigt. Das gewilinschte
Produkt, Rg 0,125 bei'KieselgeleDCvmit 1:13V91umin§ ther/Toluol
machte 1,0 g (69%) aus. 'H-NMR (CDCl3) ppm (§): 0,83 (s, 3H),
©1,0-1,67 (m, 23H), 1,7-2,1 (m, 2H), 2,7-3,3 (m, 2H), 3,83 (t,
2H), 6,4 (s, 2H), 7,4-7,9 (s, breit, 1H); IR (Film), cm':

3333 (OH), 2545 (CH), MS (m/e): M' 348, 264, Basis-Peak.



 An§1ysleﬁr\ 22H36 3 o |

per.: ¢ 76470, H 9,36
gef.:. C 77,36, H 9,67.

Wenn das Lacton, 5,5-Dimethyl-8-(1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-
‘tetrahydro-2H- pyrano/4,3,2-de/benzopyran-2- on oder dessen Ge-
mische mit dem oben verwendeten Methylester nach der oblgen

- Arbeitsweise reduz;ert wurde(n), wurde‘dle Tltelverblndung eben-

'so erhalten.

‘Wenn 1,34Dihydroxy-5—(5—pheny1—2—pen£yloiy)benzol anstelle von
14,3-Dihydroxy-5~ (2, 2-dimethylheptyl) benzol bei der Arbeitswei-
se des Belsplels 1. verwendet und das anfallende Produkt nach
den Arbeitsweisen ‘der Beispiele 2-5 behandelt w1rd, wird dl-
5-Hydroxy-4- (2~ hydroxyethyl) -2,2-dimethyl-7- (5 phenyl -2- pentyl-
oxy)-3,4-dihydro-2H-benzopyran ebenso erhalten._

"HoNMR (CDC1,) ppm (§): 1,2-1,5 (m, 9H), 1,52-2,3 (m, 8H), 2,4-
2.8 (m, 2H), 2,9-3,2 (m, 1H), 3,8 (t, 2H), 4,1-4,5 (m, 1H), 6,0
(s, 20), 7,2 (s, S5H); TR (Film) cm ': 3400 (OH), 2980 (CH);

MS: m*. 384, Basis—Peak 191. : L

'geisgiel 2 . RS

dl-1- Benzyl 5- benzyloxy 2-methyl-7- (5 phenyl 2-pentyloxy) -4-
oxo- 1 2, 3 4- tetrahydrochlnolln

Zu einem Gemisch aus 0,30 Mol Kaliumhydrid und 500 ml frisch
déstilliertem N,N- Dimethylformamid'(DMF), unter Stickstoff.und

_ wasserfrelen Bedingungen auf 0°c gekuhlt, wird eine Losung von
33,9 g (O 10 Mel) dl-5-Hydroxy-2-methyl-7- LS phenyl 2-pentyl—
oxy) - -4-oxo-1, 2,3,4- tetrahydrochlnolln in 350 ml gerelnlgtem

DMF bei O bis 10 C getropft Nach beendeter Zugabe kann 51chdas
Gemisch auf Raumtemperatur erwarmen und w1rd 1h geruhrt Das
Gemisch wird dann auf OOC gekuhlt, eine Losung von 18,81 g

(O 11 Mol) Benzylbromld in 150 ml DMF wird langsam bei 0 blS



.;'18‘, |

10° C zugegeben, das anfallende Gemlsch bei 5 C 30 min geriihrt,
kann sich dann auf Raumtemperatur erwdarmen und wird lber Nacht
geruhrt. Die Reaktion w1rd_durch er51chtlge Zugabe von Wasser
abgeééhreckt; mit'S 1 Ethylether verdﬁnn£,'mit‘Wasser, Salzlé-
sung géwaschen,-ﬁber‘waéserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet
‘und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, um dangohprbdukt zu
'erhalten Es wird, wenn gewlinscht, durch Saulenchromatographle ’

an Kieselgel gerelnlgt..
Beisgiél 3

Ethyl di-2-/1- benzyl 5~ benzyloxy 4- hydroxy 2-methyl-7- (5—phenyl—
2- pentyloxy) 1 2 3,4~ tetrahydrochlnolln 4—yl] 2—methylproplonat

