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Verfahren zur Herstellung von 1,3~Dioxan-5-yl-alkansdure=
Derivaten ’

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
1,3-Dioxan~-5-yl~alkansédure-Derivaten mit wertvollen pharma~
kologischen Eigenschaften,

Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen wirken ins-
besondere einem oder mehreren der Effekte von Thromboxan A

2
(im folgenden mit "TXAZ"‘bezeichnet) entgegen,

Charakteristik der bekannten tschnischen L&sungen

Bekanntlich ist TXA2 ein wirkungsstarkes Mittel zur Aggfegie-
rung von Blutplattchen sowie ein kraftvoller Vasokonstriktor,
TXA2 ist dariber hinaus ein wirkungsvoller Konstriktor der
glatten bronchialen und trachealen Muskulatur, TXAZ kann
daher in einer breiten Vielfalt von Krankheitszustanden ein-
-gesetzt werden, so beispielsweise bei ischimischen Herz-
krankheiten wie etwa Myokard-Infarkt und Angina pectoris,

bei zerebrovaskuléren Erkrankungen wie etwa bei voriber-
gehender zersbraler Ischamie, Migr#dne und Schlaganfall, bei
peripheren GefzBerkrankungen wie etwa Arteriosklerose,
Mikroangiopathie, Uberdruck sowie Blutgerinnungsstdrungen

- infolge Lipid~Unausgeglichenheit sowie bei pulmonalen Er-
krankungen wie etwa bei pulmonaler Embolie, Asthma bronchiale,
Bronchitis, Lungenentziindung, Dyspnoe und Emphysem,

Dementsprechend kann von den Verbindungen, welche den Effeke
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ten von TXAZ entgegenwirken, angencmmen werden, daB sie
therapeutischen Wert bei der Verhiitung oder Behandlung
irgendeiner oder mehrerer der oben genannten Krankheiten
oder irgendwelcher anderweitiger Krankheitszustinde be=
sitzen, bei denen es wiinschenswert ist, den Effekten von
TXA2 entgegenzuwirken,

Bestimmte 4~substituierte 1,3-Dioxan~-trans-5-yl-Alkan=-
sduren, die durch die Verbindung der Formel A (gemeinsam

- mit den anderen hier genannten Strukturformeln auf den bei-

liegenden Formelbdgen ausgedruckt) verkdrpert werden, sind
als Inhibitoren jenes Enzyms bekannt (UK-Patentanmeldung
Nr, 8 004 647, als Serisnnummer 2046733 A vertffentlicht),

‘welches fir die Synthese von TXA, verantwortlich ist,

Ahnlicherweise sind bestimmte 6~Alkynyl-l,3-dioxan-cis-4~
yl-Alkansduren, wie sie durch die Verbindung der Formel B
verkérpert werden, dafir bekannt (Fried et al,, Adv,
Prostéglandin and Thromboxan Research, 1980, 6, 427 bis
436), dal sie verschiedene Enzyme in der Arachidonsiure-
Kaskade inhibieren, Weder die eine noch die andere dieser
Gruppen von 1,3-Dioxanalkansiuren ist indee bisher dahin-
gehend beschrieben worden, daf sie antagenistische Wirkung
gegeniiber den Effekten von TXA, ausibt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung heuer Verbindun-
gen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, die
insbesondere einem oder mehreren Effekten von TXAZ ent=
gegenwirken,
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen'mit
den gewinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer Her=-
stellung aufzufinden,

Wir haben nunmehr herausgefunden, daR die neuartigen, che~
misch eigensténdigen 4~substituierten 1,3-Dioxan~5~yl-
Alkans3uren sowie ihre Abkdmmlinge der Formel I weiter unten
unerwarteterweise die Eigenschaft besitzen, einem oder
mehreren Effekten von TXA2 entgegenzuwirken,

Erfindungsgemdl wird ein 4-Phenyl-1,3~dioxan~-cis-5-yl-Alkan-
sdureabkdémmling der Formel I dargestellt, in welcher Ra und
Rb unabhé&ngig voneinander fiir Wasserstoff, (2,..6C)Alkenyl,
(1...8C)=Alkyl mit wahlweise bis zu drei Halogen-Substi-
tuenten, Pentafluorphenyl, Aryl oder Aryl-{1,,,4C)Alkyl
stehen, wobei die beiden letztgenannten Gruppen wahlweise

bis zu drei Substituenten tragen kénnen, welche unter Halogen,
(1.046C)ALkyl, (1,..6C)Alkoxy, (1...4C)Alkvendioxy, Tri-
fluormethyl, Zyano, Nitro, Hydroxy, (2...6C)Alkancyloxy,
(1...6C)Alkylthio, (1...6C)Alkansulfonyl, (1...6C)Alkanoyl-
amino und Cxapolymethylen mit 2,,.4 Kohlenstoffatomen ausge~
wahlt werden, wobel vorausgesetzt wird, da® fir den Fall von
Ra und Rb = Alkyl oder Alkenyl die Gesamtzahl der Kohlen-
stoffatome in Ra und Rb zusammengenommen 8 oder weniger aug-
macht; oder aber Ra und Rb bilden zusammen eine Polymethylen=-
Gruppe mit 2,..7 Kohlenstoffatomen, welche wahlweise einen
oder zwei (1,,.4C)Alkyl=-Substituenten trigt; Rc entspricht

- einer Hydroxy-, (1,..,6C)Alkoxy- oder {1...5C)Alkansulfon-
amido~-Gruppe; n ist das Ganzzahlige 1 oder 2; A ist
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' Vinylen; Y entspricht Polymethylen mit 2...5 Kohlen-
stoffatomen, welches wahlweise als Substituenten (1,,.4C)-
Alkyl tragt; der Benzenring B trigt wahlweise einen oder
zwel Substituenten, die unter Halogen, (1,..6C)Alkyl,
(1...6C)Alkoxy; Hydroxy, (2...56C)Alkanoyloxy, (1...6C)=
Alkanoylamino, Trifluormethyl und Nitro ausgewshlt dnd;
die Substituenten in den 4~ und 5-Stellungen des Dioxan-
ringes weisen eine gis~-relative steresochemische Anordnung
auf; bei jenen Verbindungen, bei denen Rc einer Hydroxy-
Gruppe entspricht, umfaBt die Erfindung auch ein Salz der
betreffenden Vérbindung mit einer Base, welche ein physiolo~
gisch annehmbares Kation hervorbringt,

Es wird deutlich, dad die Verbindungen der Formel I min-
destens zwei asymmetrische Kohlenstoffdtome {d., h, bei 04
und C5 des Dioxanringes), enthalten und daR die Verbindun-
gen mithin in razemischen und optisch aktiven Formen
existieren und isoliert werden kénnen, Zusatzlich existie-
ren jene Verbindungen der Formel I, bei denen A fir Vinylen
steht; sie kénnen in separaten sterecisomeren Formen

('E® und 'Z') hineichtlich «jener Gruppe isoliert werden.

Es versteht sich; daB die vorliegende Erfindung jedwede
razemische, optisch aktive oder stereoisomere Form (oder
deren Gemisché) umfat, welche in der Lage ist, einem oder
mehreren Effekten von TXA, entgegenzuwirken, wobei es im
Fachgebiet wohlbekannt ist, auf welche Weise einzelne
optische Iscmere {beispielsweise durch Synthese aus optisch
aktiven Ausgangsstoffen oder drch Auflésung einer razemi-
schen Form) wis auch individuelle ’E’'~ und 'Z'-Sterecisomere
(beispielsweise durch chromatcgrafiséhe Trennung eines ihrer
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Gemische) hergestellt werden und auf welche Weise die TXAZ-
Antagonisten-Eigenschaften unter Anwendung des weiter unten
beschriebenen Standard-Tests bestimmt werden.,

In der vorliegenden Beschreibung dienen die Begriffe Ra, Rb
und Rc usw, der Kennzeichnung von generischen Radikalen,
sie haben keine anderweitige Bedeutsamkeit.

Speziell stehen Ra oder Rb = wenn es sich um (i...8C)Alkyle
handelt - beispielsweisge fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Iso~
propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Oktyl; handelt

es sich um ein bis zu drei Halcgenatome tragendes (1,,.8C)-
Alkyl, so kann dies beispielsweise Chlormethyl, 2-Chlorethyl,
Trifluormethyl oder 2,2,2~Trifluorethyl sein. '

Speziell stehen Ra oder Rb - wenn es sich um Aryl handelt =
beispielsweise fir Phenyl, l-Naphthyl oder 2~Naphthyl; wenn’
es sich um Aryl{1,..4C)Alkyl handelt, trifft dies beispiels-
weise fir Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2-Phenylethyl zu;
stehen Ra ugd Rb flr ein (2...6C)Alkenyl, so kann dies bei-
spielsweise Vinyl, Allyl oder 2-Methylallyl sein,

Spezislle Bedeutungeinhalte fir wahlweise Substituenten,
welche auf dem Benzenring B oder an einer aromatischen Kom=-
ponente anwesend sein ké&nnen, welche gemdR obiger Definition
Ra oder Rb bildet oder Teil von Ra oder Rb ist, sind bei=-
spielsweise:

far Halcgen: Fluor, Chlor, Brom oder Iod;
for (1,..6C)Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl;
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fir (1...6C)Alkoxy: Methoxy, Ethoxy oder Propoxy;

fur (1...4C)Alkylendioxy: Methylendioxy, Ethylendioxy oder
Isopropylendioxy;

fur (1...6C)Alkylthio: Methylthic oder E*hylthzo,

fir (1...6C)Alkansulfonyl: Methansulfonyl oder Ethansulfonyl;
fiir (1...6C)Alkanoylamino: Formamid, Azetamid cder Propion=-
amid;

fur (2...6C)Alkanoyloxy: Azestoxy cder Proplonyloxy, und

fir Oxapolymethylen mit 2,,.4 Kohlenstoffatomen: eine Gruppe.
der Formel -CHZOCHZ- oder -CHZCHZOCHZ- .

Flir den Fall, daf eines der Radikale Ra bzw, Rb fiir Wasser-
stoff steht, wird generell bevorzugt, daB das andere Radikal
dergestalt angsordnet ist, da® es hinsichtlich der Substitu-
enten an den 4~ und 5-Stellungen des Dioxanringes ein Eééf
relatives stereochemisches Arrangement aufweist,

Ein spezieller \ert fir Ra und Rb, wenn diese gemeinsam
Polymethylen'mit 2...7 Kohlenstoffatomen bilden, ist bei--
spielsweise Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethyln
en oder Hexamethylen; und ein spezieller Wert fir einen
wahlweise darauf substituierten (1...4C)Alkyl-Substituenten
ist beispielsweise Methyl,

Ein spezieller Wert fir Rc - wenn dieses Radikal fir(1,,.8C)-
Alkansulfonamid steht - ist beispielsweise Methansulfonamid;
Ethansulfonamid, Prdpansulfcnamid oder 1-Methylethansul-
fonamid,

Ein spezieller Wert fiir Rc - wenn dieses Radiakal far
(1...6C)Alkoxy steht - ist beispielsweise Methoxy oder
Ethoxy.
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Ein spezieller Wert flr Y ist beispielsweise Ethylen, Tri=-
- methylen oder Tetramethylen; und ein spezieller Wert fir
einen darauf befindlichen wahlweisen Substituenten ist
beispielsweise Methyl,

Spezifische Beispiele fir Ra und Rb sind beispielsweise
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl,
Hexyl, Oktyl, Vinyl, Allyl, 2-Methylallyl, Trifluormethyl,
Chlérmethyl, 2-~Chlorethyl, wahlweise einen Fluor-, Chlor=,
Brom~, Methyl-, Methoxy=~, Trifluormethyl-, Methylthio~-,
Methahsulfcnyl-, Nitro~-, Hydroxy~, Zyano=, Azetamid=,
Methylendioxy~ oder einen Methylenoxymethylen (gCHZDCHZ;)-
Substituenten tragendes Phenyl, Dichlorphenyl, Dimethylphenyl,
Pentafluorphenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl oder Benzyl; bilden
Ra und Rb gemeinsam ein Polymethylen, dann kann es sich hier-
bei speziell um'Trimethylen, Pentamethylen oder Hexamethylen
“handeln, die wahlweise einen Methyl-Substituenten tragen,

Spezifische Werte fiir den Benzenring B sind - wenn es sich
hierbei um Phenyl handelt - beispielsweise 2-Mathylphenyl,
2-Ethylphenyl, 2-Isopropylphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Fluor-
phenyl, 2-Chlorphenyl, 2-Bromophenyl, 2-Hydréxyphenyl, 2-
Triflucrmeth?lphenyl, 3=Trifluormethylphenyl, 3-F1uof§henyl,
3-Chlorphenyl, 4-~Fluorphenyl, 4-~Methylphenyl oder 2,6-Di-
fluorphenyl.

Ein bevorzugter Wert fiir Rc ist beispielsweise Hydroxy,
Methoxy, Ethoxy, Methansulfonamid oder Ethansulfonamid, wo-
runter wiederum der Hydroxy-Gruppe spezieller Vorrang ein=
gerdumt wird, ' | |
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Ein bevorzugter Wert fir A ist Vinylen; fir Y ist
spielswelse Trimethylen, Eln bevorzugter Wert fir n ist die
ganze Zahl 1,

Generell wird = wenn A Vipylen ist -~ bevorzugt, daR die an-
grenzenden Kohlenstoffatome eine cis-relative sterecchemi~
sche Anordnung, d, h, die 'Z'=Konfiguration aufweisen.

Ein bevorzugter Wert flr den Benzenring B ist = sofern nicht=
substituiert vorliegend - die Ortho~Substitution durch Fluor,
Chlor, Methyl, Hydroxy, Methoxy, Ethyl oder Isopropyl, oder
die Meta~-Substitution durch Fluor oder Chlor,

Eine bevorzugte Gruppe von erfihdungsgeméﬁen Sdurederivaten
umfaldt jene Verbindungen der Formel Ia, in denen Ra und Rb
bedeuten: | ‘
(i) unabh&ngig voneinander Wasserstoff oder (1,..,4C)Alkyl,
wahlweise 1 bis 3 Halogensubstituenten tragend;

(ii) eines der beiden Radikale ist Wasserstoff oder (1,..4C)-
Alkyl, und das andere Radikal steht fir Phenyl, Naphthyl
oder Phenyl=(1...4C)Alkyl, wahlweise 1,,oder 2 Substituenten
tragend, die unter Halogen; (1...4C)Alkyl, (1...4C)Alkoxy,
(1...4C)Alkylendioxy, Trifluormethyl, Zyano, Nitro, Hydroxy,
(2...4C)Alkanoyloxy, (1...4C)Alkylthio, (1...4C)Alkan-
sulfonyl, (1...40)A1kanoylam1no und Oxapclymethylen mit
2,..4 Kohlenstoffatomen oder Pentafluorphenyl ausgewahlt
sind; )

(iii) eines der beiden Radikale steht fiir Wasserstoff und
das andere reprasentiert (5.,.8C)Alkyl oder (2,..60);
Alkenyl; oder o

(iv) beide Radikale bilden gemeinsam Polymethylen mit 2,..7
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Kohlenstoffatomen, wahlwéise einen (1,..4C)Alkyl-Substii~-
tuenten tragend;

Rc ist Hydroxy, (1...4C)Alkoxy oder (1.,.4C)Alkansulfonamido;
und der Benzenring B trégt wahlweise einen an der 2-Position
lokalisierten einzelnen Substituenten, welcher unter Halogen,
(1,..4C)Alkyl, (1...4C)Alkoxy, Hydroxy, (2,..4C)Alkanoyloxy,
(1...4C)Alkanolamino und Trlfluormethyl ausgewadhlt wird,

oder aber er trigt einen 3-Halogen-8ubst1tuenten, und dle
Substituenten an den Positionen 4 und 5 des Dloxanrlnaes
weisen eine cis-relative stereochemische Anordnung auf; bei
jenen Verbindungen, bei denen Rc einer Hydroxy=-Gruppe ent=
spricht, umfalt die Erfindung auch ein Salz der betreffen-
den Verbindung mit einer Base, welche ein physiologisch an~
nehmbares Kation hervorbringt, |

Spezelle Werte fur die verschiedenen Substituenten in der
obigen bevorzugten Gruppe sind beispielsweise:

far (1...4C)Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropvl oder
Butyl;

fur (5...8C)A1kyl' Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Oktyl;

far (1...4C)A1koxy Methoxy oder Ethoxy;

fGr (1...4C)Alkyl; welches 1 bis 3 Halogen-Substltuenteﬂ
tragt: ChlormethyL 2-Chlorethy1 2,2 2-Tr1f1uoraethyl ode'
Trifluormethyl;

fGr Phenyl-{1...4C)Alkyl: Benzyl, 2—Ph=ny1ethyl oder 1=
Phenylethyl;

fiir Halogen: Fluor, Chlor oder Brom; _

far (1..,4C)Alky¢endloxy Methylendloxy, Ethylendioxy oder
Isopropylendioxy;

far (2...4C)Alkancyloxy Azetoxy oder Propionyloxy;
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fir (1...4C)Alkylthio: Methylthio oder Ethylthio;

fur (1.,.4C)Alkansulfonyl: Methansulfonyl oder Ethansulfonyl;
far (1...4C)Alkanoylamino: Azetamido oder Propionamid; und
fir Oxapolymethylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen: Methylen-
oxymethylen (-CHZOCHZ) oder Ethylenoxy (-CHZCHZO-)

Bevorzugte spezifische Kombinationen von Ra und Rb sind
beispielsweise:

(i) Ra und Rb sind beide Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl,
Butyl oder Trifluormethyl; ' ‘

(ii) eines der Radikale steht fiir Wasserstoff und das andere
ist Trifluormethyl, Chlormethyl, Benzyl, Isopropyl, Hexyl,
Oktyl, Phenyl (wahlweise 1 oder 2 Fluor, Chlor, Brom, Methyl,
Methoxy, Trifluormethyl, Hydroxy, Zyano, Methylthio oder
Azetamid tragend), Methylendioxy oder Methylenoxymethylen
(~CHZOCH -) tragendes Fhenyl, Pentafluorphenyl, i-Naphthyl
oder 2-Naphthy1, und

(iii) Ra und Rb bilden gemeinsam Trlmethylen, Tetramethylen,
Pentamethylen, Hexamethylen oder sine Gruppe der Formel:

-CHZ CHZ .CHCH3 ’ CquHz- .

Spezifisch bevorzugte Inhalte fir Ra oder Rb - wenn es sich
bei diesen um ein mono- oder disubstituiertes Phenyl handelt
- eind beispielsweise 2-Fluor-, 3~Fluor-, 4-Fluor-, 2-Chlor-,
3=~Chlor-, 4=Chlor-, 2-Brom=-, 3eBrbm~, 4~Brom=-, 2-Methyl-,
3-Methyl-, 4-Methyl=-, 2-Methoxy=~, 3-Methoxy=-, 4~Methoxy=,
2-Trifluormethyl-, 3~Trifluormethyl-, 4-Trif1uormethyl-,
3=Hydroxy=, 4-=Zyano-, A—Methylthio-, 4~Azetamid=, 3,4=~Di-
chlor-, 2,4~Dimethyl-, 3,4~Methylendioxy-, und 3,4~(Methylen~
oxymethylen)=Phenyl.
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Speziell bevorzugts Werte fir den Benzenring B sind - falls
es sich um Phenyl handelt -~ beispielsweise 2-Fluor-,
2-Chlor=-, 2=Brom~, 2-Methyl-, 2-Ethyl-, 2-Isopropyl-, 2-
Methoxy=, 2«Hydroxy-, 3~Fluor- oder 3~Chlorphenyl.

Eine weitere bevorzugte Gruppe der erfindungsgeméﬁen Sauren
umfaBt Verbindungen der Formel Ib, in welcher: '
(i) Ra und Rb beide fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl,
Butyl oder Trifluormethyl stehen; |
(ii) oder die beiden Radikale bilden gemeinsam Trimethylen,
Tetramethylen, Pentamethylen, Hexamethylen oder eine Gruppe
der Formel 'CHZCHZ‘CHCHB‘CHZCHZ-: oder

(iii) Ra steht fir (3...8c)Alkyl, Trifluormethyl, Chlor-
methyl, 2-Chlorethyl, Pentafluorphenyl oder Phenyl, Benzyl,
oder Naphthyl = die drei letztgenannten Gruppen kénnen wahl-
weise 1 cder 2 Halogen-, (1...4C)Alkyl-, (1...4C)Alkoxy~,
Trifluormethyl=-, Hydroxy-, Zyano-, (1.,.4C)Alkylthio=~ oder
(1...4C)Alkanoylamino~Substituenten tragen oder einen |
Methylendioxy~ oder Methylenoxymethylen~Substituenten auf-
weisen, und Rb ist Wasserstoff; der Benzenring B ist nicht=-
substituiert oder entspricht einem 2-Halogen~, 2~(1,,.4C)-
Alkyl-, 2-{1...4C)Alkoxy=-, 2=Hydroxy- oder 3-Halogen-Phenyl;

Ra und die Substituenten an den 4~ und S5-Positionen des

- Dioxanringes weisen eine cis-relative stereochemische An-
ordnung auf; die der Vinylen-Gruppe benachbarten Kohlsn~-
stoffatome weisen die bezethnete cis~relative stereochemi-
sche Anordnung auf, oder ein Salz der genannfen Verbindungen
mit einer Base, welche ein physioclogisch annehmbares Kation
hervorbringt; oder ein davon abgeleiteter Methyl- oder
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Ethylester; oder ein davon abgeleiteter Methansulfonamid-,
Ethansulfonamid- oder 1-Methylethansulfonamid-Abkdmmling.

Ein bevorzugter Wert fir Ra - falls es sich hierbei um ein
(3...8C)Alkyl handelt ~ ist belsplelswelse Isopropyl, Butyl,
Hexyl, oder Oktyl

Bevorzugte Werte fir Substituenten auf Ra - sofern dieses
Radikal far Phenyl, Benzyl oder Naphthyl steht - sind bei-
spielsweise: »

fir Halogen: Fluor, Chlor oder Brom;

fir (1,..4C)Alkyl: Methyl;

fir (1...4C)Alkoxy: Methoxy;

fir (1...4C)Alkylthio: Methylthio; und

fir (1..,4C)Alkanoylamino: Azetamido,

Bevorzugte Werte fir Substituenten auf dem Benzenring B

sind beispielsweise:

fir 2~Halogen: 2-Fluor, 2~Chlor, oder 2-Brom;

fiir 3-Halogen: 3-Fluor oder 3~Chlor;

fir 2-{1.,.4C)Alkyl: 2-Methyl, 2-Ethyl oder 2~Isopropyl; und
fir 2-{1,.,4C)Alkoxy: 2-Methoxy,

Spezielle Salze der Verbiﬁdungen der Formel I - in welcher

Rc einer Hydroxy-Gruppe entspricht - sind beispielsweise
Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalze wis etwa Lithiume,
Natrium=, Kalium-, Magnesium- und Calcium=Salze, Aluminium-
und Ammoniumsalze sowie Salze mit organischen Aminen oder
physiologisch annehmbars Kationen bildenden quaternéren Basen
wie etwa Salze mit Methylamin, Dimethylamin, Trimethylamin,
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Bthylendiamin, Piperidin, Morpholin, Pyyrolidin, Piperazin,

Sthanolamin, Triethanolamin, N-Methylglukemin, Tetramethyl-
ammoniumhydroxid und Benzyltrimethylammoaiumhydroxid.

Spezifische erfindungsgemife Verbindungen sind in den bei-
liegenden Ausfilhrungsbeispielen beschrieben: eine spezlelles
Interesse verdienende Verbindung ist aus diesem Kreis 5(Z )=
7-(2, 2-Diethylwi-ghenyl-1,3~dioxan~cis-5=-yl )-Heptensiure oder

in daraus abgeleitetes pharmazeutisch annehmbares Salz.