/NI, Q, =COOC,Hg, Ry, Ry; R,=CHy; R

| 37 Ry 137 =H; —NCH2C6 57 ¥1 =CH,C_H
ZW=OCH(CH3) (CH2)3C6H5] ‘ ‘

5 276757

A. Unter elner Stlckstoffatmosphare bei -78 o] werden zu 45,5 ml
(o, 10 Mol) 2 2m n- Butylllthlum in Hexan 45 ml trockenes Tetra-
hydrofuran (THF) gegeben. Eine Ldsung von 18, 08 g (0, 10 Mol) Di-
cyclohexylamln 1n 45 ml THF wird zugetropft, gefolgt von 11, 6 g
. (0,01 Mol) Ethyl 2-methylproplonat, und das anfallende Gemisch

" 30 min bei -78°¢ geriihrt. Eine L&sung von 51,9 g (O 10 Mol) al-
1 Benzyl 5-benzyloxy- 2—methyl 7~ (5-phenyl- 2—pentyloxy) 4 OX0-
1,2,3,;4- tetrahydrochlnolln in 200 ml THF wird langsam zugegeben
und das* anfallende Gemlsch 5 h bei -78°¢ geriihrt. Die Reaktlon
erd durch Zugabe von 8 ml E551gsaure abgeschreckt kann sich
auf Raumtemperatur erwdrmen, und 200 ml gesattlgtes Natriumbi- _
‘carbonat werden zugesetzt, darauf 200 ml Ethylether. Dle Schlch—
ten werden getrennt, die Etherschlcht mit verdiinnter Salzsdure, -
B1carbonatlosung, Wasser gewaschen und (iiber MgSO4) getrocknet
Abdampfen des Losungsmittels liefert das Rohprodukt das durch

Kleselgelchromatographle gerelnlgt wird.

B. E1n Gemlsch aus 4,2 g (O 065 Mol) aktiviertem Zlnk, einem

’klelnen Jod Krlstall und 50 ml Tetrahydrofuran w1rd geruhrt



und auf RiickfluB erwirmt. Eine Ldsung von 18,7~g'(0{036\MQ15
 d1-1—Beniyl~5-benZYIOXy?2-methyl—7~(5-phenyl-2—pen£yloiy)—4-1,
~oxo=1,2,3,4-tetrahydrochinolin und 10,7 g (0,055 Mol) Ethyl-
2- brom—?—methylproplonat in 250 ml Tetrahydrofuran w1rd langsam
zugetropft ‘(etwa 30 min) und das anfallende Gemisch eine weite-
‘re Stunde ruckfluBgekocht .Das Tetrahydrofuran wird durch Ab- -
Ndampfen im Vakuum entfernt, der Riickstand zw1schen o, 1 n und

Ethylether vertellt Der Ether wird verworfen, die wassrlge

Phase mit Natrlumhydroxld alkalisch gemacht und mit Ether ex-

- trahlert Die Etherextrakte werden mit Wasser gewaschen, (uber

MgSO ) getrocknet und zur Trockne eingeengt, um das gewunschte
Produkt zu liefern. ' ’

leeisEielb4‘

Ethyl -d1- 2 -/5- hydroxy 2—methyl 7= (5—pheny1 2—pentyloxy) 1 2,3, 4—
¢
'tetrahydrochlnolln 4—yL] 2—methylprop10nat und sein entsprechen—»

a des Lacton

[IX, Q2—COOC2H5, R2, R3F R4=CH ; R5éH;‘¥?NF;:ZWéOCHFC33) KCHZ)B—

C HS]

‘Ein Gemisch aus 6,35 g (0,01 Mol) Ethyl-dl*24[1*benzy1—5?benzy1~
oXy—Afhydroxy;2—methy1~7415?phenyl42—pentyloxy)?1,2,3,4-tetra—
‘hydrochiﬁoliﬁ—4—yl]—2—methYlpropionat, 250 ml Ethanol undJ2 g
5 % Palladium-auf-Kohle wird bei 3,5 bar (50 psi) iber Nacht
hydrlert Das anfallende Gemlsch w1rd filtriert und das Filtrat

.