Die Verbindungen der Formel I kOnnen durch herktmmliche Ver

el

fehren der organischen Chemie hergestellt werden, wie sie

‘,J-

n Pachgebiet fir die Herstellung von analogen Verbindungen
wohlbekannt sind. Das Verfahren besteht darin, daf

2) ein Aldeshyd der allgemeinen Formel IT mit einem Wittig-—
Reagens der Formel

. + -

(Bd)BP = CHE,Y.CO,k 11T
umgesetzt wird, worin Rd Alkyl mit 1 bis 6 C-Atcmen oder
Aryl darstellt uad M7 ein Alkalimetallkation ist;

b) ein erythro-Diol-Derivat der allgemeinen Formel XIII,
worin entweder Qa oder Qb Vasserstoff ist und der andere
Tasgerstoff, Alkansulfonyl, Arensulfonyl oder eins Gruppe
der Formel —C?Bﬁ.OH ist, worin R und R 2!, glsich oder ver-—
schieden sind und jeweils Alkyl darstellen, mit einer Carbo-
nylverbindung der Formel RaRb=C0, der einem Acetal, Hemi-
acetal oder Hydrat dieser Verbindung umgesetzt wirdj

ein Alkohol der allgemeinen Formel AVI oxydiert wird;

eine Verbindung der allgemeinen Eormel ZVII hydroly smr+
wird; worin W A¢onyoa”oon,_, Phenoxycarbonyl, Benzyloxy-

Q

arbonyl, Cyan oder Carbamoyl darstellt;

wonach zgur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen
~Formel I, worin die encaprechende S8ure der Tormel
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dar ‘deren reasktionsfihiges Derivat, unter iblichen Verfah-
e

(@]

rensbedingungen verestert wird, RC Evydroxy bzw. Alksnsuifon-
emido 1st und Ra, &, der Benzolring B, N, A und T die oben
snannte Bedeutung haben bzw. die enusprechende Sgure der
Eormel I, mit dem enwsprecnenden Alkansulfonamid mit 1 ois 6
Kohlenstof;atom n in Anwesenheit eineg dehydrierenden Mittels
ungesetzt wird, oder ein reaktionsiZhiges Derivat der ge-
nannten Siure der Pormel I mit dem entsprechenden Alkansul-
fonamid mit 1 bis 6 C-Atomen oder dessen Alkalimetallsalz
umgesetzt wird; zur Herstellung eines Salzes einer Verbin-
dung der allgeﬁeinen Formel I, worin R, Hydroxy ‘darstells,
die Verbindung mit der entsprechenden, ein physioclogisch
annehmbares Kation Liefernden Base umgesetzt wird;
und zur Hergtellung einer optisch aktiven Form einer V
n

dung der allgemeinen Formel I entweder eines der vorgernann-

7z eires optisch aktiven Ausgangs-
, oder sine razemische Form seiner
ndung der Formel I, worin R Hydroxy ist, mit einer op-
ive en organischen Base umge=—
setzt wird, mit ansch e

=
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‘diasterecisomersn Gemisches der Salze und Freiseftzung dsr ge-
winschten optisch aktiven Form der Verbindung der Fo

durch sine Siurebehandlung, und, wenn R, einen anderen Sub=
stituenten zls Hydroxy darsts l;u, anschliefender Verssserung
oder Amidierung wie vorher begchrieben,
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Das Verfahren erzeugt generell Verbindungen der Formel I,

in welcher die dem Vinylen benachbarten Kohlenstoffatome
vorwiegend die cis~relative stereochemische Anordnung auf-
weisen, d. h, dem "Z"~-Igsomer entsprechen, In dem Verfahren
werden allerdings auch dis Verbindungen der Formel I mit
trans~-relativer stereochemischer Anordnung (d, h, das "E"=
Isomer) erzeugt; sie kdnnen durch konventionelle Separierung
des zunichst gewonnenen_@emisches'aus A und "E"~Isomeren
dargestellt werden, ”

Das Verfahren wird geeigneterweise in einem hierzu tauglichen
Losungsmitel oder Verdiinnungsmittel wie beispielsweise

einem aromatischen Ldsungsmittel wie etwa Benzen, Toluen
oder Chlorbenzen, einem Ether wie etwa 1,2-Dimethoxyethan,
Dibutylether, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid oder Tetra-
methylensulfon oder in einem Cemisch aus einem oder mehreren
dieser Ldsungs~ oder Verdiinnungsmittel realisiert, Dis Ver-
fahrensdurchfihrung erfolgt im allgemeinen bei eiher Tem~
peratur im Berech von beispieléwaise -80,,.40 OC, bequemer=
weise erfolgt dies Realisierung bei oder nahe Raumtemperatur,
d, h, im Bereich von 15...35 °C, Sofern gewlnscht, kann der
Anteil des VerfahrenSproduktes mit trans-relativer stereo~
chemischer Ancordnung um die Doppelbindung herum hdufig durch
die Wahl eines geeigneten Ldsungsmittels wie beispielsweise
Tetramethylensulfon und/oder das Zusetzen eines‘Alkéli—
halogenids wie beispielsweise Lithiumbromid zum Reaktions-
gemisch gesteigert werden. W

Die Ausgangs-Wittig-Reagenten der Formel III sind im Fach=
gebiet im allgeme:xnen wohlbekannt oder kénnen durch analoge
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Verfahren gewonnen werden. Im allgemeinen werden sie durch
Behandlung der entsprechenden Phosphoniumhalogenide mit einer
starken Base wie etwa Natriumhydrid, Lithiumdiisopropylamid,
Kalium-t~butoxid oder Butyllithium in einem geeigneten Lé&-
sungsmittel wie etwa jenem zubereitet, welches fiir das Ver-
fahren an sich verwendet wird, Die'Zubereitung erfolgt im
allgemeinen in _situ unmittelbar vor der Durchfiihrung des
Verfahrens (a),

Die Ausgangsstoffe der Formel II kénnen durch die in den
Schemata 1 oder 2 dargestellten Abldufe gewonnen werden
(nachstehend angefiigt; viele dieser Abliufe werden in den
nachfolgenden Ausfihrungsbeispielen veranschaulicht),
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Reagenten: (i)
(i1)
(idid)
(iv)

(v)

(vi)

(vii)
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NaOEt, EtOH, Allylbromid
LiAlH4 oder LiBH4, THF
p~-TsOH, RaRb,CO oder RaRb.C(OMe)2

ZnBHA, EtzO
0 CH,,CH dann PhsP; oder

31 2 T
0s0,, NaIO,, t-BulH, H,0
NaH, DMSO, BrCH,CH(OMe),
+

HY, Hy0

-Anmerkungen: R = (1...4C)Alkyl, beispielsweise Me oder Et,
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SCHEMA II

Reagenten:

(n=1)

(i) 82H6; dann H202 (iv) p=-TeCl, Pyridin;

(ii) Pyridiniumchlorochromat, CH,Cl,;
oder DCCI, DMSO, Pyridin, TEA

(111) NaBH,, EtCH 3 (V)

(vi)

dann Nal, Azeton,
AH

1,3-Dithian;
Lithiumdiiso~
propglamid, THF,
~-78 ~C

Zegammoniumnitrat
0 ~“C
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Diese Sequenzen beinhalten selektive Umwandlungen von funk-
tionellen Gruppen, wie sie aus der Synthese strukturell
analoger Verbindungen wie etwa der Prostaglandine und ihrer
Analoga weithin bekannt eind; sie beziehen sich dariber
hinas im allgemeinen auf Reaktionsbedingungen, die den im
Fachgebiet weithin bekannten im allgemeinen &hneln, Sollen

' beispielsweise Alkylthio-Substituenten vorliegen, dann wird
eine passende Sequenz angewendet, welche einen nichtspezifi=
schen Oxydationsschritt vermeidet (z. B. Schritt (v) von
Schema I und Schritt (vi) von Schema 2, Soll ahnltherweise
ein Hydroxy~Substituent auf dem Benzenring B anwesend sein,
dann kann ein Ausgangsstoff der Formel IV verwendet werden,
bei dem der Hydroxy-Substituent beispielsweise als sein
Trimethylsilyl-Ether geschiitzt worden ist. Die schitzende
Gruppe wird dann beispielsweise durch Reaktion mit Tetra=
butylammonivmfluorid in einer herkdémmlichen Weise als ein
abschlieRender Schritt ver der Durchfiihrung des Verfahrens
(a) entfernt, Soll Zhnlicherweise sin Aiyloxy—Substituent
auf dem Benzenring B.vorliegen, dann kann dies durch
Azylierung des entsprechenden Hydroxy~AbkSmmlings der Formel
II unter Anwendung einer konventionellen Vorgehengweise als
ein abschlieBender Schritt erzeugt werden,

Es wird sich zeigen, daB gem3R Schema I generell eine Mischung
von Stereoisomeren auf den Positionen 4, 5 des Dioxanringes
gewonnen wird und daf es erforderlich ist, das geforderte
cis-Stereoisomer unter Anwendung einer konventionellen Pro-
zedur wie etwa der Chromatografie - passenderweise nach der
Zyklisierung der 5-Allyl-1,3-dioxane VII - herauszutrennen.

Die 5=Allyl-l,3-dioxane VII kénnen dariber hinaus durch eine
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Azetal-Austauschreaktion analog der in Verfahren (b) be-

- schriebenen gewonnen werden, so etwa durch Reagieren von
[4,5-cis]=5~Ally1l~2,2-dimethyl-4=phenyl-1,3~dioxan mit einem
Uberschub des entsprechenden Ketons oder Aldehyds der Formel
RaRb,CC (oder seines'Dimethyl~Azetals oder ~Ketals) in An=-
wesenheit von p~Toluensulfonsdure, Disser Vorgang und die
damit in Beziehung stehenden Alternativen werden in den bei-
liegenden Ausfilhrungsbeispielen beschrieben,

Die Keto=Ester IV kdnnen durch konventionelle organische
Synthesevorgénge gewonnen werden, wie sie in den beiliegen-
den Ausfihrungsbeispielen veranschaulicht sind,

{b) Reagieren eines Erzthro—Diol-Derivataé der Formel XIII,
in welcher eines der Radikale Qa und Qb Wasserstoff ist und
das andere fir Wasserstoff, Alkansulfonyl, Arensulfonyl
- oder eine Gruppe der Formel--CRRl.DH (in welcher R und Rl
gleichen oder unterschiedlichen Alkyl-Gruppen entsprechen)
steht, mit einer Karbonyl-Verbindung der Formel RaRb.CO
oder einem Azetal, Hemiazetal oder einem davon abgeleiteten

Hydrat,

Ein geeigneter Wert fiir Qa oder Qb - wenn es sich um Alkan-
sulfonyl handelt - ist beispielsweise Methansulfonyl oder
Ethansulfonyl; handelt es sich um Arensulfonyl, dann eignen
gich beispielsweise Benzensulfonyl oder p=Toluensulfonyl,
Ein geeigneter Wert fur R oder R- ist beispielsweise Methyl
oder Ethyl,

Die Karbonyl~Verbindung der Formel RaRb,CO (oder deren Hydrat
oder deren Azetal oder Hemiazetal mit einem (1...4C)Alkanol
wird vorzugsweise im Uberschuf eingesetzt,
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In Abhéngigkeit von der Hatur von Qa und Qb sind unter-
schiedliche Reaktionsbedingungen erforderlich. So wird dann,
wenn beide Radikale Qa und Qb far Wasserstoff stehen oder
aber eines fiir Wasserstoff und das andere fir eine Gruppe
der Formel —CRRi.OH steht,die'Reaktion in Anwesenheit eines
Sdurekatalysators wie beispielsweise Chlorwasserstoff, Brom-
wasserstoff, Schwefelsdure, Phosphorsédure, p~Toluensulfon-
sdure oder der anionischen Form eines sulfonierten Poly=~
styren-Katalysators passenderweise in einem geeigneten L&=-
sungsmittel oder Verdinnungsmittel wie beispislsweise einem
Ether, wie etwa Diethylether, Dibutylether, 1,2-Dimethoxy~
ethan oder Tetrahydrofuran sowie in einem Temperaturbersich
von beispielsweise 10...120 % durchgefﬁhrt. Der Sdurekata=-
lysator kann aber auch durch die innewohnende Azidit&t des
Ausgangsmaterials der Formel XIII, in welcher Rc einer
Hydroxy=Gruppe ehtspricht, beréitgestellt werden, wie dies
im nachfolgenden’Auéfﬁhrungsbeispial 8 veranschaulicht ist.

Ahnlicherweise wird, wenn eines der Radikale Qa und Qb fir
Alkansulfonyl oder Arensulfonyl steht und das andere Vasser-
stoff darstellt, die Reakticn zun#chst in Anwesenheit eines
Saurekatalysators beispielsweise unter den oben beschriebenen
Bedingungen durchgefihrt, um ein Intermediirprodukt der
Formel XIII zu erzeugen, in welcher eines der Radikale Qa
und Qb fir Alkansulfonyl oder Arensulfonyl stsht und das
andere einer Gruppe der Formel -CRaRb,OH entspricht, Das
letztgenannte Zwischenprodukt kann sodann in situ zur gefor=-
derten Verbindung der Formel I zvklisiert werden, indem bei-
spielsweise bei einer‘Temperatur im Bereich Vvon etwa
30...100 °C eine starke Base wie beispielsweise Natrium-
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hydrid oder Butyllithium in einem geeigneten Ldsungs~ oder
Verdinnungsmittel wie z. B, in dem fir den obigen séure-
katalysierten Schritt verwendeten Ether-L&sungsmittel zuge-
setzt wird, ' ‘

£s wird geschatzt, dal das oben erwdhnte Zwischenprodukt
zwecks Erlangung einer Verbindung der Formel I auch unter
dem EinfluB einer starken Base isoliert, charakterisiert
~und separat zyklisiert werden kann. Eine derartige Vor-
gehensweise liegt innerhalb des Geltungsbereichgs der Er=-
findung,

Jene Ausgangsstoffe der Formel XIII, bei denen Qa und Qb
beide fir Wasserstoff stehen (dies ist ein Erythro-Diol der
‘Formel XIII) kdnnen durch milde Hydrolyse oder Alkocholyse
des Dioxanringes beisgpielsweise einer solchen - durch ander-
weitige hier beschriebene Verfahren erzsugte-Verbindung der
Formel I gewonnen werden, bei der Ra und Rb beide Methyl--
oder Ethy14Radikalen éntspreéheh. Diese Reaktion wird nor-
malerweise bei einer Temperatur im Bereich von beispiels~
weise 25,,.,100 °C und vorzugsweise im Bersich von 30,.,.680 °c
unter Einsatz einer wéBrigen Mineralsadure wie etwa Salz-
sare in einem alkoholischen Lésungsmittel wie etwa Ethanol
oder 2~Propanol durchgefiihrt werden, Jene Ausgangsstoffe

der Formel XIII, bei denen das eine der Radikale Qa und Qb

einer Gruppe der Formel ~CRR™

.OH entepricht und das ander=s
fir Wasserstoff steht, werden im allgemeinen als Intermedidr-
produkte bei der oben erwdhnten Bildung des Erythro-Diols

der Formel XIII (Qa=Qb=H) gewonneh und normalerweise nicht
isclisrt oder charakterisiert. Mithin vermittelt die Er=

findung dariiber hinaus ein Verfahren, welches das Reagieren
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einer Verbindung der Formel I = in welcher Ra und Rb Mathyl'
oder Ethyl sind - mit einem Uberschuf an einer Verbindung
der Formel RaRb,CO in Anwesenheit eines S&durekatalysators
(wie etwa des cben erwadhnten) beinhaltet, wobei die Reak=-
tion bequemerweise in einem geeigneten Lésungs-. cder Ver=-
dinnungsmittel (wie etwa einen oben erwdhnten Ether) sowie
bei einer Temperatur im Bereich von beispislsweise

10...120 °C durchgefihrt wird, |

Jene Ausgangsstoffe der Formel XIII, bei denen das eine
der Radikale Qa und Qb f{r Alkansulfonyl oder Arensulfonyl
steht und das andere Wasserstoff ist, kénnen aus dem ent-
sprechenden Erythro-~Diol der Formel XIII (Qa=Qb=H) durch
Reaktion mit einem molekularen Aquivalent des passehden
Alkansulfonyl= oder Arensulfonyl-Halogenids wie beispiels-
weise Methansulfonylchlorid oder ngoluensulfohylchloridin
einem geeigneten Ldsungs~ oder Verdinnungsmittel (wie etwa
ginem Ether oder Dichlormethan) sowie in Anwesenheit einer
Base wie etwa Pyridin oder Triethylamin gewonnen werden,

Die Erythro-~Diocle der Formel XIII (Qa=Qb=H, A = Vinylen,

Rc = OH) kdnnen andererseits vermittels Durchfithren der
weiter oben dafgestellten Wittig-Reaktion in Verfahren (a)
gewonnen werden, indem ein trimethylsilyliertes Aldehyd

der Formel XIV (seinerseits hergestellt beispislsweise durch
Ersetzen von Schritt (iii) in Schema 1 durch einesn konven- '
tionellen Silylierungsvorgang) eingesetzt wird und sodann

die Trimethylsilyl schiitzenden Gruppen auf eine herkdmmliche
Weise = z, B, mit Tetrabutylammoniumfluorid - aus dem Wittig-
Raaktinnsprodukt der Formel XV entfernt werden, Wird edin
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Ausgangsmaterial der Formel XIII benétigt, bei dem Rc nicht
fiir eine Hydroxy-Gruppe steht, dann kann die Karbonsdure-
Gruppe des Wittig-Reaktionsproduktes XV vor der Beseitigung
der Trimethylsilyl schiitzenden Gruppen durch die im folgen-
den beschriebenen Vorgehensweisen hérgeleitet werden,

Die Ausgangsstoffe der Formel XIII, bei denen A fir Ethylen
steht, koénnen durch herkdmmliche Hydrierung jener entsprechen-
den Verbindungen'gewénnen werden, bei denen A Vinylen ent=
spricht, |

Verfahren (b) eignet sich normalerweise nicht zur Herstel=-
lung von Verbindungen der Formel I, bei denen sowohl Ra als
auch Rb fir Trifluormethyl stehen.

Handelt ee sich in den Ausgangsstoffen der Formel XIII bei
Rc um eine Hydroxy=~Gruppe, dann kann unter bestimmten Um=
stinden ein gewisser Grad der begleitenden Veresterung
" wéhrend des Prozesses (b) (sieha Ausfﬁhrungsbeispiel 83
weiter unten) vorkommen, so daf sich eine Hydrolyse (gemad
Prozef (d) weiter unten) des Reaktionsproduktes erforderlich
machen kann, um jene erforderliche Verbindung der Formel I
zu gewinnen, in welcher Rg einer Hydroxy=-Gruppe entspricht,

Die notwendigen Ausgangs-Ketone der Formel RaRb,CO sowie
deren Derivate sind im allgemeineh bereits bekannt oder
kdnnen doch chne weiteres durch Standardtechniken der ofga~
nischen Chemie gewonneh werden.,

(c) Oxydieren eines Alkchols der Formel XVI fir eine Ver=-
bindung der Formel I, in welcher Rc ziner Hydroxy-Gruppe
entspricht,
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Zur Verwendung in dissem ProzeR eignet sich eine Reihs von
Cxydierungsmitteln, so beispielsweise Chromiumtrioxid in
wabriger Schwefslsdure und Azeton; Platin und Sauerstoff in
waBrigem Azeton oder Tetrahydrofuran; oder alkalisches
Persulfat in Anwesenheit von Rutheniumtrichlorid, Prakti=-
scherweise kann ein wmit dem Oxydierungsstoff vertrigliches
geeignetes Lésungs- oder Verdinnungsmittel verwendet werden.

Das Verfahren kann bei einer Temperatur im Bereich von bei-
spielsweise 10,,,50 % durchgefiihrt werden; vorzugsweise
wird es jedoch bei oder nahe Raumtemperatur durchgefihrt,

um dis Gefahr der Oxydétion anderer empfindlicher Substi-
tuentan im Molekiil zu minimieren, Wo derartige Substituenten
vorhanden sind, kann das Verfahren gleichermaben ginstiger-
weise unter Einsatz von zwei Oxydierungsstoffen in zwei
Schritten durchgefihrt werden, d. h, durch Zwischenprodukt=
bildung des entsprechenden Aldehyds der Formel XVII unter
Verwendung einee Oxydierungsmittels wie etwa Pyridinchlor=
chromat (vorzugsweise in einem Ldsungsmittsl wie etwa Di=~
chlormethan) odér des Pfitzner-Moffatt-Reagenten (Dicyclo-
hexylkarbodiimid und Dimethylsulfoxid in Anwesenheit eines
Séurekatalysators wie beispielsweise Pyridintrifluorazetat)
~ in beiden Féllen bei oder nahe Raumtemperatur, Das Aldehyd
der Formel XVII kann sodann separat zu der bendtigten
Karbonséure der Formel I (Rc = CH) oxvdiert werden, dies
durch Reaktion mit einem milden Oxydierungsmirtel wie etwa
Silberoxid in Anwesenheit esines Alkalimetallhydrids wie

etwa Natriumhydroxid, praktischerweise in einem Lésungs=~
oder Verdinnungsmittsl wie beispielsweise einem (1.,.4C)-
Alkanol wie etwa ESthanol sowie bei oder nahe Raumtsmperatur,
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Auch dieser letztgenannte Proze wird als ein Merkmal der
vorliegenden Erfindung vermittelt,

Die Ausgangsstoffe der Formel XVI, in denen A ein Vinylsn-
Radikal darstellt, kénnen analog zum Verfahren (a) gewonnen
werden, wobei allerdings ein Wittig-Reégens der Formel:

(Rd)3P=CH, Y. CH
(in welcher Rd die weiter oben angegebene Bedeutung trigt)
sowie ein Aldehyd der Formel II eingesetzt werden, worauf
die Trimeth?lsilyl schiitzende Gruppe in einer konventionel-
len Weise vom Produkt beseitigt wird, um den bendtigten
Alkohol der Formel XVI zu ergeben, Ahnlicherweise kénnen
jene Ausgangsstoffe der Formel XVI, bei denen A Ethylen ist,
durch herkémmliche Hydrierung der entsprechénden Verbindun~
gen der Formel XVI gewonnen werden, bei denen A fir Vinylen
steht. '

(d) Fiir eine Verbindung der Formel I, in welcher Rc einer
Hydroxy-Gruppe entspricht, Hydrolysieren einer Verbindung
der Formel XVIII, in welcher W fir Alkoxykarbonyl, Phenoxy-
karbonyl, Benzyloxykarbonyl, Zyano oder Karbamoyl steht,

Ein spezieller VWert fiir W - wenn es sich hierbei um Alkoxy-
karbonyl handelt - ist Methoxykarbonyl oder Ethoxykarbonyl.