~ im Vakuum elngedampft Der Riickstand w1rd in Ethylether aufge—'

nommen, mit Wasser gewaschen, das Waschwasse; mit Ether extraf‘
hiert und die'Qereinigten‘Ethersdhiéhtén-mit géséttigtem'Natrium—
bicdrbonat, alzlosung gewaschen und iber Magnesiumsulfat ge-

, trocknet Abdampfen des Losungsmlttels llefert eln Gemlsch der
Tltelverblndungen, das durch Krlstalllsleren getrennt w1rd, und

. die Produkte werden durch Chromatographle an Kleselgel gerelnlgt
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.BeisEiel.S

Wenn 3 3- Dlmethyl 6— (5- phenyl -2- pentyloxy) -8-benzyloxy-1-tetra-
lon (hergestellt wie in der US-PS 4. 188 495 beschrieben) an-
stelle des als Ausgangsmaterlal in den Arbeltswelsen der Bei-
splele 3A oder 3B verwendeten Tetrahydrochlnollns elngesetzt
‘wird, wird ebenso Ethyl-dl-2-/8-benzyloxy-1-hydroxy- 3,3-dimeth-~
yl-6-(5- phenyl 2- pentyloxy) -tetralin-1-y1/- 2-methylproplonat
erhalten Hydrogenolyse des so erhaltenen Produkts nach der Me-
thode des Belsplels 4 liefert Ethyl-dl-2-/8-hydroxy- -3,3-dimeth~
yl-6- (5-phenyl-2- pentyloxy) -tetralin-1-yl/- 2—methy1proplonat

im Gemisch mit- dem‘entsprechenden Lacton der folgenden Formel.
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Beispiel 6A

T
Wenn die Arbe1tswelse von Beispiel 3 w;Lederholt w1rd, aber ausgehend
von einer entsprechenden 4 Oxochlnolln-Verblndung, worin die
N- CH2C6H5 Gruppe durch NR6 ersetzt 1st, wo_be1 R6' wie unten de-
finiert ist, und die so ‘erhaltenen Produkte nach der Arbeits-
weise 'von Belsplel 4 hydrlert werden, werden Verblndungen der
” folgenden Formeln ebenso erhalten. Die- erforderlichen Ausganqs—

'materlallen werden nach ‘der US-PS 4 260 764 zur Verfugung ge-
stellt. ' '

1

255 ;

‘ fOZC
C., OH
RE"l Rz ]
34 \. ] ’
N CIW
RS o ‘
R

worin R,~Rg, 2 und W wie in Beispiel 6 definiert sind.

CZH5
n—C4H9
(CH3)2CH(CHZ)2

n-CgH, 5

(CH,) ,CH
CH,CO,CH,
cazcozcn CH(CH,),

CO,C,H 5

CH2CHZC02C2H5

(cH )4c02(cn
CHO v o h |
CH3CO : - | . \.
o  CH4CH,CO

2) 3CH;

3
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‘_Rs_,
CHCO

(cHy),
. CcH (c32)3co
(CH2)2 6 5
(CH;) 3C4t s
‘(CHZ)4 eHs

ﬁcsasco
S(CHZ) co
(CH
d 2CH3,
Co, (CH,) 5CH,
| (CH,4) ,CHCH,
| CHyCH,CH(CH;) (CH,),
CH, (CH,) ,CO .

2)3€0

Beisgiel 7,

dl—S—Hydroxy*4—(3-hydroxy—2%méthy1-2—propyl)-24methylf7—(5—.

'phenyl-Z—pentYloxy)—1;2,3,4—tetrahydrochinolin

« { ,
~Zu einem Gemisch von 418 mg (O, 011 Mol) thhlumalumlnlumhydrld
und 200 ml trockenem Ethylether unter Stickstoff wird unter
Riihren bei 5 bis 10 C eine LOsung von 4,39 g (0 01 Mol) Ethyl—
dl-2- [5—hydroxy 2-methyl 7- (5- phenyl 2—pentyloxy) 1,2,3,4~ ~tetra-
hydrochinolin-4- yl] 2—methylprop10nat in 50 ml trockenem Ethyl-
ether getropft Das Gemisch kann sich dann auf Raumtemperatur |
erwirmen und wird iber Nacht geriihrt. Die Reaktlon w1rd durch
vor51cht1ge Zugabe von Ethylacetat abgeschreckt das Gemisch mit
Wasser, Salzlosung gewaschen und liber wasserfreiem Magne51um—f'
sulfat getrocknet. Abdampfen des Ldsungsmittels liefert das Roh—
produkt, das, wenn gewunscht, durch Saulenchromatographle an

Kleselgel gerelnlgt werden kann

‘Wenn das entsprechende Lacton; dl—3,3,5—Trimethy1~8~(5-phenyl—»



2= pentyloxy) -2,3, 3a 4,5,6~ hexahydropyrano—[4 3,2- de]chlnolln
oder dessen Gemische mlt dem oblqen ‘Ester als Ausgangbmaterlal‘
1n der obigen Arbeltswelso onngeset?t werden, wlrd dle T1Lol~

verblndung ebenso’ erhalten.

Ebenso werdeh,die in den Beispielen 5 und 6 hergesteiften Ver-
" bindungen nach der obigen Methode zu Verbindungen der Formel
CH20H

—’C\ .OH
R3 I Rz ]

WOrin Rz,.R3,'R4, R5, M, Z und WIWielin den: Beispielen.5 und 6

definiert sind, reduziert.

Ahnllch llefern die im Belsplel 6A hergestellten Verblndungen,,
‘ worln R6 Alkyl oder Aralkyl ist, wie dort’ deflnlert dle ent-ﬂ»
‘ sprechenden Verblndungen der oblgen Formel worln M NR6 und
besagtes Alkyl oder Aralkyl ist.
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Erfindungsanspruch-

. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung‘der Formel -

worin M, O, CHz'oder NRBO ist, wobei R60 FbrmYl, Alkanoyl mit
2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
,men oder Benzyllist,

R, und R4 ]ewells Wasserstoff Methyl oder Ethyl sind,

Ry Wasserstoff, Alkyl m1t 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
—(CH ) CgH 5 ist, worin z eine ganze Zahl_von,]_bls 4
‘ist, s / ' |

- R, Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, -

Z unter -

(a) Alkylen mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, =

(b) - (Alk) -X-(Alk,) -, worin (Alk,) und (Alk,) jeweils
Alkylen mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen ist, mit der Manabe, daB
die Summe der Kohlenstoffatome in (Alk ) plus (Alk ) nlcht gros-
ser als 9 1st, m und n jewells 0 oder 1 31nd x unter 0, S, SO
und s0,, ausgewahlt ist, ausgewahlt ist und

‘W unter Wasserstoff Methyl Pyr1dy1 P1per1dy1 4(::>»w1‘;



worln W unter Wasserstoff Fluor und Chlor auégewéhlt ist,

(CH ) L L o ' "‘"' . M
' : . ausgewdhlt ist,
- =C CH-W v ’ RS o

‘worin W2 untef'Wassérstoff und -Wl ausgeWéihlt isE,ﬂ a

eine ganze Zahl von 1 bis 5 und ‘ .
b O oder e1ne ganze Zahl von 1 bis 5 ist, mlt der Manabe, daB

die Summe von a und b nlcht groBer als 5 1st,

, qekennzelchnet dadurch daB eine Verblndung der Formel

() SEREE N 9
worin R7'Wasserstoff Alkyl mit 1 bis 4 Kohlénstoffatomen oder
Benzyl und Y1 Wasserstoff, Alkyl mlt 1‘bis 4 Kohlenstoffatomen,
Benzyl, Benzoyl oder Alkanoyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist,
in Gegenwart eines reakt10n51nerten Losungsmlttels mlt Hilfe
eines Metallhydrlds, vorzugswelse thhlumalumlnlumhydrld, oder

katalytlscherHydrlerung iiber einem Edelmetallkatalysator redu-'
ziert wird. . '
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