Die Hydrolyse wird praktischerweise unter dem EinfluB einer
Bage wie beispielsweise eines Alkalimetall-Hydroxids (wie
atwa Natrium- oder Kaliumhydroxid) in einem geeigneten wélb~
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rigen Lésungsmittel wie béispielsweise_einem (1...,4C)=
Alkanol (wie etwa Methancl oder Ethanol) oder einem Glykol
(wie etwa Ethylenglykol) bei einer Temperatur im Bereich

I . =n O '
von beispielsweise 15,,,150 “C vorgenommen, Generell wer-
den héhers Reaktionstemperaturen - beispielsweise im Bereich

von 80...150 °C - bentigt, wenn es sich bei W um eine
Zyano=- oder Karbamoyl-Gruppe handelt,

Die Ausgangsstof?e der Formel XVIII, in welchen W eine
Zyano-Gruppe darstellt, kdnnen durch Reaktion eines Alkohols
der Formel XIX mit MethansulfonylchlOrid in einem geeigne~
ten Lésdngsmittel wie etwa Dichlormethan in Anwesenheit
einer Base wie etwa Triethylamin gewonnen werden, um das
Mesylat der Formel XX zu ergeben, welches sodann mit Kalium-
zyanid in Dimethylsulfoxid bei 50...100 ° zur Reaktion ge=
bracht wird. Die Ausgangs~Alkchole der Formel XIX kdnnen
ihrerseits analog zu jenen der Formel XVI im vorstehenden
Proze® (c) unter Verwendung eines Wittig-Reagens der Formel

(Rd)3P=LH.Y,O.Si(CH3)3
gewonnen werdsen, bei dem Rd die bereits genannte Bedeutung
tragt. Steht A fGr Ethylen, so kann der Alkchol der Formel
XIX vor der Reaktion mit Methansulfonylchlorid hydriert
werden, ‘

Die notwendigen Ausgangsstoffe der Formel XVIII kénnen in
Analogie zu den anderen hier beschriebenen Verfahren gewon=

nen werden.,

(e) Fir eine Verbindung der Formel I, in welcher Ra, Rb oder
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der Benzenring B einen Hydroxy=-Substituenten tragen:
Entschitzen eines entsprechenden Derivates der genannten
Verbindung, in welchem der Hydroxy-Substituent durch eine
schitzende Trimethylsilyl-, (1.,..68C)Alkyl~ (wie etwa Methyl
oder thyl)'oder Azyl- (wie etwa Azetoxy oder Benzoyloxy)-
Gruppe geschitzt wird,

Die erforderlichen Bedingungen zur Aufhebung der Schutz-
funktion richten sich notwendigerweise nach den betreffen~
~den schiitzenden Gruppen., Handelt es sich also beispiels-
weise um Methyl oder Ethyl (d. h. das Ausgangsmaterial ist
die entsprechende Methoxy~ oder Ethoxy-Verbindung der Formel
I), dann kann die Schutzaufhebung beispielsweise durch Er-
hitzen mit Natriumthioethoxid in einem geeigneten LOsungs~
mittel (wie etwa N,N-Dimethylformamid) bei erhdhter Tempe~
ratur - beispieléweise.QO...ieO °c - durchgefihrt werden.

Handelt es sich bei der schiitzenden Gruppe um eine Azyloxy-
Gruppe, so kann die Schtzfunktion &hnlicherweise z. B, durch
Hydrolyse in Anwesenhsit einer Base (wie etwa Natrium- oder
Kaliumhydroxid) in einem geeigneten waRrigen Ldsungsmittel
(wie etwa einem (1,,.,4C)Alkanol oder einem Glykol) bei einer
Temperatur im Bereich von beispielsweise 10,,.60 % aufge-
hoben werden. Ahnlicherweise kann die Beseitigung der
~Schutzfunktion im Falle von Trimethylsilyl als schiitzender
Gruppe beispielsweise dadurch aufgehoben werden, dab in
konventioneller Weise eine Reaktion mit wiRBrigem Tetra-
butylammbniumfluorid oder Natriumfluorid vorgenommen wird,

Die notwendigerweise geschiitzten Derivate der Verbindungen
der Formei I kdnnen in Analogie mit den andsrweiligen hier
beschriebenen Prozessen hergestellt werden,
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(f) Fir eine Verbindung der Formel I, in welcher Ra und Rb
beide Wasserstoff darstellen: Reagieren eines Erythro~Diols
der Formel XIII, bei dem Qa und Qb beide Wasserstoff sind,
mit Methylenbromid in Anwesenheit einer Base,

Eine speziell geeignete Base ist beispielsweise MNatrium-—
oder Kaliumhydroxid oder Natriumhydrid, .

Der Prozef wird vorzugsweise in einem geeigneten Lé&sungs~
oder Verdlnnungsmittel wie etwa Dimethylsulfoxid sowie bei
einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 10...40 °C
-praktischerweise bei oder nahe Raumtemperatur - durchge~
fihrt, '

Wird eine Verbindung der Formel I bendtht, bei der Rc einer
(1...6C)Alkoxy-Gruppe entspricht, so werden die entsprechen-

-~

de Sdure der Formel I, bei der Re fiir eine Hydroxy-Gruppe
steht oder aber ein davon abgeleiteter reaktiver Abkémmling
unter Anwendung einer konventiofellen Vorgehensweise ver-

estert,

So kann beispielsweise eine Siure der Formel I, bei der Rec
einer Hydroxy-Gruppe entspricht, oder aber einer ihrer re-~
aktiven AbkSmmlinge durch Reaktion mit dem passenden |
(1.,.6C)Alkanol verestert werden.

Es wird davon ausgegangen, daB bei Verwendung einer freien
Séure der Formel I im Rahmen des Verfahrens wdhrend der
Reaktion Wasser erzsugt wird, Folglich ist ss in solchen
Fédllen besonders zweckméﬁig, den Prozef in Anwesehheit eines-
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geeigneten Dehydratisierungsmittels wie beispielsweise
Dicyclohexylkarbodiimid sowie in Arwesenheit eines geeig=-
neten Ldsungs~- oder Verdinnungsmittels wie beispislsweise
Tetrahydrofuran, Azeton, Methylenchlorid oder 1,2—Diméthoxy-
ethan bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise
10...50 °c, vorzugsweise aber bei oder nahe Raumtemperatur,

zu realisieren,

Ein geeignetes reaktives Derivat einer Saure der Formel I
ist beispielsweise ein Siurechlorid, ~bromid, -anhydrid,
ein gemischtes Anhydrid mit Ameisensdure oder ein Azid,
welches aus der freien Sdure in herkdmmlicher Weise herge-'
stellt werden kann, Wird im Rahmen des Prozesses ein der=-
artiges Derivat verwendet, so ist kein zus&tzliches De~
hydratisierungsmittel erforderlich, und das (1,..56C)Alkanol
wird zweckmdRigerweise in groBem UberschuB,wahlweise verdinnt .
mit einem geeigneten Verdinnungss oder L8sungsmittel wie
etwa einem Ether wie z, B, Tetrahydrofuran oder 1,2-Di-
methoxyethan eingasefzt.

Wird ein reaktives Derivat einer S3ure der -Formel I verwen-
det, so ist im allgemeinen kaine externe Heizung der Reak-
tion neotwendig.,

Wird eine Verbindung der Formel I bendtigt, bei der Rc einer
(1'.‘6C)Alkanshlfonamido-Gruppe entspricht, so werden die
entsprechende Saure der Formel I, bei der Rc fir Eine’Hydrnxy-
Gruppe steht oder aber ein davon abgeleiteter reaktiver Ab-
kédmmling mit dem passenden (1,..58C)Alkansulfonamid zur Reake
tion gebracht, '
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8o kann beispielsweise eine fre® Sdure der Formel I, in .
welcher Rc fir eine Hydroxy=-Gruppe steht, nit einem ge-
eigneten Dehydratisierungsmittel wie beispielsweise Dicyclo~
hexylkarbodiimid wahlweise gemeinsam mit einer erganischen
Base ~ beispielsweise 4-Dimethylaminopyridin - in Anwesen~
heit eines geeigneten LOsungs- oder Verdiinnungsmittels wie
beispielsweise Methylenchlorid bei einer Temperatur im
Bereich von 10.,,50 °C - vorzugsweise jedoch bei oder nahe
Raumtemperatur - zur Reaktion gebracht werden, Anderenfalls
kann ein reaktives Derivat einer Sdure der Formel I, bei dem
Rc einer Hydroxy-Gruppe entspricht, alse beispialsweise ein
Séurehalogenid (wie etwa das Sdurechlorid) mit einem Alkali-
metallsalz (wie etwe dem Natriumsalz) des pagsenden (1,,.,6C)=-
Alkansulfonamids zweckmdBigerweise bei oder nahe Raumtem-
peratur sowie in einem'geeigneten Ldsungs~ oder Verdinnungs-
mittel wie beispielsweise einem Ether, N N=Dimethylformamid
oder Methylenchlorid zur Reaktion gebracht werden. '

Wird eipe Verbindung der Formel I bendtigt, bei der A fir
Ethylen steht, so wird die entsprechende Verbindung der

. Formel I, in welcher A Vinylen ist, in Anwesenheit sines

Katalysators hydriert,

Die Hydrierung kann in einem geeigneten Lésungs~ cder Ver~
dinnungsmittel wie beispielseise einem (1,,.4C)Alkanol {Wie
etwa Ethanol oder 2~Propanocl) wahlweise in Anwesenheit von
Wasser sowie bei einer Temperatur im Bereich von beispiels-
weise 15...35 °C unter Anlegen von Wasserstoff mit einem
Druck ven beispielsweise 1,,.2 Atmosphiren durchgefithrt wer-
den,
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Ein geeigneter Katalysator ist beispislsweise ein Edelmetall-
katalysator wie etwa Palladiummetall zweckmabigerweise auf
einem inerten Trigerstoff wie etwa Kohlenstoff, Bariumsulfat
oder Bariumkarbonat, |

Wird ein Salz einer Verbindung der Formel I bendtigt, bei
dem Rc einer Hydroxy-Gruppe entspricht, so wird dies durch
Reaktion mit der ein physiologisch annehmbares Kation her-
vorbringenden passenden Base oder durch irgendeine andere
herkémmliche Vorgehensweise gewonnen,

Wird des weiteren eine optisch aktive Form von einer Ver=
bindung der Formel I bendtigt, so wird eines der vorge-
nannten Verfahren unter Einsatz eines optisch aktiven Aus~
gangsmaterials durchgefiihrt, Handelt es sich anderenfalls
bei Rc um eine Hydroxy-Gruppe, so kann eine razemische Form
der genannten Verbindung mit einer optisch aktiven Form
einer geeigneten organischen Base = beispielsweise Ephedrin,
N,N,N=Trimethyl-{1~-phenylethyl)ammoniumhydroxid oder 1=
Phenylethylamin ~ zur Reaktion gsbracht werden, worauf sich
eine konventionelle Trennung des auf diese Weise erhaltenen
diasteresoisomeren Gemisches von Salzen beispieslsweise. in
Gestalt einer frsktionierten Kristallisation aus einem ge-
eigneten Ldsungsmitel wie beispielsweise einem (1...4C)-
Alkanol anschlieft; daran anschliefend kann die optisch
aktive Form der genannten vérbindung def‘Fcrmel I durch Be=
handlung mit SAure unter Anwendung einer konventionellen
Vorgehensweise wie beispielsweise durch Einsatz einer wéf-
rigen Mineralsdure wie etwa verdinnter Salzsaure freige=
setzt werden, '
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Wird eine optisch aktive Form einer Verbindung der Formel I
 benétigt, in welcher Rc nicht fir eine Hydroxy-Gruppe steht,
so kann diese durch Anwendung der vorerwdhnten Veresterungs-
Amidisierungs~Prozeduren unter Einsatz der passenden optisch
aktiven Form der genannten S&ure gewonnen werden,

Die weiter oben definierten Zwischenprodukte der Formel II
und VII sind neuartig und werden als weitere separate Merk-
male der Erfindung vermittelt.

Wie bereits eingangs erwdhnt, sind die Verbindungen der Fore
mel I Antagonisten von einer oder mehreren Wirkungen von
TXAys 80 beispielsweise von bestimmten seiner Wirkungen auf

Blutplattchen, das Gefablsystem und/oder die Lunge, Der Anta=-
gonismus kann in dem einen oder anderen der folgenden Tests

demonstriert werden:

(a) Das von Piper und Yane (Nature, 1969, 233, 29-38) ent=-
wickelte Standard-Kaninchenaorta-Streifenmodéil, bei dem
als Agonist eine frisch zubereitets TXAZ-Probe verwendet
wird, welche hergestellt wird, indem Arachidonsdure (25 ug)
zu zitratbehandeltem plattchenreichem Kaninchenplasma
(250ug) zugesetzt und dem Gemisch Gelegenheit gegeben wird,
iber 90 s vor der Verwendung hinweg vollst#ndig zu gerinnen;

{b) Ein Standard-Blutplittchengerinnungstest auf der Basis
des von Born (Nature, 1962, 194, 927-929) beschriebenen
Tests, wobei die durch eine submaximale Konzentration (im
Bereich von 25...1004pg/m1) Arachidonsidure induzierte Ge=
rinnung von zitratbehandeltem plattchenreichem Menschenblut-
gserum in ihrer Hemmung durch eine Prifverbindung gemessen
wird; und |
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(c) Zin Standard-B8ronchienversngungstest, bei dem die im
Konzett-Rossler-Meerschweinmodell (in seiner Modifikation
durch Collier und James, Brit, J, Pharmacol., 1967, 20,
283-307) induzierte Bronchienverengung infolge intravendser

~ Verabreichung des mimetischen TXAZ-Agens U 46619 in einer
Dosis von 1...1,5 yg/kg in ihrer Inhibition durch eine Prif=
verbindung gemessen wird, ‘

Lediglich zum Zwecke der Illustration seien die Eigenschaf-
ten angegeben, welche die Verbindung der Formel I '
5(Z)-7-(2,2-Dimethyl—4—phenyl-1,3-dioxan—g}§¢5—yl)hepten~
sdure in den obigen Tests zeigte: | |

(a) pA, 6,28;

() IC., g2 6.7 X 107°M; und
(c) 90%ige Reduzierung der Bronchienverengung bei

5 mg/kg i.v.

Generell zeigen andere Verbindungen der Formel I &hnliche
oder bessere Aktivititspegel in Test (a) [pA, 5,0] sowie
in mindestens einem der Tests (b) und (c) ohne irgendwelche
Zeichen offener Toxizitat bei der aktiven Dosis in Test (c).

Bhnlicherweise zeigt die nachstehende représentativé Gruppe -
von Sauren der Formel Ib signifikante Wirksamkeit in Test
(a) prz 2 5,9) sowie orale Wirksamkeit bei 50 mg/kg (oder
auch viel weniger) in Test (c¢) ohne irgendwelche Zeichen von
of fener Toxizitat:
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Verbin-
dung - Ra Rb Banzenring B
1 Ethyl Ethyl Phenyl
2 ' Pentamethylen _ Phenyl
3 Methyl Methyl  3=Fluorphenyl
4 Methyl Methyl  3~Chlorophenyl
5 Methyl Methyl  2~Methoxyphenyl
6 Methyl Methyl PhenylX
7 Ethyl Ethyl 2-Fluorphenyl
8 Hexamethylen — Phenyl
9 {3=Methyl)pentamethylen Phenvyl
10 Trifluormethyl H Phenyl
11 2~Chlorophenyl H - Phenvyl
12 3-Chlorophenyl H Phenyl
13 4-Chlorophenyl‘ H Phenyl
14 3~Fluorophenyl H Phenyl
15 4~Fluorophenyl H Phenyl
16 2-Methylphenyl H Phenvyl
17 .Z-E:hylphényl H Phenyl
18 4-Methoxyphenyl H Phenyl
19 3-Methylthiophenyl H °® Phenyl
20 Iscpropyl H Phenyl
21 3,4—Methylendicxypheny1 H Phenvl
22 3,4—(Methy13noxymethylan)- H Phenyl
phenyl
23 Methyl H Phenyl
24 Methyl Methyl  2a«Methylphenyl
X

Methansul fonamido~Derivat
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Die Gegenwirkung zu den Effekten von TXA auf das Gefab=
system kann in der folgenden Weise demonstrlert werden:

Mannliche Ratten (der Linie Alderley Park) werden mit Ng-
triumpentabarbital andsthesiert, und der Blutdruck wird an
der Karotide gemessen, Das unter der Bezeichnung U46619
bekannte mimetische TXA o-Agens (z. B. R, L., Jones et al,
in “"Chemistry, Blochemlstry and Pharmacological Activity
of Prostanoids", Hrsg, S, M, Roberts und F, Scheiamann,
auf Seite 211; Pergamon Press, 1979) wird intravends lber
dis Drosselader verabreicht, wobei eine ED-, (erforderliche
Dosis, um 50 % der maximalen hypertonischen Wirkung zu er-
zzelen) etabliert wird (n=3), Die EDSO fir U46619 betrigt
ungefahr 5 ug/kg. Sodann wird eine Prifverbindung entweder
intravends Gber die Drosselader oder oral Ober eine Kanile
direkt in den Magen verabreicht, worauf das Tier mit einer
tDSO-Dosis U46619 finf Minuten nach Dosierung mit Prifver=~
blndung und danach aufeinanderfolgend alle zehn Minuten
provozzert wird, bis die hypertcnische ’1rkung von U456619
nicht lianger blockiert wird,
Lediglich zum Zwecke der Veranschaulichung sei genannt, dab
in diesem Test die linksdrehende Form von 5(Z)-(2,2-Diethyl-
4~phenyl-l;3-dioxan-22275—yl)heptenséure eine signifikante
Reduzisrung (iber 30 %) der hypertonischen Wirkungen des
TX 2-Mmetikums U46619 tber eine Zeitspanne von 120 min
nach oraler Verabreichung von 50 mg/kg zeigte, Im allgemeinen
zeigen die bevorzugten Verbindungen der Formel I jedoch
eine signifikante Reduktion der nypertonlschen Wirkung von
U46618 beispielsweise fir mlndestens 60 min Zeitdauer nach
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“intravendser Verabreichung von 10 mg/kg oder.darunter, ohne
daB irgendwelche Anzeichen offener Toxizitét bei der wirk-
samen Dosis zu bemerken sind, Weitere illustrative erfin-
dungsgeméﬁé—Verbindungen fiir den Nachweis einer betrécht-
lichen Verringerung der hypertonischen Wirkungen von U46619
Gber mindestens 60 min hinweg nach oralar Verabreichung im
obigen Test sind beispielsweise die Verbindungen 1, 2, 3, 5,
11, 13, 20, 21, 23 und 24 in der obigen Liste,

Wie bereite festgestellt, kdnnen dies Verbindungen der Formel
I bei der Therapie oder Préavention von Krankheiten oder
nachteiligen Bedingungen bei Warmblitern eingesetzt wserden,
wenn es wiinschenswert erscheint, sinem oder mehreren Effek-
ten von TXA2 entgegenzuwirken, Zu diesem Zweck wird eine
Verbindung der Formel I im allgemeinen {ber einen oralen,
rektalen, intravendsen, subkutansen, intramuskulZren oder
inhalatorischen Weg verabreicht werden, so daB eine Dosis

im Bereich von beispielsweise 0,5 ... 20 mg/kg Kérpermasse
bis zu viermal pro Tag verabreichf wird, wobei dies je nach
Verabreichungsweg, Schwere des Erkrankungszustandes wie auch
' ih'Abhéngigkeit von GréBe und Alter des in Bshandlung be=-
findlichen Patienten variieren wird,

Im allgemeinen werden die Verbindungen der Formel I in Form .
einer pharmazeutischen Zusammensetzung eingesetzt werden,
welche eine Verbindung der Formel I oder - sofern zweckdien-
lich ~ eines ihrer Salze gem&l weiter oben gegebener Defi-
nition gemeinsam mit einem pharmazeutisch annshmbaren Ver=-
diinnungsmittel oder Trégerstoff enthalt, Derartige Zusammen=~
setzungen werden als ein weiteres Merkmal der vorliegenden
Erfindung vermittelt und kénnen in einer Varietdt von Do=-



5.10,1983
AP C 07 D/250 869
- 38 - 62 471/12

‘sierungsformen vorliegen. So kfnnen sie beispielsweise als
Tabletten, Kapseln, Losungen oder Suspensionen flr die
orale Verabreichung; als Suppositorien fiir eine rektale
Verabreichung; als sterile Ldsungen oder Suspensionen fir
eine Verabreichung durch intravendse cder intramuskulare
Injektion; in Form von Aerosolen oder Vernebelungslésungen
oder Suspensionen zur Verabreichung durch Inhalieren; sowie.
als Puder gemeinsam mit pharmazeutisch annéhmbéren inerten
festen'Verdﬁnnungsstoffen wie etwa Laktose flir eine Ver-
abreichung durch Einblasen vorliegen. ’

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kdnnen durch her=-
kémmliche Vorgehensweisen unter Anwendung pharmazeutisch
annehmbarer Verdinnungs- und Trégerstoffe gewonnen werden,
wie sie im Fachgebiet hinlanglich bekannt sind. Tabletten
und Kapseln fir die orale Verabreichung kdnnen praktischer-
‘weise mit einer enterischen Beschichtung gebildet werden,
die beispielsweise Zelluloseazetatphthalat enthalten, um

den Kontakt'deS'Wirkstoffes von Formel I mit den Maéenééuren
zu minimieren. ' |
Die erfindungsgeméﬁen Zusammensetzungen kénnen‘darﬁber
hinaus ein oder mehrere Agenzien ehthalten, von dem/denen
bekannt ist, daB sie hinsichtlich der zu behandelnden Krank-
heit oder Zustadnde von Bedeutung sind., So kann beispiels-
weige in einer erfindungsgehéﬁen Zusammensetzung zZur Be=-
handlung einer Herz~ oder GefdRerkrankung ein bereits be-
kannter Blutplattchen~-Gerinnungsinhibitor, ein hypeli-
pidemisches Agens, ein blutdrucksenkendes Agens, ein beta-
adrenergischer Blocker oder ein gefaberweiternder Stoff
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nutzbringend anwesend sein, Ahnlicherweiss kann zum Beispiel
in siner erfindungsgem&len Zusammensetzung zum pharmazeuti-
schen Einsatz bei der Behandlung einer Lungenerkrankung ein
Antihistamin, Steroid (wie etwa Beclomethasondipropionat),
Natriumcromoglyzat, ein Phosphodiesterase-Inhibitor oder ein
betaadrenergisches Stimulans nutzbringend anwesend sein.

Zusdtzlich zu ihrer Anwendung in der therapeutischen Medizin
dienen die Verbindungen der Formel I dartiber hinaus als
pharmakologische Werkzeuge bei der Entwicklung und Stan-
dardisierung von Prifsystemen zur Bewertung der Wirkungen
von TXA2 bei Laborversuchstisren wis etwa Katzen, Hunden,
Kaninchen, Affen, Ratten und Mausen als Teil der Suche nach
neuen therapeutischen Agenzien. Auf Grund ihrer TXAZ-Anta—
gonisteneigenschaften kénnen dis Verbindungen der Formel I
aucn dazu verwendet werden, zu helfen, dis Lapensfahigkeit
von Blut und BlutgefaBen bei Warmblitern (oder deren Teilen)
aufrechtzuerhalten, die einer kiinstlichen, auRerhalb des
Kérpers liegenden Bltzirkulation wie etwa wihrend Glied-
oder Organtransplantationen ausgesetzt sind, Bei derartigen.
Einsatzzweckéamﬁigd.eine Verbindung der Formel I oder deren
physiologisch annehmbares Selz im allgemeinen in einer Weise
verabreicht werden, daR eine dynamische Gleichgewichtskon-
zantration im Bereich von beispielsweise 0,5,,.50 mg pro
Liter im Blut erreicht wird. '

Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nunmehr in den folgendén, nicht einschrin-
kenden Ausfihrungsbeispielen veranschaulicht, bei denen =
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sofern nicht anders angegeben -

(1) Evaporationen durch Rotationsevaporation in vacuo
erfolgten;

(11i) die Arbeitsgénge bei Raumtemperatur, d, h, im Bereich
von 18...26 % vorgenommen wurden;

(iii) die sdulenchromatografischen Untersuchungen an Merck
Kieselgel 60 (Art, 7734) unter Einsatz von ungefihr

50...70 g 810, pro Gramm Probe vorgenommen wurden; die
Prozedaufzeichnung erfolgte dinnschichtchromatografiscn

an Merck 0,25 mm Kieselgelplatten 60F 254 (Art. 5715; die
Verdampfungschromatografie erfolgte in Merck Kieselgel

(Art., 9385); diese‘Materialien wurden von der Firma E, Merck,
Darmstadt, BRD, bezogen; '

(iv) Ausbeuten werden lediglich zur Veranschaulichung an-
gegeben, sie entsprechen nicht notwendigerweise den maximal
erreichbaren Ausbeuten; '

(v) NMR-Spektren wurden normalerweise bei 90 MHz in CDC].3
unter Verwendung von Tetramethylsilan (TMS) als ein innerer
Standard bestimmt und als chemische Verschiebungen (Delta- |
Werte) relativ zu TMS unter Anwendung der folgenden Ab~
kiirzungen zur Bezeichnung von Hauptgipfeln ausgedricks::
s, Singulett; m, Multiplett; t, Triplett; br, breit:; d,
Dublett, Wird fir ein Multiplett (m) ein einzelner Yert der
chemischen Verschiebung angegeben, so entspricht dieser
dem Mittelpunkt des das Multiplett asmachenden Signals;
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(vi) sé@mtliche Endprodukte als Razemate isocliert wurden;

und

(vii) jene Verbindungen der Formel I, bei denen A fir
Vinylen steht, 3...5 Masseprozent der E-sterecisomeresn Form
enthalten kdnnen. ‘

Ausfihrungsbeispisl 1

(2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3~dioxan-gis~5~yl)azetaldehyd

(2,0 g) wurde unter Argod sowie unter Verrithren und Eis~
kthlung einer Ldsung des aus (4~Karboxybutyl)triphenyl-
phosphoniumbromid (11,25 g) und Dimesyl=-Natrium (5,4 g) in
trockenem Dimethylsulfoxid (150 ml) hergestellten Ylids
zugesetzt, worauf das Gemisch i{ber Nacht verrithrt wurds,
Vorsichtiges Zusetzen von Wasser (200 ml) sowie anschlig=
Rende Extraktion mit Ether (3 x 150 ml) besesitigte die
Masse des neutralen Materials; Azidifikation der wibrigen
Schicht auf pH 5,..6 mit waBriger OxalsBure sowie anschlie=-
Bende Extraktion mit Ether, Trocknen'(NaZSO4) und Ein=-
dampfung ergab das Rohprodukt in Gestalt eines gelben Ules,
Sdulenchromatografisches Eluieren mit Toluen/Ethylazetat/
Essigsdure (80 : 20 : 2 V/V) erbrachte 5(Z)-7-(2,2-0inethyl-
4-phenyl-l,3~dioxan~cis~5~yl)heptensdure in Gestalt eines
Ules (1,8 g), welches sich beinm Stehenlassen-verfestigte
und ein Material mit einem Schmelzpunkt bei 76,..78 °C er=
gab; MMR: 1,55 (6H,s), 1,3...2,6 (9H, m), 3,7...4,3 (2H, n),
5,1...5,5 (3H, m), 7,3 (5H, br, 8) und 9,59 (1H, s) pon.

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermaBen gewonnen:
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Eine Ldsung von Eéhyl-z-ally1-3-oxo-3-phenylpropionat'*

(10 g) in trockenem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde Gber

5 min hinweg unter Argon sowie unter Verriihren einer Suspen-
sion von Lithiumaluminiumhydrid (2 g) in Tetrahydrofuran

(130 ml) zugesetzt, Der Mischung wurde Zeit gelassen, sich
auf Raumtemperatur zu erwdrmen, sie wurde {ber 6 h hinweg
verrihrt und daran anschlisBend mit Ethylacetat (25 ml)
sowie geséttigter wilriger Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml)
behandelt, Filtration, Extraktion der wdBrigen Phase mit
Ether (3 x 150 ml), Trocknen der Etherschicht (Nazsoé)
sowie Evaporation ergaben ein blaBbraunes Ul (10 g),
Saulenchromategrafisches Eluieren mit Chloroform/Ethylacetat
(9 : 1 V) ergab 2-Allyl-l-phenyl-1,3~propandiol in Gestalt
eines farblosen Ules (5,4 g); NMR: 1,6,..2,2 (3H, m), 3,0
(1H, s), und 7,3 (5H, br s).

Eine Lésung von 2-Ally1-1~phenyl-1,3-propandiol (5,4 g)‘in
2,2-Dimethoxypropan (250 ml) wurde mit p-Toluensulfonsiure
(25 mg) behandelt und iber Nacht bei Raumtemperatur stehen~
gelassen, Zusetzen von Triethylamin (5 Tropfen) und an=-
schliefende Evaporation ergab ein braunes Ul, welches bei- -
séulehchromatografischem (Kieselgel 30 : 1 pro Gramm Probe=
magsse) Eluieren mit Toluen/Hexan (1 : 1 V/V) (4,5-cis)=5-
Allyl-2,2-dimethyl=4~phenylel,3~-dioxan in Gestalt eines
farblosen Cle (2,1 g) ergab, welches sich wiederum beim
Stehenlassen verfestigte und ein Material mit einem Schmelz-
punkt bei 41,.,,43 % erbrachte; NMR: 1,55 (6H, s), 1,2...1,6
(34, m), 3,8,.,4,2 (2H, m), 4,8,,.5,9 (3H, m), 5,2 (1H, d,.
J = 2,7 Hz) und 7,3 (5H, br s) ppm; des weiteren gewonnen

- wurde (4,5-trans)~5-Allyle2,2-dimethyl=4~phenyl-1l,3~dioxan
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als farbloses Ol (1,8 g), welches ebenfalls beim Stehen

fest wurde und ein Material mit einem Schmelzpunkt bei
31...34 °C erbrachte; NMR: 1,4 (3H, s), 1,5 (3H, s),
1,3...2,2 (34, n), 3,5..,4,0 (24, m); 4,5 {1H, d, J = 10 Hz),
4,744045,8 (3H, m) und 7,3 (5H, br s) ppm, Durch eine Ldsung
von (4,S-ggg)-S-Allyl-E,2-dimethyl~4~phenyl~1,3—dicxan

(2,1 g) in Methylenchlorid (200 ml) wurde bei ~78 °C 0zon
hindurchgeleitet, bis sich eine bleibende blaue Farbung ent-
wickelte, Die L&sung wurde bis zur Farblosigkeit mit Argon
gespiilt, Sodann wurde eine Ldsung von Triphenylphosphin

(2,1 g) in Dichlormethan (40 ml) zugesetzt, worauf die
Mischung bis zur Erwdrmung auf Raumtemperatur stehengelas-
sen wurde., Evaporation und anschliefende sédulenchromatogra=-
fische Reinigung durch Eluieren mit Chloroform/Ethylacetat
(19 : 1 V/V) erbrachte (2,2-Dimethyl=4-phenyl-1,3~-dioxan~
cis~5-yl)acetaldehyd in Gestalt eines weiBen Feststoifes

(2,0 g), Schmelzpunkt bei 67,,.69 °C; NMR: 1,55 (6H, s),
2,0...3,1 (38, m), 3,7...4,4 {2H, m), 5,2 (1H, d, I = 2,0 Hz)
und 7,3 (5H, br s) pom,

{#* Als ein Ul vermittels eines Verfahrens gewonnen, welches
dem von C, S, Marvel und F, D, Hager, Organic Synthesis,
Coll,, Vol. I, S, 248 analog ist].

Ausfiihrungsbeispiel 2

Diazomethan wurde in eine Lésung von 5(2)~7=(2,2-Dimethyl=
4-phenyl=1,3~dioxan~-cis~5=~yl)heptensidure (320 mg) in trok-
kenem Ether (10 ml) unter Eiskihlung destilliert, bis im

Gemisch eine gelbgriine FArbung bestehen blieb, Eine Ldsung
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von Essigsdure in Ether (1D%ig V/V) wurde zugesetzt, bis
das Moussieren aufhdrte, Das Gemisch wurde konzentriert,
mit Tetrachlormethan (20 ml) verdinnt, mit Aktivkohle bei
Raumtemperatur entfarbt und evaporiert, um Methyl-5(Z)-7-
(2,2-dimethyl-d-phenyl-1,3~dioxan-cis-5~-y1l)heptenocat in
Cestalt eines farblosen Ules zu ergeben (300 mg); NMR:
1,5 (6H, s), 1,4...2,4 (SH, m), 3,65 (3H, s}, 3,7...4,3
(2H, m), 5,2 (3H, m) und 7,3 (5H, s) ppm; m/e 332 (M").

Ausfihrungsbeispiel 3

In shnlicher Weise wie in Ausfihrungsbeispiel 1, alerdings
unter Verwendung von (4=-Karboxypentyl)triphenylphosphonium—
bromid anstelle von (4—Karbcxybuty1)triphenylphosphoniam-
bromid, wrde 6(Z)=8=(2,2-Dimethyl-4~phenyl-1,3~-dioxan-cis~
5-yl)oktensdure in Gestalt eines farblosen Ules (2,2 g)
‘gewonnen; NMR: 1,5 (6H, s), 1,2...3,5 (11H, m), 3,7...4,3
(2H, m) und 7,3 (5H, m) ppm; m/e 404 LM + (CHy),Sid.

Ausfiihrungsbeispisl 4

Shnlich wie in Ausfiihrungsbeispiel 1, aber ausgehend von
(2,2-Diethyl=4~phenyl-1,3-dioxan~cis~5~yl)acetaldehyd wurde
5(Z)~7—(2,2-Diethyl«4-phehyl-1,3-dioxan-g§§75~yl)hegten-
sdure in Gestalt eines farblosen OUles mit 45(iger Ausbeute
‘gawonnen' NMR: 0,7...1,2 (6H, m); 1,3...2,6 (13H, m),
2,7.+44,3 (2H, m), 5 1...:,5 (3H, m) und 7, 3 (5H, br s) ppm;
m/e 347 (M + H) und 317 (M - C ).

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermaben gewonnen:
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Eine L8sung ven (4,5~¢is)~5~Allyl-2,2-dinethyl=4~phenyl-1,3~
dioxan (20 g) in Tetrahydrofuran (400 ml) wurde mit einer
Ldésung von Salzsiure (2M, 10 ml) in Wasser (100 ml) bshan-
delt, und die resultisrende Ldsung wurde 3 h lang unter
RiickfluBbedingungen erhitzt, Das CGemisch wurde evaporiert,
Das so gewonnene braune UL wurde in Ethylacetat (200 ml) |
aufgeldst, Die Ldsung wurde mit Wasser gewaschen (3 x 100 ml),
getrocknet (Na2804) und evaporiert, um rohes Ervthro-2-
allyl-l-phenyl~1,3-propandiocl (17 g) in Gestalt eines farb~
losen Ules zu ergeben, welches ohne weiters Reinigung ver-
wendet wurde,

Eine 3-Pentanon (10 g) und p=Toluensulfonsdure {50 amg) ent=~
haltende Ldsung von rohem Erzthro—2-ally1-1-phenyl-1;3-
propandiol (17 g) in Toluen (200 ml) wurde 4 h lang unter
RickfluBbedingungen unter Einsatz eines Dean- und Starke
Apparates zur Beseitigung von Wasser erhitzt, Das Reakticns~
gemisch wurde mit Toluen (100 ml) verdiinnt, mit w&Brigem
Matriamhydroxid (2M, 50 ml) und daran anschliefend mit Wasser
(100 ml) gewaschen, getrocknet (N32804) und evaporiert,

um ein braunes Ul zu ergeben, welches bei sdulenchromatogra-
fischer Behandlung und Eluieren mit Toluen (4,5-cis)-5-~
Allyl=2,2~diethyl-d=phenyl~1,3~-dioxan (5,8 g) als ein farb-
loses Ul erbrachte; NMR: 0,7...1,2 (6H, m), 1,4..,2,6

(7H, m), 3,7,..4,3 (2H, m), 4,7.,.5,9 (3H, n), 5,2 (14, d,

J = 3 Hz) und 7,3 (5H, m) ppm. |

Durch eine Ldsung von (4,5~cis)~5-Allyl-2,2~diethyl~4-
phenyl-1,3-dioxan (5,8 g) in Dichlormethan (600 ml) wurde
bei =73 °C Ozorr durchgeleitet, bis sich eine bleibende blaue
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Farbung entwickelte, Die Ldsung wurde bis zur Farblosigkeit
mit Argon gespilt., Sodann wurde eine Lésung von Triphenyl-
phosphin (7,5 g) in Dichlormethan (150 ml) zugesetzt, worauf
das Gemisch iiber Nacht bei =20 °C und weitere 3 h lang pei
Raumtemperatur verrihrt wurde, Das Gemisch wurde evaporisrt,
der Rickstand wurde einer sidulenchromatografischen Reini-~
gung unter Eluieren mit Chléroform/Ethylacetat (19 : 1 V/V)
unterzogen, um (2,2-Diethy1-4~phenyl-1,3-dioxan—2§§r5-yl)-
acetaldehyd in Gestalt eines farblosen Ules (4,3 g) zu er-
geben; NMR: 0,7,,.1,2 (6H, m), 1,6...3,0 (74, m), 3,6.4.4,4
(24, m), 5,2 (iH, d, J = 2,4 Hz), 7,3 (5H, br s) und 9,5
(1H, s) pom. '

Ausfiihrungsbeispisl 5

Ahnlich wie in Ausfiihrungsbeispiel 1, aber ausgehend von
{2,2-Dimethyl-4~(2~-methylphenyl)~1,3~dioxan~-cis~5~y1]~
acetaldehyd, wurde 5(Z)~7-[2,2-Dimethyl-4~(2-methylphenyl)-
1,3-dioxan-cis-5-y1} heptenséure in Gestalt eines weiBen
Feststoffés gewonnen (0,69 g); Schmelzpunkt 72...75 °C:
NMR: 1,55 (6H, ), 2,3 (3H, 8), 1,3,..2,7 (9H, M), 3,7...4,3
(2H, m), 5,0...5,6 (3H, m) und 7,1.,.7,6 (4H, m) ppnm;

m/e: 333 (M* + H), |

Das Ausgangsmaterial wurde als ein Ul analog zu der in Aus-

fihrungsbeispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise gewonnen; |

NMR: 1,5 (3H, s), 1,56 (3H, s), 1,8,..2,9 (3H, m), 2,4

(3H, 8), 3,6..45,2 (2H, m), 4,9 (1H, d, T = 9 HZ), 7,14..7,6
(4H, m), und 9,45 (1H, s) ppm; ausgehend von Ethyl-2-allyl-

3=(2-methylphenyl)-3~oxopropionat, welches seinerseits nach
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einer &hnlichen Vorgehensweise wie der bei C. S, Marvel und
F. D, Hager, Organic Svynthesis Coll, Vol.I, S, 248 be-
schriebenen als ein Ul gewonnen wurde,

Die folgenden Intermedi&rprodukte wurden analog zu jenen des
Ausfihrungsbeispieles 1 isoliert:

(a) 2-Allyl-1~{2-methylphenyl)-1,3-propandiol in Gestalt
eines farblosen Ules; NMR: 1,5...2,6 (3H, m), 2,3 (34, s),
3,7 (2H, d), 4,8...6,0 (4H, m) und 7,0...7,7 (4H, m) ppm;

(b) (4,5-gis)~5-Allyl-2,2~dimethyl=4~(2-methylphenyl)~1,3~
dioxan in Gestalt eines Ules; NMR: 1,3...2;6 (3H, m), 1,55
(6H, s), 2,3 (3H, s8), 3,7.,..4,3 (24, a), 4,8.,.5,8 (3H, n),
5,3 (1H, d, 9 = 2,7 Hz) und 7,0,,.7,7 (4H, m) pom,

Ausfihrungsbeisniel 6

Fanlich wie in Ausflhrungsbeispiel 1, aber ausgehend von
(4~Phenyl-1,3~dioxan-cis-5-yl)acetaldehyd, wurdé gewonnen:
5(Z)-7-(4-Phenyl-i,3—dioxan-g§§rs~yl)heptenséure in Gestalt
gines Tarblosen Cles mit 61%iger Ausbeute, wobei sich das
TL verfestigte, um ein Material mit einem Schmelzpunkt bei
42,.,46 °C zu ergeben; NMR: 1,5...2,6 (9H, M), 3,7...4,3
(2H, m), 4,8...5,6 (5H, m) und 7,3 (5H, br s) ppm; m/e

290 (MY), |

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermafen gewonnen:

Eine Dimethoxymethan (5 ml) und p~Toluensulfonsdure (25 mg)
enthaltende L&sung von rohem Erythro-2-allyl-3-phenyl-1,3-
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propandiol (50 g) in Toluen (1C0 ml) wurde unter RickfluB=-
bedingungen 2 h lang erhitzt, Weiteres Dimethoxymethan

(2 ml) wurde zugesetzt, und das Erhitzen wurde {ber 1 h
hinweg fortgesetzt, Das Reaktionsgemisch wurde gekiihlt und
mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen. Die organische Phase
wurde getrocknet (Na2804) und evaporiert. Das so gewonnene
braune Ul wurde s&ulenchromatografisch durch Eluieren mit
Toluen gersinigt, um (4,5-cig)~5=-Allyl=4~phenyl-1,3~dioxan
(A) (520 mg) in Gestalt eines farblosen Ules zu ergeben;
NMR: 1,5...2,6 (3H, m), 3,7...4,3 (2H, m), 4,8,..5,9

(54, m), 5,3 (2H, d, J = 6Hz) und 7,3 (5H, br s) ppm,

Eine L8sung von A (500 mg) in t-Butylalkochol (5 ml) wurde
einer Ldsung zugesetzt, welche Natriumpériodat (1,2 g),
Wasser {5 ml), t=Butylalkohol (35 ml) und Osmiumtetroxid
(5 mg) enthielt. Das Gemisch wurde 3 h lang verrihrt, Um
den Niederschlag aufzulbsen, wurde Wasser (100 ml) zuge-
setzt; die so erhaltene waRrige LOsung wurde mit Toluen
(3 x 50 ml) extrahiert, Die Extrakte wurden getrocknet
(Na2
grafischer Reinigung unter Eluieren mit Chloroform/Ethyl-
acetat (19 : 1 V/V) (4=Phenyl-l,3-dioxan~cis~5-yljacet-
aldehyd in Gestalt eines farblosen Ules (200 mg); NMR:
2,1,..3,2 (3H, m), 4,1 (2H, m), 4,9.,.5,4 (34, n), 7,3
(5H, br s) und 9,6 (iH, br s) ppnm,

504) und ‘evaporiert und ergaben nach sdulenchromato-

Ausfiithrungsbeispiel 7

Eine Losung von 3-(2,2-0Dimethyl-4-phenyl-1,3~-dioxan=-cis-
5-yl)propionaldehyd (500 mg) in trockenem Dimethylsulfoxid
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(5 m1) wurde hei Eiskihlung unter Argon einsr verrithrten
Lésung des aus (4~-Karboxypropyl)triphenylphosphoniumbromid
(2,4 g) und Dimsyl-Natrium (1,2 g) hergestellten Ylids

in trockenem Dimethylsulfoxid (20 ml) zugesetzt., Das Gemisch
wurde 18 h lang verrihrt, Sodann wurde Wasser (50 ml) zu=
gesetzt und das wlBrige Gemisch mit Ether (3 x 50 al)
extrahiert, um die Masse des neutralen Materials zu besei~ ‘
tigen, Die wiBrige Schicht wurde auf pH 5,..5 azidifiziert
(2M Salzsidre) und mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert, Die
zusammengefabten Extrakte wurden getrocknet (Na2804) und
evaporiert, Das verbleibende gelbe Ul wurde einer saulen-
chromatografischen Reinigung bei Eluieren mit Toluen/
Ethylacetat /Essigsdure (80/20/2 V/V) unterzogen, um 4{Z)=-7-
(2:2-Dimethyl~4-phenyl-1,3~-dioxan~cis=S-yl)heptensdure in
Gestalt sines Ules (300 mg) zu ergeben; NMR: 1,5 (6H, s),
1,3...2,6 (9H, m), 3,7...4,3 (2H, m), 4,9,..5,4 (3H, m) und
7.3 {(5H, br s) ppm; m/e 191, 107 und 91.

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermaRen gewonnen:

Eine Losung von Boran in Tetrahydrofuran (1M, 11 ml) wurde
iber 10 min hinweg unter Argon einer eisgekiihlten verrihr-
ten Ldsung von (4,5-cis)~5~Allyl-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,63~
dioxan (2,32 g) in trockenem Tetrahydrofuran (60 ml) zu-
gesetzt, Das Verriihren wurde. 30 min lang fortgesetzt, die
Mischung wurde afeinanderfolgend mit wiRrigem Natrium=
hydroxid (1M, 20 ml) und Wasserstoffperoxid (30%ig M/V;

5 ml) behandelt, Nach weiteren 30 min wurde gesittigte Salz-~
sole (100>m1) zugesetzt, worauf die Mischung mit Ethyl-
acetat (3.x 70 ml) extrahiert wurde, Die Extrakte wurden ge-
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trocknet (NQZSOA) und evaporiert, um 3-(2,2-Dimethy1-4-
phenyl-1,3~-dioxan~cis=-5=yl)=-1l-propanol (B) (2,6 g) in Ge-
stalt eines farblosen Ules zu ergeben, welches ohne weitere
Reinigung weiterverwendet wurde, Eine Suspension von Pyri-
diniumchlorochromat (1,62 g) in Dichlormethan (25 ml) wurde
mit einer Lésung von B (1,25 g) in Dichlormethan (10 ml)
behandelt, Das Gemisch wurde 40 min lang verrthrt. Sodann
wurde Ether (100 ml) zugesetzt, worauf die Lésung durch ene
aktiviertes Magnesiumsilikat (25 g, 60er bis 10Cer Maschen-
weite) enthaltende kurze Sdule geschittet wurde, Die Saule
wdirde grindlich mit Ether eluiert, und das Eluat wurde
evaporiert, Das restliche Ol wurde einer sdulenchromatogra-
fischen Reinigung unter Eluieren mit Chloroform/Ethylacetat
(9 : 1 V/V) unterzogen, um 3=(2,2-Dimethyl-4~phenyl-1,3-
dioxan~cis-5-yl)propionaldehyd in Gestalt eimes farblosen

- Ules (550 mg) zu ergeben; NMR: 1,55 (6H, s), 1,2,..2,3

(54, m), 3,7...4,3 (24, m), 5,2 (1H, br s), 7,3 (5H, br s}
und 9,55 (1H, s) ppm.

Ausfiihrungsbeispiel 8

Eine Losung von Erythro-5(Z)-9-Hydroxy-8-hydroxymethyl-9-
phenylnonensidure (140 mg), ngoluensulfonséure'(S mg) sowie
Phenylacetaldehyd-Dimethylacetal (125 ml) in trockenem
Tetrahydrofuran (5 ml) wurde (ber 24 h hinweg auf 60,,.65 °c
erhitzt, Das gekilhlte Reaktionsgemisch wurde evaporiert,

und der Rickstand wurde mit Ether (10 ml) verdinnt, Die so
gewonnene Losung wurde mit Wasser(5 ml), gesdttigtem wéBrigem
Natriumbikarbonat (5 -ml), Wasser (5 ml) sowie gesittigter

Salzsole (5 ml) gewaschen, sodann getrocknet (MQSO4) und
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evaporiert, um ein gelbes Ul zu ergeben, welches siulen-
chromatografisch durch Eluieren mit Dichlormethan/Methanol
(49 : 1 V/V) gereinigt wurde, um 5(Z)~7-(2-Benzyl-4-phenyl-
1,3-dioxan~-cis~5~-yl)heptensdure in Gestalt eines blaBgelben
Cles (100 mg) zu ergeben; NMR: 1,3...2,5 (SH, m), 3,0

(2H, d), 3,7...4,3 (24, n), 4,8,..5,5 (44, m) und 7,3 (5H,
br s) ppm; Mikroanalyse, gefunden: C, 75,7; H, 7,6 %;
berechnet: C, 75,79; H, 7,37 %.

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermafen gewonnen:

Eine Ldsung von 5(Z)=7=(2,2-Dimethyl-4~-phenyl-1,3=-dioxan=~-
cis~5~-yl)heptensdure (5,2 g), Wasser (20 ml) und‘wéBriger
Salzsdure (2M, 3 ml) in Tetranydrofuran (180 ml) wurde 3 h
lang auf 60,..70 °C erhitzt und dann evaporiert, Der gewonne-
ne Rickstand wurde mit Ethylacetat (100 ml) verdinnt, mit
Wasser gewaschen (3 x 100 ml), getrocknet (NastA) und
evaporiert, um rohe Erythre~5(Z)~8~nhydroxy=-8-hydroxymethyl~
9-phenyl-5~-nonensiure in Gestalt eines farblosen Ules (4,5 g)
zZu gewinnen, welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet

- wurde,

Ausfﬁhfunqsbeispiel 9

In einer &hnlichen Vorgehensweise wie bei Ausfiihrungsbeispiel
8, jedoch ausgehend von Cyclohexanon-Disthylacetal, wurde
5(Z)=7-(4'~Phenyl-[cyclohexanspiro-2'~1,3~dioxanl-cis~5'-
yl)hepténséure in Gestalt eines farblosen Ules gewonnen,
welches sich beim Stehen verféstigte, um ein Material mit
einem Schmelzpunkt bei 76,..79 °C zu ergeben; NMR? 1,3...2,7
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(19H) m)' 3)7;‘.413 (?—H) m)] 5120n95;6 (3H| m) Uﬂd 7;3
(8H, br s) ppm; m/e 358 (M+),

Ausfiihrungsbeispiele 10,,,22

Nach ahnlicher Vorgehensweise wie in Ausfihrungsbeispiel 1,
jedoch ausgehend von dem passenden Aldehyd der Formel IX
(n=1) und dem Ylid von (4~Karboxybutyl)triphenylphosphonium=~
bromid, wurden die folgenden Verbindungen der Formel Ib
(Ra=Rb™Methvyl) hergestellt:

Aus~ Subst, Schmels- NMR Masse= Base/
f.-b, Ring B pkt., C (Ring B=1H) spektrum = Aus-
ppm m/e beute
(%
10 2~C1 58.,..62 7,28 (3H,m) (M + H) D/53
7,75 (1H,m) 353 _
11 2-F 71,..74 7,07 (3H,m) (M + H) D/35
7,5 (1H,m) 337
12 2-CF 01 7,55 (4H,n) (M + H) 0/33
3 ' 387
13 2-CMe = 112,,.114 7,1 (4H,m) (M + H) T/59
s 3,7 (3H,s;0Me)349
14  2-Pr 01 7,2 (3H,m) (M + H) D/32
7:3 (1H,m) 351
2,03 (1H,m)
1,21 (&H,d)
15 2-Et o1 7,17 (3H,m) (M + H) T/81
7,46 (1H,m). 347
2,57 (2H,q)
1,16 (3H,t) -
16 2,6=F, - U1 6,86 (3H,m) (M + H) T/44
- = 7,19 (1H,m) 355
17 3-F 50, ..53 6,8447,5(40,m) (M=Me) D/27
; 321, 150
13 A-te 94, ..99 7,1..7,28(4H,m) (M + H) T/80
2,3 (3H,s;CH,) 333 ‘
19 3-CF, 55...58  7,4..7,58(4H,R)(H=te) T/93
’ 386, 1598
20 3-Cl 01 7,0..7,3(4H,n) (H~-Me) T/60
337, 120
21 4-NG, o1 7,4..8,4(4H,m) (M)
‘ ' 363, 15671  B/89
22 4=F 74...77 6,9.,7,4(4H,m) (M + H)

337 T/75
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Anmarkungen: .

(i) NMR: bestimmt bei 90 MHz in CDCIL4: sémtliche Spektren
anthielten die folgenden zusiétzlichen Signale: 1,55 (8H, s,
CH3)s 1,3...2,6 (9H, m; CH,,CH), 3,7...4.3 (2H, m, OCH,)
und 5,1...5,5 {34, m; CH=CH, OCHPh),

(ii) Fir die Erzeugung von Ylid verwendete Basen:

D=Dimsyl-Natrium + Dimethylsulfoxid;

T=Kalium=t-butoxid + Tetrahydrofuran;

8=Butyllithium + Tetrahydrofuran,

Das far dis Erzeugung des Ylids verwendets LOsungs=-
mittel wurde fiir die Reaktion zwischen dem Ylid und dem
Aldenhyd der Formel II verwendet, ‘
(iii) Bei Ausfihrungsveispiel 21 wurde das Ylid einer L&sung
des Aldehyds in Tetrahydrofuran bei =70 °c zugessetzt,

Die erforderlichen Ausgangs~-Aldehyde der Formel II (Ra=Rb=
CHe n=1) wurden in 56...95%igen Ausbeuten aus den ent-
sprechenden Derivaten der Formel VII (Ra=Rb=Methyl) analog
der in Ausflihrungsbeispiesl 1 beschriebenen Weise ausgehend
vom geeigneten Ethyl-2-gllyl-3-(substituiertes Phenyl)=3-~
oxoprogionat'dér Formel V (R=Ethyl) gewonnen, Die Aldehyde
hatten die nachstehenden Eigenschaften:

Nr. Subst. NMR IR Physikalische

Ring- B (RingB—lH) (=-CHO) t:m"l Form
10a 2-C1l 7,25 (3H,m) 1720 01
7,55 (1H,m) -

1la 2~F XX 1720 01

12a  2=CF XX 1720 01

12a 2-0M§ X - 1720 o1

14a 2-Pr XX - 1720 o1

15a 2-Et XX 1720 - 01
16a  2,6~F, 7,12 (3H,m) 1720 Feststoff
Schmelzp, 46..,47 C

17a 3=F XX 1720 1

18a . 4=Me XX 1720 o Ul

19a 3=CF. o 1720 , ol

20a 3-C1° XX 1720 . 01

212 4—N02 7,4..,8,4(4H,m) 17158 g1

22a  4~F A XX 1720 R
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Anmerkungen: IR: Die Infrarot-Spektren wurden generell als

fliissige Filme auf Steinsalzplédttchen bestimmt, .

R NMR: S&mtliche Spektren dnthielten die folgen-
den zusadtzlichen Signale: 1,55 (6H, s, CH3), 2,00e03,1
(3H, m, CﬁyCﬂQCHO). 3,7 (24, m, OCHZ) und 5,2 (1H, d,
J = 2 Hz, OCHPh),
xx: NMR-Spektrum nicht bestimmt; Material lag infolge
Diinnschichtchromatografie (8102: 1:9 VN Ethylacétat/
Chloroform) im wesentlichen rein vor,

Die folgenden intermediZren (4,5~-cis)~5=-Allyl-2,2-dimethyl=-

4-phenyl-1,3-dioxane der Formel VII (Ra=Rb=Methyl) wurden
isoliert (etwaiges isomeres (4,5~trans)-5-Allyl-2,2-di~

methyl-4~phenyl-1,3~dioxan wurde durch Chromatografie ent-

fernt):
Nr. Subst, NMR - Ausbeute  Physikalische
Ring B (Ring B="H) % Form
10b  2~Cl 7,27 {3H,m) 38 oL
7,61 (1H,m)
11b  2-F 7,07 (3H,m) 24 o1
: 7,49 (1H,m)
12b  2-CF 7,52 (4H,m) 10 01
13b  2-0M8 7,11 (4H,m) 56 Feststoff _
i 3,82 (3H,s,0Me) _ - Schmelzp,77-79 ~C
14b 2=Pr ' 21 OL
15b  2-Et 7,17 (3H,m) 42 01
7,42 (iH,m)
‘ ‘ 1,21 (3H,m,Me) .
16b 2,6-F2 6,95 (2H,m) ' g0 01
7,31 (1H,m) |
175  3-F 6,8,..7,45 (4H,m) 23 01
18b  4-Me 7,0,..7,25 (4H,m) 21 o1
2,3 (3H,s,CH,)
196 3~CF, 7144.,7,65 {34,m) .30 o1
206  3~Cl 7,4...7,35 (4H,m) 26 01
21b  4-NO, 7,4...8,4 (4H,m) 33 0l

22b  4-F 5,9.4.7,4 (4H,m) 29 0
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Anmerkungen: NMR: Die folgenden NMR-Signale waren sémt-
lichen Verbindungen gemeinsam: 1,55 (6H, s), 1,2...1,6
(3H, m), 3,8...4,2 (2H, m), 4,8...5,9 (3H, m) und 5,2
(4H, d, 3 = 2,7 Hz).

Ausbeuten: Die angegebenen Ausbeuten .stammen von dem 2-
Allyl-3-(substituierten Phenyl)=3~oxo=propionat der Farmel
V (Ra=Rb=Methyl, R=Ethyl), Jene fiir Nr. 16b angegebene Aus-
beute stammt von im wesentlichen reinem Ervthro-2-allyl-i-
(2,6~difluorphenyl)=~1i,3~-propandiol und jene fir Nr, 13b an=
gegebene Ausbeute stammt von 4 : 1 Ervthro- bis threo-2-
Allyl-1-{2~-methoxyphenyl)-1,3~oropandiol. ‘

Die 5-A11y1-1;3Adioxan—Derivata der Formel VII (Ra=Rb=Methyl)
wurden ihrerseits durch Zyklisierung der Erythro-Form des
passenden 2-Allyl-l~(substituierten Phenyl)-l,3-propandiols
der Formel VIa (Ra=Rb=Methyl) in Anwesenheit von 2,2-Di-
methoxypropan analog der Vorgehensweise von Ausfihrungs-
beispiel 1 gewonnen, Die bendtigten Erythro-Diole der Formel
VIa wurden generell gemeinsam mit den-entsprebhenden threo~
Diolen der Formel VIb als Ule durch Lithium-Aluminiumhydrid-
oder Lithium=Borhydrid~Reduktion des Ethyl-2-allyl-3~-{sub-
stituiertes Phenyl)=-3~oxopropionats der Formel V gewonnen
und ohne spezielle Reinigung oder Charakterisierung ver=
wendet. o '

Andererseits kann das Erythro-0Diol der Formel VIa in im
wesentlichen vom threc-Isomer VIb freisn Zustand durch ein
Zusistufen-Reduktionsverfahren gewonnen werden, beidem zu-
ndchst Zink-Borhydrid und daran anschlieBend Lithium=Alu=-
miniumhydrid verwendet wird, Die letztgenannte Vorgehens-
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weise sei durch Herstellung von Erythro~2-Allyl-1-(2,6~di~
fluorphenyl)=-1,3-propandiol veranschaulicht:

(a) Eine Ldsung von wasserfreiem Zinkchlorid (1,7 g) in
wasserfreiem Ether (20 ml) wurde einer verriihrten Suspension
von Natriumborhydrid (1,1 g) in wasserfreiem Ether (40 ml)
zugesetzt, worauf das Gemisch 18 h lang verrithrt wurde. |
Festes Material wurde durch Filtration beseitigt., Sodann
wurde dém Filtrat, welches auf O °c gekihlt worden war,
eine L&sung von Ethyl-2-allyl-=3-(2,6«difluorphenyl)=3-
oxopropionat (1,4 g) in wasserfreiem Etherv(ld ml) {ber

5 min hinweg zugesetzt; Die so erhaltene Mischung wurde

45 min lang bei O °C verriihrt., Sodann wurde 2M Salzsdure
zugesetzt, bis die Gasentwicklung aufhdrte, Die organische
Phase wurde separiert, mit gesadttigter Salzsole gewaschen,
getrocknet (MgSO4) und evaporiert. Das gewonnens Tl (1,3 g)
wurde durch Verdampfungs~Sdulenchromatografie auf Kieselgel
(40 g) unter Verwendung veon 15%igem V/V Ethylacetat in
Petroleumether (Siedepunkt 60,,.80 °C) als Eluat gereinigt,
um Ethyl=grythro=2-allyl=~3=(2,6~difluorphenyl)=-3~nydroxy-
propionat (A) (400 mg) in Gestalt eines Ules zu ergeben;
NMR: 1,02 (3H, t), 2,58 (3H, m), 3,12 (iH, m), 3,90 (2H, q).
5,13 (3H, m), 5,83 (iH, m), 6,83 (2H, m) und 7,24 (1H, m) .
ppm.

(b) Eine Ldsung des Esters (A) (340 mg) in wasserfreienm
Ether-(iO ml) wurde unter Stickstoffatmosphére {ber 3 min
hinweg einer verrihrten Suspension ven Lithium~-Aluminium-
hydrid (120 mg) in wasserfreiem Ether (30 ml} bei 0 °C zu~
gesetzt, Das Gemisch wurde unter Ruckflusbedingungén 30 min
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lang erhitzt und dann durch Eiswasser geki{ihl:t. Sodann wurde
“Ethylacetat (2 ml) in wasserfreiem Ether (10 ml) zugesetzt,
worauf anschlieBend gesdttigte Ammoniumchlorid-Ldsung

(25 ml) zugegeben wurde. Das so gewonnene Gemisch wurde ,
durch Filtration se?ariert. Die organische Phase wurde mit
gesdttigter Salzsole gewéschen, getrocknet (MgSOA) und
evaporiert, um Erythro=2-allyl-1~(2,6~difluorphenyl)=-1,3=
propandiol in Gestalt eines Ules (252 mg) zu ergeben; NMR:
2,30 (54, m), 3,60 (24, d), 5,18 (3H, m), 5,9 (1H, m),

6,95 (24, m) und 7,30 (1H, m) ppm,

Das Lithium=Borhydrid-Verfahren sei im folgenden anhand
der Herstellung von 2-Allyl-i-(2-ethylphenyl)-1,3-propan~-
diol veranschaulicht: o

Eine Ldsung von 2-Allyl-3-({2-ethylphenyl{-3~oxopropiconat
{7,3 g) in trockenem Tetrahydrofuran (THF) (40 ml) wprde
ber 10 min hinweg einer verriihrten Suspehsion von Lithium=-
Borhydrid (1,32 g) in trockenem THF (40 ml) bei O %¢ unter
einer Stickstoffatmosphére zugesetzt, Das Gemisch wurde
sodann bei Raumtemperatur 18 h lang verrihrt, auf 0...5 °c
gekihlt und mit Wasser (40 ml) versetzt, Das wé%rigé Ge—~
misch wurde auf pH 2 gesduert (konzentriesrte Salzséure)

und mit Ethylacetat (3 x 120 ml) extrahiert. Die zusammen=-
gegebenen Extrakte wurden mit gesdttigter Salzsole gswa-
schen, getrocknet (MgSO4) und svaporiert, Das zurtickblei-
bende Ul (6,1 g) wurde chromatografisch auf Kieselgel

{180 g) unter Einsatz von 3 : 7 V/V Ethylacetat/Petroleum~
ether (Siedepunkt 60,..80 OC) gereinigt, um 2-Allyl-i=
(2-ethylphényl)propan~1,S-diol (ungéféhr im Verhaltnis 4 : 1
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Erythro~ und Threo~Formen enthaltend) in Gestalt eines Ules
(4,0 g) zu ergeben; NMR: 1,19 (3H, m), 2,04 (5H, m), 2,59
(2H, m), 3,76 (2H, m), 5,02 (3H, m), 5,67 (4iH, m), 7,17
(3H, m) und 7,47 (1H, m) ppm,

Die als Ausgangsstoffe dienenden Ethyl-2-allyl-3~(substi-
tuiertes Phenyl)~3~oxopropionate der Formel V (R=Ethyl)
k6nnen als Ule durch Allylierung des passenden 3~(substi=
tuiertes Phenyl)-3-oxopropionates unter Anwendung der all-
gemeinen Vorgehensweise nach Marvel und Hager gewonnen wer-
den, Beispiele fir auf diese Weise gewonnene Ester der For-
mel V sind jene, in denen der Benzenring B fir 2-Chlor=-,
3~Chlor-, 3-Fluor-, 2-Methoxy~, 2-Isopropyl~, 2-Trifluor-
methyl-, 3=Trifluormethyl~ und 4~Methyl~Phenyl steht, Die
notwendigen Ausgangs-~3-Oxopropionate wurden unter Anwendung
einer der folgenden, weithin bekannten Standard-Prozeduren
zubereitet: '

(a) Reaktion des geeignet substituierten Benzoylchlorids

mit t-Butylethylmalonat und Magnesiumethoxid, um das ent-
sprechende Butylethyl-2-(substituiertes Benzoyl)malonat zu
ergeben, welches dann bei 100 °C in vacuoc in Anwesenheit
ven p-Toluensulfonsdure thefmolysiert wird (z, B8, jene 3=

- Oxopropionate, bei denen der Beneenring B8 2-Chlor-, 2=
Methoxy, 2-Isopropyl~ und 2-Trifluormethyl-shenyl)ist); odsr

(b) Reaktion des geeignet substituierten Benzoylchlorids
mit dem Dilithium-Salz von Monoethylmalonat (gewonnen aus
zwel molekularen Aquivalenten Butyllithium in Hexan beil

-70 OC), bei =65 °C und anschlieBender Azidifikation bei
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gleichzeitiger Dekarboxyliesrung Sei Raumtemperatur (z. B,
jene 3-Oxopropionate, in denen der Benzenring B 3-Fluor-,
3-Chlor=-, 3-Trifluormethyl- und 4-Methyl-phenyl ist).

Andererseits kodnnen die als Ausgangssfoffe dienenden 2-
Allyl-3-{substituiertes Phenyl)-3~oxopropionate der Formel
V (R=Ethyl) auf die im folgenden illustrierte ileise aus
t-Butyl=Ethylmalonat gewomen werden,

(a) Kaliumkarbonat (28,0 g) wurde einer verrihrten Lisung
von t-Butyl-Ethylmalonat (37,6 g) in trockenem- N,N-Dimethyl=-
formamid (DMF) (400 ml) zugesetzt, Nach 1 h wurde Allyl-
bromid (34 ml) zugesetzt. Das Gemisch wurde {ber 86 h hinweg
auf 70 °C gehalten, auf Raumtemperatur gekithlt und mit Was=
ser (900 ml) verdinnt, Die so gewonnene Mischung wurde mit
Ethylacétatb(s x 200 ml) extrahiert, Die Extrakte wurden
getrocknet (MgSO4) und evaporiert, Das gewonnene Ul wurde
unter Anwendung der Verdampfungs-Sdulenchromatografis ge-
reinigt, wobei als Eluent 1 : 15 V/V Ethylacetat/Petroleum-
ether (Sisdepunkt 60,.,80 0C) benutzt wurde, Auf diese Weise
wurde t~Butyl-—~Ethyl-2~allylmalonat als ein farbloses Ul
(15,6 g), Siedepunkt 70,.,.72 °C bei 0,2 mm Hg dargestellt;
CNMR: 1,21 (3H, t), 1,42 (9H,s), 2,866 (2H, m), 3,28 (1H, m),
4,16 (2H, g), 5,06 (2H, m) und 5,76 (1H, m) ppm,

(b) Natriumhydrid (2,8 g, 50%ige Dispersion M/M in Mineraldl)
wurde {iber 15 min hinweg unter Stickstoffatmosphire einer
eisgekiihlten L&sung von t-Butyl-Ethyl-2-allylmalonat (13,4 g)
in trockenem DMF (120 ml) zugesetzt, Das Gemisch wurde

45 min lang bei Raumtemperatur verrithrt und auf O e abge=



5.10.,1983
AP C 07 D/250 869
- 60 = 62 471/12

kiihlt, Sodann wurde (ber 2 min hinweg 2=-Ethylbenzoylchlorid
(10,1 g) zugesetzt, und das Gemisch wurde 18 h lang bei
Raumtemperatur verrﬁhrt..Das DMF wurde evaporiert, der
Rickstand wurde mit Wasser (100 ml) und Ethylacetat (200 ml)
'geschﬁttelt; Die Ethylacetat-Phase wurde separiert, mit
gesattigter Salzsole gewaschen, getrocknet (MgSO4) und

~ evaporiert, Das so gewonnene C1 (21,8 g) wurde vermittels
Vardampfungs-SéuIsnchromatografie auf Kieselgel (650 g)
gereinigt, wobei als Eluent Toluen benutzt wurde, um auf
diese Weise t=Butyle~Ethyl-2-3llyl-2-(2-gthylbenzoyl)-
malonat (14,3 g) in Gestalt eines Ules zu gewinnen; NMR:
1,25 (454, m), 2,7 (24, q), 2,9 (2H, d), 4,12 (2H, q), 5,31
(2H, m), 5,05 (1H, m) und 7,35 (4H, m) ppm.

(¢) Eine Mischung aus t=Butyl-Ethyl-2-allyl-2~(2~ethyl-
benzoyl)-malonat (14,3 g). Essigsdureanhydrid (4 ml) sowie
gyToluensulfonséure (100 mg) in Essigsdure (200 ml) wurde
iber 75 min unter; Stickstoffatmosphére aufv14G °C erhitzt
und dann'evéporiert. Der Riickstand wurde mit einem Cemisch
aus gesattigter Natriumbikarbonat-Lésung (100 ml) und Ethyl=
~acetat (100 ml) geschiittelt, Die organische Phase wurde

~ getrocknet (MgSOA) und evaporiert, Das so gewonnene.Ol

(9.3 g) wurde vermittels Verdampfungs~S&ulenchromatografie
(280 g) unter Verwendung von Toluen als Eluent gereinigt,

um so Ethyl-2-allyl-3-(2-ethylphenyl)-3-oxopropionat (7,4 g)
in Gestalt eines blaBgelben Ules zu srgeben; NMR: 1,19 ’
(6H, m), 2,74 (4H, m), 4,15 (34, m), 5,05 (2H, m), 5,79

(1H, m), 7,30 (3H, m) und 7,61 (1H, m) ppm,

Analeg zur Vorgehensweise in (a) bis (c) weiter oben wurde
zusitzlich bei der Herstellung folgender Verbindungen ver-
fahren: '
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(i) Ethyl=2-allyl=3-(2,5~difluorphenyl}-3-oxopropionat,
gewonnen in Gestalt eines Oles; NMR: 1,2 (3H, t), 2,70
(2H, m), 4,17 (3H, m), 4,92 (2H, m), 5,73 (1H, m), 6,95
(2H, m) und 7,26 (1H, m) ppm; und

(ii) Ethyle2-allyl-3-(2-fluorphenyl)-3-oxopropionat, ge~
wonnen als ein Ul; NMR: 1,23 (3H, t), 2,67 (2H, m), 4,20
(34, m), 5,04 (24, m), 5,83 (1H, m), 7,09 (28, m), 7,37 '
(4H, m) und 7,73 (1H, m) ppnm,

Fir andere reprasentative 2-Allyl-3-oxopropionate der Formel
V (R=Ethyl), die als Ule durch direkte Matriummethoxid-
Allylierung des entsprechenden Eth?l-3-(substituiartes
Phenyl)-3~-oxopropionates gewonnen wurden, gelten die fol-
genden charakteristischen NMR-Daten:

(1) Ethyl-Z—allyl-S—(2-trifluormethylphenyl)-3-cxcpropionat:
NMR: 1,21 (3H, m), 2,75 (2H, m), 4,14 (3H, m), 5,04 (24, m),
5,90 (1H, m) und 7,59 (4H, m) ppm;

(i) Ethyl~2-allyl-3~(2-chlorphenyl)-3-oxopropianatf NMR:
1,20 (3H, m), 2,71 (2H, m), 4,18 (3H, m), 4,93 (2H, m), 5,73
(1H, m) und 7,34 (4H, m) ppm; und '

(1ii) Ethyl-2-allyl=3-(2-methoxyphenyl)-3-oxopropionat; NMR:
1,17 (34, m), 2,89 {24, m), 4,10 (6H, m), 5,00 (2H, m), 5,81
(14, m), 6,95 (2H, m), 7,38 {iH, m) und 7,51 (4H, m) ppm,

Ausfiihrungshbeispisele 23...24

Unter Anwendung einer Vorgehensweise &hnlich der in Aus~
fihrungsbeispiel 1 beschriebenen wurden die folgenden Séuren

der Formel I gewomnen:
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(Ausfiihrungsbeispiel 23): 5(Z)=7~([2,4,5-cis]-2~-Methyl-4~
phenyl~1,3-dioxan-5-yl)heptensdure als Feststoff mit 55%laer
Ausbeute, Schmelzpunkt bei 31,..32 OC; NMR: 1,0,..2,4

(42H, m), 3,7...4,3 {24, m), 4,7,..5,0 (2H, m), 5,1...5,5
(2H, m) und 7,1,..7,5 (54, m) ppm; ausgehend von (£2,4,5-
¢is]-2~Methyl-d=phenyl-1,3-dioxan=5~yl)acetaldehyd sowie
unter Verwendung von Kalium=t~butoxid und Tetrahydrofuran

anstelle von Dimsyl=Natrium und Dimethylsulfoxid;

(Ausfihrungsbeispiel 24): 5(Z)-7-(2 2-Dlpropyl-4-nheny1-
1,3-d10xan-g§75-y1)neptensaure als ein Ul mit 6C}iger Aus~
beute; NMR: 0,8...2,8 (23H, m), 3,6.,..4,3 (2H, m), 5,0..5,6
(3H, m), 7,2.4.7,6 (5H, m) und 9,3 (1H, br s) ppm, aus-
genhend von (2,2-Dipropyl-4—phenyl~1,3—dioxan-g§§75-yl)-

acetaldehyd.

Das Ausgangs-Acetaldehyd fir Ausfihrungsbeispiel 23 wurde
als ein Ul gewonnen [NMR: 1,45 (3H, d, J=5,0 Hz), 2,1..3,1
(3H, m), 4,05 (2H, s), 4,7...5,1 (24, m), 7,1...7,5 (5H, m),
und 9,55 (1H, s) ppm J, und zwar in 89%iger Ausbeute durch
Oxydation von (2,4,5-cis=5~Allyl-2~methyled-ohenyl-l,3-
dioxan, welches seinerseits als ein U1 LNMR: 1,45 {3+, d,
3 =5,0 Hz), 1,5,..2,6 (3H, m), 3,7...4,3 (24, n), 4,8..5,1
(4H, m), 5,3...5,8 (1H, m) und 7,1...7,5 (5H, m) ppm) in
79%iger Ausbeute durch Zyklisierung der Erythro=-Form von
2-Allyl-1~phenyl-1,3=-propandiol mit Acetaldehyd unter Ane
wendung von gegeniiber Ausfihrungsbeispiel 1 analogen Vor-
gehensweisen gewonnen wurde,

Das Ausgangs-Acetaldehyd fir Ausflhrungsbeispiel 24 wurde
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als ein Ol in 95%iger Ausbeute durch Oxydation von (4,5~
cig)~5~Allyl=~2,2~dipropyl=4-phenylel,3-dioxan unter An~
wendung einer &nnlichen Vorgehensweise wie in Ausfithrungs-
beispiel 4 gewonnen, Das letztgenannte Dioxan wurde einer-
seits als ein Ul [NMR: 0,7...2,7 (17H, n), 3,7...4,2 (2H,n),
4,7.4.5,8 (4H, m) und 7,0,..7,4 (5H, m) ppm] in 42%iger
‘Ausbeute durch Reagieren von Erythro~-2-allyl-l-phenyl-l,3-
propandiol mit 3=Pentanonunter Anwendung einer Vbrgehens-
weise gewonnen, welche der in Ausfihrungsbeispiel 4 fur die
entsprechende Verbindung beschriebenen Vorgehensweise
dhnelte,

Ausfiihrungsbeispisle 25,.,29

Ein Gemisch aus Cyclopentanon (0,155 ml); Erythro~5(Z)-9-
hydroxy=8=hydroxymethyl-9-phenylnonensiure (0,52 g), Tri=-
ethyl=Orthoformiat (0,4 ml) und p-Toluensulfonséure (S'mg)
wurde 3 h lang verrihrt, Sodann wurde Ether (25 ml) zuge~
setzt, worauf die LOsung mit einer Lésung von Kaliumhydroxid
(0,21 g) in Wasser (20 ml) extrahiert wurde, Der basische
Extrakt wurde mit Ether (10 ml) gewaschen und dann auf pH 4
| gesduert (2M Salzsdure), Die resultierende Emulsion wurde
mit Ether (2 x 30 ml) extrahiert, Die zusammengefaBten
Extrakte wurden mit Wasser (3 x 20 ml) und geséttigter Salz~
sole (20 ml) gewaschen, sodann getrocknet (MgSO4) und eva=
poriert, Das sc¢ gewonnene Ul wurde vermittels Verdampfungs-
Saulenchromatografie gereinigt, wobei als Eluent 80:20:2 vV /Y
Toluen/Ethylacetat /Essigsiure verwendet wurde, um auf diess
Weise 5(Z)=7~(4'=Phenyl-[cyclopentanspiro~2'~1,3~dioxan]~
gggrs-yl}heptenséure,(Ausfﬁhrungsbeispiel 25) in Gestalt
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sines farblosen Cles (400 mg) zu erbringen; NMR: 1,4,..2,5
(17H, m), 3,7...4,2 (2H, m), 5,1 (1H, d, J=2 Hz), 5,2..5,5
4 .

(24, m) und 7,1,..7.5 (5H, m); m/e: 344 (M ).

Nach #hnlicher Vorgehensweise, allerdings ausgehend von dem
pagsenden Keton, wurden die folgenden S&uren der Formel Ib

gewonnen, in denen der Benzenring B nichtsubstituiert vor=

liegt:

(Ausfihrungsbeispisl 25): Ra + Rb = Trimethylen; als Ul in
37%iger Ausbeute; NMR: 1,3,,.2,7 (154, m), 3,7...4,1 (2H,m),
5,0 (1H, d, J=2 Hz), 5,1...5,5 (24, m), 7,2.0.7,4 (5H, m) -
und 9,0 (1H, br s) opm; m/e: 330 M,

(Ausfiihrungsbeispiel 27): Ra + Rb = Hexamethylan; als ein Ul
in 42%iger Asbeute; NMR: 1,2,,.2,6 (21H, m), 3,56...4,3 &H,n),
5,1...5,5 (3H, m) und 7,1...7,5 (5H, m) ppm; m/e: 372 M,

(Ausfﬁhrungsbeispial 283: Ra = Rb:Sutyl: als ein Tl in
10%iger Ausbeute; NMR: 0,7...2,6 (27H, m), 3,7...4,2 (24, n),
5,100,054 (3H, m) und 7,1,,.7,4 (54, m) ppm.

Ausfiihrungsbeispiel 29): Ra = Phenyl, Rb = Methyl; als ein
UL in 40%iger Ausbeute; NMR: 1,85 (3H, s), 7,0,,.7,6 (1CH,m)
und 7,7,.;8;7 (1H, br s) ppm; m/e: 380 (M+).

Ausfihrungsbeispiele 30,,,32

Nach &hnlicher Vorgehensweise wie in Ausfiihrungsbeispiel 8,
allerdings Phenylacetaldehyd~Dimethylacetal durch
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(a) 1,1-Dimethoxyheptan ersetzend, wurde 5(Z)-7-(£2,4,5-
cis)~2-hexyl-4~phenyl-1,3-dioxan~5-yl)heptensdure [Aus=
fihrungsbeispiel 30) als ein Feststoff, Schmelzpunkt bei
60,,.62 oC, in 74%iger Ausbeuts gewonnen; NMR: 0,9 (3H, t),
1,1,..2,6 (17H, m), 3,7...4,2 (2H, mn), 2,7 (1H, t, J=4,0 Hz),
4,9 (4H, d, J=3,0 Hz), 5,1...5,5 (2H, m) und 7,%...7,4

(5H, m) ppm; und ’

(b) 1,1-Diethoxypropan ersetzend, wurde 5(2)-7-((2,4,5~
cisJ-Z-ethyl-4—pheny1-1,3-dioxan—5—y1}heptenééure (Aus~
fihrungsbeispiel 31) als ein 0l in 63%iger Ausbeute gewon-
nen; NMR: 1,0 (3H, m), 1,3,..2,6 (11H, m), 3,7...4,3 (2H,m),
4,7 (14, t, 3=5,0 Hz), 4,9 (1H, d, J = 3,0 Hz), 5,1...5,5
(24, m), 7,1...7,4 (5H, m)wnd 8,2 (1H, br s) pom,.

Ahnlicherweise wurde durch Anwendung des Verfahrens von Aus-
fihrungsbeispiel 8 mit Erythro-5(Z)-9~hydroxy-8-hydroxy_
methyl=-9-{2-methylphenyl)nonensdurs (A) und 3,3-Dimethoxy-
pentan 5(2)-7-(2,2-Diethy1-4-(2-methy1phenyl)-1,3-dioxan-
cis—s-yl)keptenséure (Ausfihrungsbeispiel 32) als ein cr

5%iger Ausbeute gewonnen; NMR: 0 1 7e0el,3 (BH, m), 1,4..2,6
(13H, m), 2,13 (3H, s), 3,6.,..4,2 (2H, m), 4,9...5,4 (3H,m)
und 7,0...7,6 (4H, m),

Die notwendige Ausgangssdure (A) wurde als ein Ol in &hn-
licher Weise wie das fiir Ausfilhrungsbeispiel 8 beschriebene
9-Phenyl~Analogon gewonnen, wobei allerdings von 5{(Z)-7-
2,2-Dimethyl~4-(2-methylphenyl)~1,3~dioxan-cis~5~-y1] -
heptensdure ausgegangen wurde; NMR: 1,1,,..2,5 (9H, m), 2,3
(3H, s), 3,8 (24, d, J = 5,0 Hz), 4,6,..5,6 (3H, m) und
7,0...7,7 (4H, m) pom.
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Ausfihrungsbeispiel 33

5(Z)=7-(2,2-Dimethyl-d=phenyl-1,3=dioxan-cis~5-yl)nepten=-
sdure (191 mg, 0,56mM) wurde in trockenem Toluen (10 ml)
aufgeldst, sodann wurden frisch destillisrtes Benzaldehyd
(212 mg, 1,2 AM) und p-Toluensulfonsdure (3 mg) zugesetzt,
Das Gemisch wrde unter Verrihren auf 100 °c erhitzt, winrend
es fir 1 bis 2 Stunden vor der Atmosphire geschiitzt wurde
(Trockenrdhre), bis die Vollendung der Reaktion durch Dinn-
schichtchromatografie angezeigt wurde, Das gekiilhlte Reak-
tionsgemisch'wurde vermittels Verdampfungs-Sdulenchromato-
grafie auf Kieselgel (20 g) sowie Eluieren mit 5%igem
Methanol V/V in Methylenchlorid gereinigt, Auf disse Weise
wurde 5(Z)=7-([2,4,5-cis)~2,4~diphenyl~1,3~dioxan=5-yl)~
heptensdure in Gestalt eines viskosen Ules (254 mg) gswonnen;
NMR: 1,4.,.2,8 (9H, m), 4,1...4,3 (2H, m), 5,1...5,5 (3H,n),
5,75 (1H, 8), 7.2...7,7 (1CH, n), ppm; m/e: 366 (M°), 348
(M=H,0), 279 Me(CHy)3.COH, 260 (M-PhCHO).

Ausfihrungsbeispiele 34...84

Nach shnlicher Vorgehensweise wie in Ausfiihrungsbeispiel 33,
aber Benzaldehyd durch das passend substituierte Aldenyd
der Formel Ra.CHO ersetzend, wurden die folgenden S#uren

der Formel Ib (Benzenring B ist nicnt substituiert, Rb=H)

in Ausbeuten von 37...92 % gewonnen, wobei fiir die Ver=
dampfungschromatografie als Eluent entweder 10%iges V/V
Methanol in Methylenchlorid, 40%iges V/V Acston in Methylen-
chlorid oder 40:10:1 (Volumenanteile) Toluen/Ethylacetat/
Essigsdure verwendet wurde,
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Ausf,=- Ra Form lH_NMR (ppm)  Massen-
ospl. spektrym
(m/e M)
34 4 Cl=-Ph o1 7,244.7,7 (9H,n) 400, 402
' 5,70 (1H,s) (3%1)
25 4 F=Ph oL 5,95,..7,65 (9H,m) 384
5,70 (1H,s) .
36 2 Cl-Ph o1 7,8...8,0 {(1H,m) 400, 402
7,25...7,6 (8H,m) (3:1)
6,17 (1H,s)
37 3 Cl-Ph €1 7,0...7,6 (9H,m) 400, 402
(iii) 5,7 (1H,s) (3:1)
38 3 Cl-Ph 0L 7,0...7,5 (9H, m) 400, 402
(iv) 5,7 (1H,s) (3:1)
39 3 Cl=-Ph o1 7,0,..7,6 (9H,m) 400, 402
(v) 5,7 (1H,s) (3:1)
40 2 Me=Ph 0l 7,7 (1H,dd,d 10,3) 380
7,00..7,5 (8H,
5,85 (1H,s)
2,5 (3H,s)
41 4 Me-Ph Feststoff 7,0,..7,5 (9H,m) 380
Schmelip. 5,65 (1H,s)
93..95°C 2,35 (3H,s)
42 4 NO,Ph ¢l 8,25 (24,d,38) 429"
7,7 (2H,d,38)
7,25 (5H,s)
5,75 (1H,s)
432 4 MeO-Ph o1 7,64..8,2 (1H,COH) 396

-

7,5 (24,d,38,5)
7,35 (5H,s)
6,9 (2H,d,J8,5)

5,6 (1H,s)
3,8 (3H,s)
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Ausf .~ Ra Form LHonMR (ppm) Massen-
bspl. spektrum
m/e M)
44 3 Br-Ph o1 7.,15...8,2 (10H,n) 462, 464°
Aromat + COEH)' o (1:1)
5,65 (4H,s)
45 1-Naphth U1 8,25 (1H,m) 415
| | 8,0...7,7 (3H,m)
7,2...7,7 (9H,m;
‘ Aronat + COzH}
45 2-Naphth Feststoff 7,0.,..8,0 (13H,m) 416
Schmelzp. Aromat + COzH)
118,,119 °C 5,85 (1H,s)
47 3=Me=Ph gL 7,1e0e7,5 (10H,m;
| Aromat + CogH)
5,85 (1H,s)
48 3,4 Clg-Ph> 0l 7:1...8,5 (9H,m;r 452,»454
Aromat + COH) 456"
5,65 (1H,s)
49 4 CF,=Ph o1 7,75 (4H,s) 434
7,3 (5H,8)
5,8 (1H,s) _
50 3 CF,~Ph 01 '7,0,..8,8 (10H,m) 452%
Aromat + CO,H)
5,75 (1H4,8)
51 3 MeO=Ph ol 9,0,..,10,0 {1H, 356
br COZH}

7)05l.'715 (BH}m)

6,85 (1H, dd,38,2)

5,7 (1iH,s)
3,8 (3Hys)



(9}
WO

'5,10,1983

AP C 07 D/250 869

62 471/12

55

56

Ausf .- Ra Form Ty-nMr (ppm) Massen~
bspl. spektrim
(m/e M)
52 F~Ph oL 8,0...9,4 (1H, - 402*
» br COgH)
7,75 (4H,m)
6,95...7,5 (8H,m)
_ 6,05 (1H,s)
53 MeQ~Ph oL 7,8.(1H,dd,38,2) 396
' 71244.7,5 (6H,m)
7,05 (1H,dt, 3 1,5,8)
6,9 (1H,dd, 91,5, 8)
5,07 {1H,s)
. 2,85 (3H,s) ‘
54 8r-Ph oL 7,5 (4H,m) 462, 464"
7,2 {5H,m) ’
5,7 (1H,s) ‘
CN=Ph o1 8,0...9,2 (1H, 409"
: or COZH)
7,7 (4H,m)
7,3 (5H,m)
5,75 (1H,s)
F=Ph o1 8,0,..9,0 (1H,br 384
| CoH) |
6,8,..7,4 (9H,m)
5,7 (1H,s) ‘
57 CF,-Ph o1 7.3...8,7 (1H, br 452"

COLH).

8,1 (1H,d,J8)
7,2...7,8 (8H,m)
6,05 (1H,s)
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Aﬁsf.-i

bspl,

Ra

Form 1H-NM@i(ppm)

fiassan-
spektrym

(m/e M)

58

60

'52

63 -

4 MeS~Ph

'3 HO-Ph

4 AcNH=Fh

FéfPh:

3,4~0CH,

2,4;Me2Ph

GL  8,3...9,2 (iH, br
COH) |
7,5 (d, 38)
7,35 (s) -9H
7,25 (d,38)
5,7 (1H,s)
2,5 (3H,s)
Ol 6,55.,+47,5 (9H,n)
6,0...6,85 (2H, br s)
Feststoff 8,9 (1H, br NH)
Schmelzp, 7;4..‘7,7 (4H,m)
157..159°C 7,1...7,4 (5H,m)
5,65 (1H,s) |
2,1 (3H,s)
Ul 10,2...10,6 (1h,br
CO,H) o
7.,1c..7,6 (5H,m)
6,1 (1H,s)

0=Ph Ul  7,2...7,4 (5H,m)

7,1 (1H, br s)
7,05 (1H,dd,J8,2)
6,8 (1H, dd,J 8,2)
5,95 (2H, s)
5,65 (1H,s)

o1 7,55 (1H,d,J 8)
742.0e7,4 (5H,m)
7,05 (1H,dd,J 8,2)
7,0 (14, 57 s)

5,8 (1H, 8)
2,4 (3H,8)
2,3 (3H, s)

441

412

382

456

410

394
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Aust - Ra Form L4-NMR (ppm)  Massen-
bspl, spektrym
: (m/e M )
OCH,, )~Ph 5,75 (1H,s)
' 5,2 (4H,s)

Anmerkungen:

(i) NMR : Samtliche Protonen=NMR wurde in C0013 bei 90 MHz
bestimmt, lediglich Ausfihrungsbeispiel 60 wurde in dég
Aceton bestimmt; Signale werden in der Tabelle fir Ring-B-
Protonen und das Fragment Ra.CH angegeben, die Spektren
enthalten jedoch zusdtzlich noch Signale bei 1,4...2,8
(SH, m), 4,1,..4,3 (2H,m) und 5,1,..5,5 (3H, m) ppm; dis
Kopplungskonstanten (3J) sind in Hz angegeben;

(ii) Massenspektrum:'Sémtliche Massenspektren enthielten
-susitzliche charakteristische Signale entsprechend m/e =
M-Ra.CHO: Ionisation unter Einsatz von Ammoniak sowie eher
entsprechend m/e = M + NH4 als entsprechend m/e = M bew
stimmt; die relativen Stédrken der Isotopen-Werte sind in
Klammern angsgeben;

(iii) razemische (+) Form; 20
(iv) rechtsdrehendes (+) Enantiomer; B%JD =+ 88 °
(c. 2,05, MeOH)

o

~ 92

[

(v) linksdrehendes (-) Enantiomer; ﬁfjgo
(c. 1,52, MeOH).

Das Aldehyd-Ausgangsmaterial fir Ausfiihrungsbeispiel 64
wurde folgendermaRen gewonnen:



5,10,1983
AP C 07 D/250 869
- 72 - 62 471/12 ’

Eine L&sung von 1,3-Dihydra(5-benzo Lc] furyl)methanol
(1,265 g) in trockenem Methylenchlorid (10 ml) wurde
Pyridiniumdichromat (3,23 g) in einer Portion zugesetzt.
Das dunkle Gemisch wurde 90 min lang verriihrt und mit Ether
(100 ml) verdinnt, Die so gewonnene Suspension wurde ver-
mittels Filtration durch Diatomeenerde separiert, Der Riick=
stand wurde mit Ether (50 ml) gewaschen, die Kombination
von Filtrat und Wischen wurde evaporiert, Das den Riickstand
bildende Ol wurde vermittels Verdampfungschromatografie
~gereinigt, wobei als Eluent 4C%iges V/V Ethylacetat/Hexan
‘verwendet wrde, um 1,3=Dihydro~({5=benzo [c] furyl)~karbox~
aldehyd als eine halbfeste Masse (0,86 g} zu ergebeh;

NMR: 9,95 (1H,s), 7,7...7,8 (2H,m), 7,3 (1H.d, J~8H) und
5,1 (4H,s) ppm. ‘ ’

Ausfiihrungsbeispiele 65,..59

Bei ahnlichem Vorgehen wie in Ausfiihrungsbeispiel 33, je-
doch ausgehend von den passenden Aldehyden der Formel
Ra.CHO, wurden die folgenden Sduren der Formel Ib in Aus=-

beuten von 30,..80 % gewonnen:

{Ausfithrungsbeispiel 65): Ra = Iscpropyl, Rb = H, Benzenring
B ist nicht substituiert; als ein Ul; NMR: 10,0 (1iH, br s),
7.1...7,5 (5H,m), 5,0...5,6 (2H,n), 4,9 (iH,d, J=1 Hz),

4,5 (1H,d,J=3 Hz), 3,8...4,2 (2H,m), 1,3...2,7 (10H,nm),

und 1,05 (6H,d;J=8 Hz) ppm; m/e: 331 (M+ 4+ H); unter Ver=
wendung von Isobutyraldehyd anstelle von Benzaldehyd bei

Raumtemperatur (ber 3 Tage hinweg;
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(Ausflhrungsbeispiel 658): Ra = Pentyl, Rb = H, Benzenring B

ist nicht substituiert; als ein ULl; NMR: 7,2...7.4 (5H,m),
5,2...5,5 {2H,m), 4,9 (1H,d,3=2 Hz), 4,7 (1H,t,J=3 Hz),
3,7...4,2 (2H,m) und 0,7...2,6 (20H,n) ppm; m/e 359 (M + H);
unter Verwendung von Hexanal anstelle von Benzaldehvd;

(Ausfithrungsbeispiel 67): Ra = Oktyl, Rb = H, Benzenring B

ist nicht substituiert; als ein UL; NMR: 7,1,..7,4 (5H,m),
5,1,..5,5 (2H,m), 4,9 (1H,d,3=1 Hz), 4,75 (1H,t,J=3 Hz),
3,74+.44,2 (2H,m), 1,05,,,2,6 (23H,m) und 0,85 (3H, br t) ppm;
mfe: 403 (M+ + H); ausgehend von 1-Nonanal anstelle von

- Benzaldehvd;

(Ausfihrungsbeispiel 58): Ra = 2-Chlorphenyl, Rb = H, Benzen~-
ring B ist 2-Fluorphenyl; als ein-Ul; NMR: 1,4..,2,8 (9H,m),
4,1.,.4,3 (24,m), 5,1...5,5 (3H,m), 6,05 (1H,s), 7,22 (7H,m)
und 7,82 (1H,m) ppm; ausgehend von 2-Chlorobenzaldehyd und
5(Z)-7-£:2,2—Dimethy1-4—(2-fluorphenyl)-1,3—dioxan-§g§rs-y13-

heptensdure;

(Ausfilhrungsbeisoiel 69): Ra = 2-Methylphenyl, Rb = H, Benzen=
ring B ist 2-ﬁethoxyphenyl; als ein O1; MMR: 1,4,..2,8 (9H,m),
2,44 (3H,s), 3,85 (3H,s), 4,0...4,3 (2H,m), 5,1...5,5 (3H,m),
5,87 (1H,s) und 7,28 (8H,m) ppm; ausgehend von 2-Methyl-
benzaldehyd und 5(Z)=7-L2,2-Dimethyl=4~(2-methoxyphenyl)~1,3~
dioxan~-cis-5~yl] heptensdure, '

Ausfihrungsbeisgisl 70

Unter Anwendung einer Verfahrensweise, die der in Ausfihrungs-
beispiel 4 beschriebenen &hnelt, wurde 5(2)~7-{2,2-0iethyl~



5,10,1983
AP C 07 D/250 869
- 74 - 62 471/12

4-(2-f1usrphenyl)—i,3~dioxan-g}§35-y1]heptenséure -~ NMR:
0,7+0.1,2 (6H,m), 1,3...2,6 (13H,m); 3,7...4,3 (2H,n),
5,1,..5,5 (3H,m); 7,11 (3H,m) und 7,52 (1H,m) ppm - mit
54%iger Ausbeute in Gestalt eines Ules aus [2,2-Diethyl-4~-
(Z-fluorphenyl)-i,3-dioxan—g§§rs-yljacetaldehyd gewonnen,
wobei letzteres seinerseits mit 64%iger Ausbeute als ein
Ul mit IR-Absorption bei 1720 cm":L durch Oxydation ven
(4,5-535)-5-A11y1-2,2-diethy1-4—(2-fluorphenyl)-1,B-dioxan
gewonnen wurde, Die letztgenannte Verbindung zeigte signi-
fikante NMR-aromatische Protonensignale bei 7,15 (3H,m) und
7,58 (1H,m) ppm und wurde in 237iger Ausbeute aus Erythro-
2-Allyl~l~(2-fluorphenyl)-1,3~-propandiol entsprechend der
Vorgehensweise fiir das entsprechende Ausgahgsmateriel in
Ausfithrungsbeispiel 4 gewonnen, wobei allerdings von (4,5=
cis)=5-Allyl=2,2=diethyl=4~(2-fluorphenyl)-1,3-dioxan aus=-
gegangen wurde,

Ausfithrungsbeispiel 71

In einer Ausfihrungsbeispiel 1 &hnelnden Yeise, jedoch aus-
gehend von £2,2-bis(Trif1uormethyl)-4~phenyl-1,S-dioxan-gig-
5-yl]acetaldehyd, wurde 5(Z)-7-{2,2-bis(Trifluormethyl)-4~

' phenyl-1,3~dioxan-cis-5-yl] heptensdure als'ein farbloses C1
nit 65 % Ausbeute gewonnen; NMR: 1,3...2,6 (9H,m), 4,0,..4,5
(2H,m), 4,9...5,6 (3H,m) und 7,2...7,5 (5H,m) ppm; m/e8:. 426
(M. |

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermaBen gewonnen:

(a) Eine Ldsung von p=-Toluensulfonylchlorid (15,8 gq) in
Methylenchlorid (50 ml) wurde Gber eine Stunde hinweg einer
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verrihrten Lésung von Triethylamin (12,0 ml) enthaltendem
rohem Ervthro-2-Allyl-i-phenyl-l,3~propandiol (15,4 g} in
Methylenchlorid (150 ml) zugesetzt und bei 4 o gehalten,
Die Mischung wurde eine weitere Stunde bei 4 °c verrihrt
und daran anschlieBend 64 h lang bei Raumtemperatur ver=-
rithrt, bevor sie mit Ether (500 ml) verdiinnt wurde. Das so
erhaltene Gemisch wurde afeinanderfolgend mit Wasser (10C ml),
s%iger M/V Natriumhydrogenkarboaat~Lﬁsung (100 ml), Wasser
(2 x 100 ml) sowie gesittigter Salzsole (100 ml) gewaschen,
sodann getrocknet (MgSO,) und konzentriert, um ein Ol zu
ergeben, welches bei sdulenchromatografischer Behandlung

und dabei Eluieren mit 10%igem V/V Ethylacetat/Hexan 3~{
Egzthro-2-Allyl-1-pheny1—1,3-9ropandici)-grtoluensulfonat-

Ester (X) als ein farbloses Ul in 69jiger Ausbaute ergab,
NMR: 1,8...2,3 (4H,m), 2,4 (3H,8), 3,7...4,2 (2H,m), 4,7..
5,0 (34,m), 5,35...5,8 (iH,m), 7,2...7,4 (7H,m) und 7,75
((2H,d,3=8 Hz) ppn,

(b) Eine Lésung des Esters (X) (3,46 g) in p=Toluensulfon-
sdure (5 mg) enthaltendem trockenem Ether (10 ml) wurde
fiber 10 min hinweg bei =70 OC einer verrithrten Ldsung ven
Hexafluoraceton (hergestellt aus 3,0 ml des Sesquihydrates)
zugesetzt, Das Gemisch wurde 272 Stunden lang bei =70 %c
verrihrt und dann unter 16stiindigem Verrihren auf Raum-
tamperatur erwdrmt, Das Ldsungsmittel wurde evaporiert,

und das verbleibendelﬁl in wasserfreiem Ether (50 al) auf-
geldst und portionsweise mit Natriumhydrid (0,36 g) ver=-
setzt, Das verrithrte Gemisch wurde unter Rﬁcﬂflu%bedingungen
1 h lang erhitzt, gekithlt und mit Ethanol (2 ml) sowie Ether
(50 ml) behandelt. Dieses Gemisch nun wurde mit Wasser ge-
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waschen ( 4 x 15 ml), getrocknet (MgSO ) und evapodert,

Das verbleibende Cl ergab nach saulenchromatografischer
Reinigung und Eluieren mit 1,5%igem V/V Ethylacetat/Hexan
(4,5-c1s)~5—Allyl—2,2-azs—(trz;luormethyl)-4—phenyl-1,,—
dioxan (Y) in Gestalt eines kristallinen Feststoffes (61 %)
‘Schmelzpunkt 34.,.35 °C; NMR: 1,6...2,5 (3H,n), 4,1...4,5
(2H,m), 4,8...5,7 (4H,m) und 7,1...7,4 (5H,mn) ppm; m/e: 340
(M"Y,

(¢) Ozon wurde durch eine L&sung des Dioxans (Y) (1,70 g)
in Ethylacetat (100 ml) bei =78 °c hindurchgeleitet, bis
eich eine bleibende blaue Farbung entwickelte, Die Losung
wurde sodann mit Argon bis zum Erreichen von Farb1051gkalt
gespdlt, Nunmehr wurde eine Losung von Triphenylphosphin
(1,97 g) in Ethylacetat (20 ml) zugesetzt, worauf das Ge-
misch 1 h lang bei =78 Oc und sodann iiber Nacht bei 4 °c
verrilhrt wurde, Dieses Gemish wurde evaporiert, und der
Ricketand wurde saulenchromatografisch gereinigt, wobei mit
15%igem V/V Ethylacetat/Hexan eluiert wurde, um £2,2~bis~
(trifluormethyl)-4—phenyl¢1,3~dioxan-g§§rs-yljaéetaldehyd
in Gestalt eines kristallinen Feststoffes, Schmelzpunkt

bei 52,5:..53,5 °C, in 93%iger Ausbeute zu ergeben; NMR:
2,15...3,1 (3H,m), 4,0,..4,7 (2H,m), 5,55 (1H, br s), 7,15..
7,55 (5H,m) und, 9,55 (1H,s) ppm; m/e: 342 (M+).

- Ausfiithrungsbeispigle T240e73

Annlich der in Ausfihrungsbeispiel 71 beschriebenen Yeise
wurde hergestellt:

) 5(2)-7-((2,4,5-ci33-2~trifluormethyl—4—phenyln1,B-dioxan-S-
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yl)heptensdure (Ausfiihrungsbeispiel 72) in Gestalt eines

%

kristallinen Feststoffes - Schmelzpunkt bei 87,5 ,..88,5
-~ in 76%iger Ausbeute; NMR: 1,2,..2,7 (SH,m),; 3,8...4,3
(2H m); 4 950"5]6 (4H;m)' 711’4’7;4 (EH;m) Und 9,25 (1H,

br s) ppm; m/e: 357 (M+ - H):
und

- 5(Z)=7={[2,4~trans~4,5-cis}-2-Trifluormethyl-4~phenyl-1,3~
dioxan-5-yl)heptensaure (Ausflhrungsbeispiel 73) in Gestalt
eines kristallinen Feststoffes ~ Schmelzpunkt bei 62..64 °c
~ in 96%iger Ausbeute; NMR: 1,5...2,6 (9H,m), 3,85,..4,5
((2H,m), 5,05...5,6 (4H,m), 7,1.447,5 (SH m) und 9,85

(1H, br s) ppm; m/e: 358 (M Ve

Die folgenden IntermediZrprodukte wurden gewonnan:

(1) [2,4,5~cis)-2-Trifluormethyl-4-phenyl-1,3~dioxan=5-
yl)acetaldehyd als ein Ol in 96%iger Ausbeute; NMR: 2,15,..
3,2 (3H,m), 4,0...4,2 (2H,m), 5,0...5,2 (2H,m), 7,15...7,5
(5H,m) und 9,6 (1H,s) ppm; m/e: 274 (M+); und

(ii) (L2,4-trans-4,5-gis}-2-Trifluormethyl-4-phenyl-1,3~
dioxan~5~yl)acetaldehyd als ein kristalliner Feststoff,
Schmelzpunkt bei 624,.63 OC in 92%iger Ausbeute; NMR:
2,2,.,.,3,05 (3H,m), 3,8...4,85 (2H,m), 5; 1...5 55 (ZH m),
7,15...7,5 (5H,m) und 9,6 (1H, s) ppm,

Diese Aldehyde wurden durch Oxydation der entsprachenden
5-Allyl~1,3~dioxane gewonnen, wie dies fir Ausflhrungs-
beispiel 71 beschrieben ist, Diese Dioxane ihrerseits wurden
gemeinsam gewonnen durch Substituieren von Trifluoracet=-
aldehyd fiir Hexafluoraceton in Vorgehensweise (b) von Aus~
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fihrungsbeispiel 71, sowie anschlieende chromatografische
Trennung auf Kieselgel, wobei als Eluent 2%iges V/V Ethyl=
acetat/Hexan verwendet wurde; dies resultierte in der Iso~-

lation von:

(iii) [2,4,5-cig)-5-Allyl-2-trifluormethyl-4~-phenyl-1,3~
dioxan in 49%iger Ausbeute als ein kristalliner Feststoff,
Scnmelzounit bei 60,..61 °C; NMR: 1,6...1,95 (2H,m), 2,1...

2,5 (1H,m), 3,9...4,4 (2H, n), 4,8...5,15 {4H,m) 5,3...5,8
(1H,m) und 7,2,..7,4 (5H, m) ppm; m/e: 272 (W ); und

(iv) [2,4-trans,4,; 5-535}-5~Ally1-2-trifluormethyl«éaphenyl—
1,3-dioxan in 15%iger Ausbeute in Gestalt eines kristallinen
Feststoffes mit einem Schmelzpunkt bei 78...79 Oc; NMR
1,65...2,45 (3H,m), 3,9...4,5 (2H, m) 4,8,..5,8 (SH,m) und
7,25...7,45 (5H,m) ppm; m/e: 272 (ﬂ ). '

Ausfiinrungsbeispisl 74

Einer L&sung von Methyl-5(2)-7-([2,4,5~-cis)}-2~chlormethyl~
4=-phenyl-1,3~dioxan-5~yl)heptenoat (300 mg) in Methanol

(10 ml) wurde waBriges Kaliumhydroxid (2M, 2,6 ml) zugesetzt.
Das Gemisch wurde 4/2 h lang verrihrt und mit Wasser (50 ml)
verdinnt, sodann wurde mit Ether {2 x 20 ml) extrahiert,
worauf die Extrakte verworfen wurdén. Die wabrige Schicht
wurde auf pH 5 gesduert (2M Salzséure) und mit Ethe

(2 x 20 ml) extrahiert, Die Ex xtrakte wurden getrocknet
(MgSO,)
sdulenchromatografischem Eluieren mit 85:12:2 {(Volumenan=-
teile) Toluen/Ethylacetat/Essigséure 5(Z)- 7-([2,4,5=cis)~2~

und evaporiert, um ein Ol zu ergeben, welches beil
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Cnlormethul—4-snsnyl-l 3~d10xan-5-y1)neptensaure in 92%iger
Ausbeute als kristallinen Feststoff ergab; Schmelzpunkt
58...61 °C; NMR: 1,4...2,7 (9H,m), 3,565 (2H,d,3=4 Hz),
3,85,..4,3 (2H,m), 4,85,..5,55 (4H,m), 7,2,..7,4 (5H,m)

und 8,4 (1H, br s) ppm. ‘ |

. Augfihrungsbeispiel 75

Eine ‘Losung aus ‘Methyl=5(Z)~-erythro~9-nydroxy~8~hydroxy-
methyl-9-phenylnecnenocat (584 mg), p-Toluensulfonsdurs (10 mg)
und 2=Chloro-1,l~dimethoxyethan (2 ml) wurde 18 h lang auf
100 °C erhitzt, Das gekiihlte Reaktionsgemisch wurde mit
Ether. {80 ml) verdinnt, nacheinander mit S5Xiger M/M Nat rium-
hydrogenkarbonat~Losung (2 x 10 ml), Wasser (3 x 10 ml)
und gesdttigter Natrimchlorid-Lésung (1 x 10 ml) gewaschen,
sodanqgetrockne; (“gSO ) und evaporiert, um ein Ol zu er=-
geben, welches bei séulenchromategrafischer Behandlung mit
2%igem V/V Ethylacetat/Toluen als Eluent Methyl-5-(Z)~7=
{2,4,5~cis)-2-chlormethyl-4~phenyl-1,3~dioxan~5-yl )heptencat
als ein farbloses Ul in 52%iger Ausbeute erbrachte; NMR:
1,4,.,.2,65 (9H,m), 2,6¢4.3,8 (5H,m), 3,8,..4,25 (2H,m),
4,85,,.,5,55 (4H,m) und 7,2,..7,45 (5H,m) ppm; m/e: 3351
(M+ - H)& '

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermaben gewonnen:

ine etherische Ldsung von D1azomefhan wurde einer LOsung

I7

von 5(Z)=Erythro~9~Hydroxy~8~hydroxymethyl-9-phenylnonen-
saure (3,99 g) in trockenem Ether (50 ml) bei 4 °C~zuge-
setzt, bis eine gelbe Férbung in der Mischung bestehen blieb,
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Sodann wurden einige wenige Tropfen Eséi@séure zugesetzt,
bis das Moussieren aufhdrte, Das Gemisch wurde evaporiert,
um ein Ol zu ergeben, welches bei sdulenchromatografischer
Behandlung mit 70:30:2 (Volumenanteile) Toluen/Ethylacetat/

. Essigsdure als Eluent Methyl-5(Z)-erythro=-9-hydroxy-8&-
hydroxymethyl-9-phenylnonenocat in 81fliger Ausbeute als ein
farbloses Cl erbrachte; NMR: 1,4.,.2,4 (9H,m), 2,6...3,1
(24, br s), 3,55.,.3,8 (5H,m), 4,9.,.5,55 (3H,m) und 7,15.,..
7,45 (5H,m) ppm, . ' :

Ausfiihrungsbeispisle 76,,.79

Bei dhnlicher Vorgehensweise wis in Ausfihrungsbeispiel 74
wurden die nachstehenden Verbindungen durch Hydrolyse der
entsprechenden Methylestar gewonnen:

(Ausfiihrunqsbeispisl 76): 5(2)-7-([2,4,5-013]—2-Chlorethyl—v
4~phenyl=-1,3~dioxan~5-yl)heptensdure in Gestalt eines

kristallinen Feststoffes - Schmelzpunkt bei 54,.,54,5 °C -

in 92%iger Ausbeute; NMR: 1,4...2,6 (11H,m), 3,75 (2H,t,
J=7 Hz), 3,8...4,2 (2H,m), 4,9...5,55 (4H,m), 7,2.,.7,4
(5H,m) und 9,8 (1H, br s) ppm;

(Augfihrungsbeispiel 77): 5(Z)=7={4'~Phenyl=[4~methylcyclo~

hexanspiro-E'-1,3~dioxan]-g§§75'—yl)heptenséure‘(Isemer AX)
als ein farbloses Ul in 81%iger Ausbeute; NMR: 0,7,,.2,9
(21H,m), 3,6...4,2 (2H,m), 4,9...5,6 (3H,m) und 7,1...7,5
(5H,m) ppm; m/e: 372 (M) und

{Ausfihrungsbeispiel 78): 5(Z)=7-(4'=Phenyl={4-methylcyclo~
hexanspiro~2'~1,3~dioxan)~cis=5'~yl)heptensiure (Isomer Bx)
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als ein farbloses 01 in 53%iger Ausbeute; NMR: 0,7...2,9
(2aH,m), 3,6...4,4 (2H,m), 5,0...5,5 (3H,n) und 7,1...7,5
(5H,m) ppm; m/e: 372 (Pﬁ); fx Die Isomere A und B wurden
jeweils durch Hydrolyse der weniger polaren und der mehr
polaren Isomere von Methyl-5(Z)=7~(4'=phenyl=-[4~-nethylcyclo~
hexanspiro-z‘-1,3-dioxen)-g§§75'-yl)heptgnoat gewonnen, wie
dies in der Analyse vermittels Dinnschichtchromatografie

in 10%igem V/V Ethylacetat/Hexan zu ersehen ist], ~

(Ausfithrungsbeispiel 79): 5(Z)=7=(£2,4,5~cis)~2-Vinyl=d~
phenyl~1,3-dioxan~5-yl)heptensdure in Gestalt eines Fest-

stoffes, Schmelzpunkt bei 40.,,43 °C; in 80%iger Ausbeute;
NMR: 1,4,..2,7 (9H,m), 3,8...4,3 (2H,m), 5,05 (1H,d,J=3 Hz),
5,1...5,55 (4H,m), 5,6...5,7 (1H,n), 5,8,..6,3 (1H,n),
7,2...7,4 (5H,m) und 7,7 (1H, br s) ppm; m/e: 315 (M%),

Auéfﬁhrungsbeispiele 80.,..82

Bei ahnlicher Vorgehensweise wie in Ausfiihrungsbeispiel 75
wurden die nachstehenden Ester aus Methyl-5(Z)-erythro-9-
hydroxy=8-nydroxymethyl=0-phenylnonenoat gewonnen:

{Ausfithrungsbeispiel 80): Methyl-S(Z)-7-(52,4,5-2&53—2—ch10r-
ethyle4-phenyl-1,3~dioxan~5-yl)heptencat als ein farbloses

Ul in 63%iger Ausbeute; NMR: 1,4,,.2,6 (11H,a), 3,55.,.4,3
(7H,m), 4,85,..5,5 (4H,m) und 7,45...7,45 {(5H,m) ppm; unter
Ersetzen von 2-Chlor-1,l-dimethoxyethan mit 3=~Chlor-1,1~

dimethoxypropan, Durchfiihrung der Reaktion bei Raumtempera-
tur Ober 18 h hinweg sowie s&ulenchromatografische Reinigung
auf Kieselgel mit 10%igem V/V Ethylacetat/Hexan als Eluent;
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(Ausfihrunqsbeispiel 81): Methyl-5{Z)-7-(4'-phenyl-[4~
methylcyclohexanspiro-z'~1,B-dioxan]-cis-s’-yl)heptenoat

(weniger polares Isomer auf Dinnschichtchromatografie: SiC,,
10%iges V/V Ethylacetat/Hexan), als ein farbloses 01 in
38%iger Ausbeute; NMR: 0,9 (3H,d), 1,0...2.,7 (18H m), 3,6
(3H,s), 3,8 (1H,m), 4,05 (1H,m), 5,1...5,4 (3H, m} und 7,1...
7,4 {5H,m) ppm;

(Ausfihrungsbeispiel 82): Methyl=5(Z)~ ~7=(4"'yphenylel4-
metkylcyclohexansplro-2 ~1,3-dioxan]-cis=5"~yl)heptenoat

(mehr polarss Iscmer auf Dunnschlchtcnromatagrafle 5i02,
10clges V/V Ethylacetat/Hexan) als ein farbloses CL in

28%iger Ausbeute; NMR: 0,8 (3H, d), 1, 0...2,7 (18H,m), 3,6
(3H,8),.3,7 (1H,d), 4,2 (1H,d), 5,15 (1H,d), 5,2 (1H,m),
5,3 (1H,n) und 7,2...7,4 (5H,n) ppm;

{Die Substanzen sowohl von Ausfﬁhrungsbeispiei 81 als auch
von Aﬁsfuhrungsbeispiel 82 wurden in der gleichen Reaktion
durch Ersetzen von 2-Chlor-1i,l-dimethoxyethan durch 4~
Methylcyclohexanon (0,27 ml) sowie Trimathyl—@rtho?ormiat
(0,29 ml) gewonnen, wobei die Reaktion bei Raumtemperatur
. gber 2 h hinweg durchgefiihrt wurde; das rohe Prodkt wurde
sdulenchromatografisch gereinigt, wobei als Eluent 10%iges
V/V Ethylacetat/Hexan verwendet wurde].

Ausfiihrungsbeisgel 83

Eine Ldsung aus 5(Z)=Erythro=-9-Hydroxy=-8~hydroxymethyl-o-
phenylncnenoat (222 mg), p—TcluensulfonsaLre {5 mg) und
3,3-Dimethoxy-i~-propen (0,2 ml) in Toluen (1 ml) wurde 3 h
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lang verrihrt, Sodann wurde Wasser‘(zo ml’) zugesetzt, worauf
das Gemisch mit Ether (3 x 10 ml) extahiert wurde, Die zu~
sammengefabten organischen Extrakte wurden nacheinander mit
Wasser (2 x 10 ml) und gesittigter Salzsocle (1 x 50 ml) ge~
waschen, getrocknét (Mgso4) und evaporiert, um ein Ul zu
argeben, welches bei siulenchromatografischer Behandlung
und Eluieren mit 20%igem V/V Ethylacetat/Hexan Methyl-5(Z)-
7-([2,4,5-g;§J;2-vinylphenylA1,3—dioxan~5~yl)heptencat in
Gestalt eines farblosen Oles in 485iiger Ausbeute erbrachte,
wobei die Sgbétanz laut déinnschichtchromatografischer Ana-
lyse im wesentlichen rein vorlag. \

Ausfihrungsbeispiel 84

Eine Ldsung aus 5(Z)=Erythro~9-Hydroxy-8~hydroxymethyl-S-
 {2~methylphenyl)nonensidure (2,75 g) und pulversisiertenm
Kaliumhydroxid (4,19 g) in Dimethylsulfoxid (23 ml) wurde
bei Verrihren unter Argon~Atmosphédre mit Dibrommethan

(3,26 g) behandelt, Das Verriihren wurde {ber Macht fortge-
setzt, Das Gemisch wurde sodann in Eiswasser (70 ml) ge=
schiittet, aufpi 5 (2M Salzsiure) gesduert und mit Ethyl—
acetat (3 x 50 ml) extrahiert., Die zusammengefaBten Extrakte
wurden mit Wasser und gesdttigter Salzsole gewaschen, ge-
trocknet (MgSOA) und evaporiert, um ein Ul zu ergeben,
welches s3ulenchromatografisch unter Verwendung veon 80:20:2
{(Volumenanteile) Toluen/Ethylacetat/Eseigsiurse geréinigt
wurde, um auf diese Weise 5(Z)=(4~[2-Methylphenyll-1,3-
dioxan~cis~5=yl)heptensdure (1,0 g) in Gestalt eines Ules.
‘zu erbringen, welches beim Stehenlassen fest wurde und einen
- kristallinen Feststoff srgab; Schmelzpunkt 83..,86 °C; NMR:
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7)109$755 (4H1m)3 419¢o¢5;4 (SHgm‘)x 3,8,..4,1 (2H,m>,
135c.'2165 (gHtm) und 2125 (BHiS} ppm'

Ausfiihrungsbeispiel 8%

Eine Ldsung aus Natriumethoxid (aus metallischem Natrium,
0,095 g) in Ethanol (20 ml) wurde mit einer Lésung aus
5(2)-74(2,2-Dimethyl-4éphenyl¥1,3-dioxan-g§§75-yl)hepten-
sdure (0,12 g) in Ethanol (20 aml) behandelt; das Gemisch
wurde 2 h lang verrihrt, Das L&sungsmittel wurde evaporisrt,
um ein weiBes Pulver zu hinterlassen, welcﬁas bei Kristalli-
sation aus Dichlormethan/Hexan Natrium~5(Z)-7-{2,2~dimethyl-
4=phenyl-1,3~dioxan~cis-5~yl)heptencat in Gestalt weiBer
Kristalle erbrachte; Schmelzpunkt 150,,,169 OC‘(Zersetzung);
Mikroanalysenwerte: gefunden: C, 55,1; H, 7,5 %; berechnet:

CigHog0,Na + 1/4 H0): C, 66,25 H, 7,4 %,

Ausfihrungsbeispiele 86,,.,92

Eine Loésung aus 5(Z)=7-(2,2-Dimethyl-4-phanyl-1,3-dioxan-
cis~5=yl)heptensdure (318 mg), 4-Dimethylaminopyridin

(122 mg) und Methansulfonamid (95 mg) in trockenem Dichlor-
methan (20 ml) wurde mit einer L3sung von Dicyclohexyl-
karbodiimid (206 mg) in Dichlormathan (2 ml) behandelt, Das
Gemisch wurde Gber Nacht verrihrt und gefiltert; das Filtrat
wurde evaporiert, Das verbleibends Ul wurde zwischen gesdttig-
ter walriger MNatriumkarbonat=L&sung (50 ml) und Ether (50 ml)
aufgeteilt, und die w3Brige Phase wurde mit mehr Ether

(2 x 25 ml) gewaschen, Dis widBrige Phase wurde nit Salzsdure
(2M) gesduert und mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert,
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BCie zusammengefalten Extrakte wurden mit gesattigter Salz~
sole gewaschen, getrocknet'(MgSOA) und evaporiert, um ein

Ol zu ergeben, welches bei saulenchromatografischer Bshand-
lung und Eluieren mit Toluen/Ethylacetat/Essigséure

- {80:20:2 V/V) N=Methansulfonyle5({Z)=7=~(2,2-dinethyl-4-
phenyl=1,3-dioxan~gis~5-yi)heptenamid in Gestalt eines farb-
losen Ules (100 mg) erbrachte; NMR: 1,2,.,,2,5 (9H,m), 1,55
(6H,s), 3,25 (3H,s), 3,7...4,3 (2H,m), 5,1...5,5 (3H,m),
7:14ee.7,4 (5H, br.s) und 8,4 (1H, br s) ppm,

Unter Anwendung einer &hnlichen Vorgehensweiss kdnnendie
folgenden N~Alkansulfonylheptenamide gewonnen werden, wobei
von der jeweils geeigneten Heptensiure der Formel Ibh auszu=-

gehen ist:.

(Ausfihrungsbeispiel 87): N=Mathansulfonyl-5(Z)=7={4=phenyl-

1,3-dioxan~cig~5~yl)heptenamid in Gestalt eines Feststoffes
Schmelzpunkt bei 85,,,87 °c - in 71%iger Ausbeute; NMR;:
1,2...2,5 (9H,m), 3,25 (3H,s), 3,7...4,3 (2H,m), 4,8,..5,5
((5H,m), 7,1...7,4 (3H, br s) und 8,4 (1H, br 8) ppm;

m/e: 358 (M + H); | o

-

{Ausfihrungebeispiel 88): N~Methahsulfonyl-5(Z)-7-(2;2-di-
ethylwd-phenyl=~l,3~dioxan-cis-5~yl)heptenamid als ein Ul
in 700iger Ausbeute; NMR: 0,7,..1,3 (&H,m), 1,2,..2,5
(134,m), 3,25 (3H,s), 3,7...4,3 (2H,m), 5,1...5,5 (3H,n),
7,1...7,4 (8H, br s) und 8,5 (41H, br s) ppm; m/e: 424

(MY & HY;

(Ausfihrungsbeispiel 89): N-Ethansulfonyl-5(Z)-7-[4-(2~fluor~

phenyl)~2,2-dimethyl-1,3=-dioxan~cis~5~yllhentenamid als ain
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Ul in 77%iger Ausbeute; NMR: 1,35 (3H,t), 2,15 (15H,m), 3,45
(2H,q), 4,03 (2H,m), 5,34 (3H,m), 7,12 (4H,m) und 7,50
(1H,m) ppm; m/e: 428 (M+ + H);

(Ausfithrungsbeispisl 90): N-Ethansulfonyl=-5«(Z)~7-[4~(2-
ethylphenyl)-2,2-dimethyl-l,3—dioxan-g§§7Slejheptenamid

in Gestalt eines Ules in 74%iger Ausbeute; MMR: 1,32 (6éH,m),
1,54 (8H,m), 2,33 (9H,m), 3,46 (2H,1), 4,07 (2H,m), 5,30
(3H,m), 7,23 (4H,m), und 7,50 (1H,n) ppm; m/s: 438 (M +H);

(Ausfihrungsbeispiel 91): N-Methansulfonyl=5(Z)=7~L4~(2~
ethylphenyl)-2,2-dimethyl=-1,3-dioxan~-gis-5~y1llheptenamid
als ei_n Ol in B81figer Ausbeute; NMR: 1,13 (3H,t), 2,05
(17H;m), 3,16 (1H,s), 3,83 (2H,m), 5,15 (3H,m), 7,1 (4H,m)
und 7,37 (1H,m) ppm; m/a: 424-(M+ + H);:

(Ausfﬁhrungsbeispiel g2): N-(1-Mathylethansulfonyl)-S(Z)-’
[4-(2-ethylphenyl)~2,2-dinethyl-1,3~dioxan-cis~5=-yllhepten~

amid in Géstalt eines Ules in 73%iger Ausbeute; NMR: 1,4
(15H,m), 2,27 (11H,m), 3,83 (3H,m), 5,18 (3H,m), 7,10

(4d,m) und 7,46 (1H,m) ppm; mfe: 452 (H+ + H).,

Ausfinrungsbeispiel 93

Eine Ldsung aus Ervthro=9-Hydroxy=8~hydroxymethyl-9~phenyl-
 nonansiure (250 mg), 2,2-Dimethoxypropan (93 mg) und p~
Toluensulfonsaure (3 mg) in trocksnem Tetrahyd%ofuran

(10 ml) wurde 30 min lang verrihrt und dann (ber Nacht
stehengelassen, Sodann wurde Triethylamin (2 Tropfen) zu-
gesetzt, worauf die Mischung zwischen Ether (3C ml) und

flasser (50 ml) aufgeteilt wurde, Die organische Schicht
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wurde mit gasét*igter Salzsole (20 ml) gewaschen, getrocknet
(1gs0,) und evaporiert, um ein Ul zu ergeben, Die s&ulen-
chromatografische Behandlung mit Eluieren mit Toluen/Ethyl-
acetat/Essigsdure (80:20:2 Velumenanteile) erbrachte 7-{2,2-
Dimethyl~4-phenyl-1,3~dioxan~cig~5~yl)heptensiure (180 mg)

in Gestalt eines farblosen Ules; NMR: 1,55 (6H,d), 0,9,..2,4
(13H,m), 3,7...4,3 (2H,m), 5,15 (1H, br 8) und 7,3 (5H, br s)
pom,

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermafen gewonneny

dydriesrung einer LOsung von 5(Z)~Erythro-9-Hydroxy=-8-
hydroxymethyl-8-phenylnonenséure (320 mg) in Ethylacetat

(2¢0 ml)‘unter'Verwehdung von Adam's Katalysator (30 mg)
Gber 2 h hinweg bei atmospharischenm Druck sowie anschliefen-
-de Filtration und Evaporation ergab Erythro~9-Hydroxy~8-
hydroxymethyl-9-phenylnonanssure (317 mg) in Gestalt eines
Ules, welches laut diinnschichtchromatografischer Analyse

im wesentlichen re=in war und ohne Charakterisierung verwen-
det wurde, |

‘Austiihrungsbeispiel 94

5(Z2)~-7~{2,2-Dimethyl-4-(2-methoxyphenyl)~1,3-dioxan-cis~5-
yl)~heptensaure (104 mg) wurde unter Stickétoffatmosghére
mit einer Teilmenge (2,1 ml) einer 0,5M Ldsung von Natrium-
thigethoxid in N,N-Dimethylformamid versetzt, Die Mischung
wurde unter RickfluBbedingungen 1,1 h lang erhitzt und dann
mit Eiswasser auf ein Gesamtvolumen von 25 al verdinnt, Das
wabrige Gemisch wurde mit Essigsdure auf pH 4 gesduert und
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mit Ethylacetat (2 x 15 ml) extrahiert, Die Extrakte wurden
mit gesattigter Salzsole gewaschen, getrocknet (Mg804) und
evapariert, Das auf diese Weise gewonnene Ul wurde siulen-
chromatoqrafisch auf Kieselgel (12 g) gereinigt, wobei als
Eluent Toluen/Ethylécetat/Essigséure 80:20:2 (Volumenanteile)
varwendet wurde, Dies ergabd 5(2)=7=L2,2-Dimethyl=d=(2~
hydroxyphenyl)-i,3-dicxan-gg§55-yljheptenséure'in Gestalt
eines Ules (25 mg); NMR: 1,50 (6H,s), 2,22 (9H,m), 3,97
(2H,m), 5,31 (3H,n), 6,98 (4H,n) und 8,38 (2H,s) ppa.

Ausflihrungsbeispisl 95

Kaliuim=t=butoxid (7,4 g) wurde einer verriihrten Mischung
von (4=Karboxybutyl)triphenylphosphoniumbromid (14,7 g)

und THF (170 ml) bei O,.. 5 °C unter Stickstoffatmosphare
zugesetzt, Dieses Gemisch wurde {(ber 10 nmin hinweg tropfen=
weise einer verriihrten Ldsung von (2,2-Dimethyl-4-phenyl-
1,3-dioxan-cig-5-yl)acetaldeshyd (3,1 g) in THF (50 ml) bei
0...5 °c zugegeben, Das Gemisch wurde 18 h lang verrihrt
und auf Eis (400 g) geschittet, worauf das Lisungsmittel
evaporiert wurde, Der waRrige Riickstand wurde mit Ethylacetat
gewaschen, das unldsliche Material wurde (ber Filtration '
durch Diatomeenerde beseitigt, Das Filtrat wurde auf o %
gekiihlt und durch Zusetzen einer gesdttigten LSsung von

Matriumhydrogentartrat (150 ml) auf pH 4 gesduert, Die re-
sultierende Emulsion wurde mit einem 1:1-Gemisch aus Ether

und Pentan extrahiert,

Die zusammengafaBten Extrakte wurden mit gesdttigter Salz-
sols gewaschen, getrocknet (Na2804) und evaporiert, um ein
01 zu ergeben, welches nach chromatografischer Reinigung
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unter Verwendung von einem 3:1 V/V-Gemisch aus Hexan und
Ether als Eluent 5(Z)f7-(2,2-Dimethyl~4—phenyl-1,S-dioxan-
cis-S—yl)heptehséure‘in Gestalt eines dligen Feststoffes
(2,6 g) erbrachte; Schmelzpunkt 79...85 °C (2,6 g): welcher
aus Hexan kristallisiert wurde (dreimal), um Material mit
einem Schmelzpunkt bei 86...86,5 °c zu ergsben; 1H-NF’4R:'
1,55 (6H,s), 1,4,..2,7 (9H,m), 3,80 (1H,dd), 4,15 (1H, br d),
5,0...5,5 (3H,m), 7,30 (5H,s8) und 11,0 (1H, br s) ppm;

und 3CoNMR (COCI,, 22,5 MHz): 19,02 (axial CHy, 21,67 (C7%,
cis), 24,49 (C3%), 26,28 (C4”, cis), 29,64 (&quatorial CH,),
33,37 (C2%), 39,66 (Dioxan~C5), 52,52 (Dioxan~C6), 73,08
(Dioxan-C4), 75,93 (CDCl;), 98,98 (Dioxan-C2), 125,08
(Phenyl-C2), 126,72 (Phenyl-C4), 127,96 (Phenyl-C3), 128,99
(c6®), 130,18 (C5°), 140,80 (Phenyl-C1i) und 179,05 (C1%,
COEH) npm (relativ zu TMS).Z'X bezieht sich auf Heptensiure-
Kehlenstoffatome, d. h, im wesentlichen frei von 5(E)-Iso~
mer]. "

Das Ausgangs~Aldehyd wurde folgendermaBen gswonnen:

Einer verriihrten L&8sung von (4,5-232)-5-A11y1-4~phenyl-1,37
dioxan (3,6 g) in THF (150 ml) wurde eine Lésung von Csmium=-
tetroxid (47 mg) in Wasser (6,0 ml) zugesetzt. Nachdem die
Lésung eine braune Firbung angenommen hatte (5 min), wurde
gie (ber 30 min hinweg tropfenweise mit einer Lisung von
Natriumperiodat (13,7 g) in Wasser (90 ml) behandelt, Das
Gemisch wurde weitere 2 h lang verrihrt, Der Feststoff wurde
durch Filtration entfernt, Der Filterkuchen wurde zunéchst
mit THF (45 ml) und dann mit Hexan (200 ml) gewaschen. Die

wiBrige Phese des Filtrats wurde mit Hexan gewaschen; die
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Hexan~Waschen wurden mit der organischen Phase des Filtrats
zusammengegeben, Die so gewonnene Lésung wurde in vacug

auf ein niasdriges Volumen konzentriert, das verbleibende
Material wurde weiter mit Hexan verdinnt., Die so gewonnene
Ldsung wurde mit 10%iger MV Natriumsulfid~Lésung und dann
mit gesdttigter Salzsole gewaschen, getrocknet {Na2804)

und evaporiert, Das zurlickbleibende Ul wurde siulenchroma-
tegrafisch gereinigt, wobei als Eluent ein 1:1 (V/V)-Gegiéch
aus Hexan und Ether verwendet wurde._Auf diese Weise wurde
(2,2—Dimethyl-4—phenyl-1,3—dioxan-g§§75-y1)acetaldahyd'in
Gestalt eines Feststoffes gewonnen; Schmelzpunkt 69...70 °C
(nach Rekristallisation aus Hexan); NMR: 1,55 (6H,s), 2,09,,.
2,45 (2H,m), 2,87 (4H,m), 3,80 (1H,dd), 4,33 (1H,dt), 5.24
(1d,d), 7,33 (5H,s) und 9,59 (1H,s) opm.

Ausfiihrungsbeispisle 96.,.87

'Sei‘éhnlicﬁer Yorgehensweise wie in Ausfﬁhrungébeisgbl 95,
jedoch ausgenend von (+)=(2;2-Dimethyled~phenyl-1,3-dioxan-
cis=5~yl)acetaldehyd, wurde (+)=5(Z)=7=(2,2-Dimethyled~
phenyl-1,3-dioxan=cis-5~yl)heptensidure (Ausfilhrungsbeispisl
5+ 99,5°
(cs 4,00 MeOH), mit einem NMR~Spektrum, welches mit jenem

86) als ein Sirup in 62%iger Ausbeuts gewonnen, [x)

Spektrum identisch war, welchas fi{ir die razemische Form in
Ausfiihrungsbeispiel 95 beschrisben wurde, sowie ungefanr-
4 5 des 5{E)-Isomers enthaltend, wie durch 13C-NMR-Speke
troskopie nachzuweisen war,

Annlicherweise wurde (-)-5(2)-7-(2,2~Dimethy1-4~phenyl—1,3—

dioxan=-cis~5S~yl)heptensidure (Ausfilhrungsbeispiel 97) in



5,10,1983
AP C 07 D/250 869
- 91 - 62 471/12

65%iger Ausbeute als ein Sirup gewonnen, [&]) go - 101 °

(¢, 4,24, MeOH), mit einem NMR-Spektrum, welches dem fiir
die razemische Form in‘Ausfﬁhrungsbeispiel 95 beschriebenen
entsprach, sowie etwa 5 % des 5(E)~-Isomers enthaltend, wie
die 1BC-NMR-Spektroskopie zeigte; Ausgangsstoff war (~)=
(2,2-Dimethyl=4~phenyl-1l,3~dioxan-cis~-5~-yl)acataldehyd,

Die enantiomeren Ausgangs—Aldehyde.wurden folgendermafen
gewonnen:

(i) ~ Eine Ldsung von rekristallisiertem (+)-(2,2-Dimethyl=-
4-phenyl-1,3~dioxan~cis~5~yl)acetaldehyd (14,0 g, Schmelz-
punkt 69,,.70 °C) und (~)=Ephedrin (9,9 g) in Benzen (200 nl)
wurde unter RickfluBbedingungen unter Einsatz einer Dean-
und=-Stark-Apparatur fir die azesotrope Beéeitigung von llasser
2,5 h lang erhitzt, Die Ldsung wurde sodann evaporiert, das
verbleibende Ul wurde mit Haxan verrieben, um einen Fest-
stoff zu ergeben, der wiedarum aus Hexan und Petroleum-
ether (Siedepunkt 30,,.40 °C rekristallisiert wurde, um
(=)=[2,4,5-gig)=3,4=Dimethyl-2-{(2,2~dimethyl-4~phenyl-1,3-
dioxan-g;grs-yi)methyl]-S-Qhenyloxazaliﬁinm(A)mals einen
kristallinen Feststoff (5,9 g) zu erbringen; Schmelzpunkt
104,.,.105 OC, ﬁi]go -45 © (c, 4,23, Aceton);Mikroanalyse,
gefunden: C, 75,5; H, 8,3; N, 3,7 %; C, ,H,,NO, erfordert:

| 473203
C, 75,5; H, 8,2; N, 3,7 %; m/e: 382 (M + H),

{1ii) Eine Losung von wasserfreier {+)=-Tartarsaure (2,98 g)
in Aceton (299 ml) - 1 % V/V VWasser enthaltend - wurde einear
Lisung dee (=~)=Enantiomers (A), weiter oben) (7,5 g) in

1

Aceton (50 ml) zugesetzt. Das Gemisch wurde 18 h lang ver-
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rithrt, der aus Ephedrintartrat bestehende Niederschlag wurde
durch Filtration separiert, Der Rickstand wurde mit Aceton
gewaschen, die zusammengefaBten WAschen und das Filtrat
wurden evaporiert, Dieser Riickstand wurde zwischen Ether

und Wasser aufgeteilt, Die etherische Phase wurde getrocknet
(N 2804) und evaporiert., Das resultisrende Ol wurde siulen-
chromatografisch gereinigt, wobei als Eluent ein 3:1-Gemisch
(V/V) aus Hexan und Ether verwendet wurde, Auf disse VWeise
wurde (~)=(2,2-Dimethyl-d~-phenyl-1, 3—d10xan-c1s—5~y1)acet—
aldehyd in Gestalt eines Sirups (4,3 g) gewomen; ﬁé} 58
(c,; 4,20, MeOH) mit einem NMR-Spektrum, welches mit jenem
identisch war, welches fiir das razemische Aldehyd nn Aus=-
fuhrungsbeispiel 95 beschrieben wurde,

(iii) Bel dhnlicher Vorgehensweise wie in (i) weiter oben,
jedoch unter Yerwendung von (+)-Ephedrin und ausgehend von
12,9 g des razemischen Aldehyds wurde (+)-{2,4,5-cisl-3,4-~
Dimethyl-ze[(2,2-dimethyl—4~phenyl-1,3-dioxan—g§§75~yl)-
methyl)-5~phenyloxazolidin (B) als ein kristalliner Fest-
stoff (4,5 g) gewonnen; Schmelzpunkt 104,.,105 °C; Eﬁ%g

(g, 4,02, Aceton); Mikroanalyse, gefunden: C, 75,9; H, 8,0,
‘M, 23,8 %, C NO, erfordert: C, 75,5; H, 8,2;: N, 2,7 %

§4 3173 7
mfs: 382-(M + H),

0

(iv) Bei dhnlicher Vorgehensweise wis in (ii) weiter oben,
jedoch unter Verwendung von (+)-Tartarséure sowie des -
(+)=~Enantiomers (3, weiter oben) (7,9 g) wurde (+)=-(2,2~
Dimethyl=d4~phenyl=1, 3—donan-cls-5-yl)ace aldehyd in Cestalt
eines Sirups (4,4 g) gewonnen, ﬁ%] ° (¢, 4,20, MelH)
‘mit einem NMR~Spektrum, welches mit Jenem identisch ist, das
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flr das razemische Aldehyd in Ausfiihrungsbeispiel 95 be-
schrieben wurde, ‘

Ausfihrungsbeispiels 98,,,99

Eire Ldsung aus (#)=5(Z)~7=(2,2~Dinethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan-cis-5-yl)heptensdure (6,0 g) Schmelzpunkt 84.,.
84,5 °Cc) und (=)=A ~Methylbenzylamin (1,14 g) in Ether
(100 ml) wurde mit Kristallen von Salz X (siehe weiter
unten) geimpft, Die sich abscheidenden Kristalle wurden
durch Filtration gesammelt, die Stammlauge (A) wurde zu=
rickgehalten,

Die Kristalle, <1 gm + 45 ¢ (¢, 3,08, MeOH), wurden durch
Auflésen im MinimumeVolumen sisdemken Methanols und an-
schlieBendes Zusetzen von Ether (30 ml/g Kristalle) re-
kristalliéiart. Nach vier Rekristallisationen wurdes das
reine Salz X in Gestalt von Nadeln (B) (1,6 g) mit einer
konstanten spezifischen Rotation [«] go +68,8 © (cs 3,14,
MeOH) und einem Schmelzpunkt bei 123,,.128 °c gewonnen,

Die Rekristallisations~Stammfliissigkeiten ergaben weiters
Ausbeuten an Selz X von variierender Reinheit ﬁﬁjgo + 44
bis + 68 o) und Stammflissigkeiten (C),

Die zusammengefaBten Mutterlaugen (A) und (C) wurden eva=-
poriert, Der Rilckstand wurde im Mindestvelumen an kaltem

Methanol aufgeldst, Die gewonnene Ldsung wurde mit Ether
verdiinnt, dreimal mit McIlvaine~Fuffar von pH 4,0 sowie
finfmal mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na2804) und
evaporiert, Der verbleibende dlige Feststoff 4,0 g,f}(}go

-29,9 o (£.3,60, MeQH) wurde in (+)-«~Methylbenzylamin
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(1,0 g) enthaltendem Ether (100 ﬁl) aufgelfst, Die Lisung
wurde mit Salz Y (sieh@ unten) geimpft, Die sich abscheiden=-
den Kristalles 3,2 g, %) gi -55,3 ° (¢, 3,05, MeOH) wurden
viermal in der Veise rekristallisiert, wie sie f{r Salz X
weitér oben beschrieben wurde, um das reine Salz Y als
Nadeln (D) (1,72 g) von konstanter spezifischer Rotation
ﬁi]go -68,7 °C (c, 3,10, MeOH) und einem Schmelzpunkt bei
123...128 °C zu ergeben,

Oie Nadeln D (1,7 g, Salz Y) wurden im Mindestvolumen
Methanol aufgeldst, und die Lésung wurde mit Ether verdinnt,
Die Losung wurde sodann dreimal mit McIlvaine-Puffer

(pH 4,0) und finfmal mit Wasser gewaschen, getrocknat
(Na,S0,) und evaporiert, Eine Losung des Riickstandes in
Pentan (13 ml) wurde sodann durch Kieselgel (0,6 g) per-
koliert, Das Filtrat und die Waschen wurden zusammenge-v
faBt und evaporiert, um (-)-5(2)-7-(2,2—Dimethy1-4~pheﬂyl-
1,3~dioxan~cig~5~vl)heptensiure (Ausfihrungsbeispisl 98)
ale ein Sirup (1,02 g), Qljgo -105 © (c, 3,99, MeOH) mit
einem NMR~Spektrum zu ergeben, welches mit jenem der in
Ausfithrungsbeispiel 95 beschriebensn razemischer Séure
identisch ist, |

Eine hnliche Behandlung der Nadeln B (1,5 g, Salz X) er=-
brachte (+)—S(Z)-?-(Z,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-g§§r

- 5=yl)heptensiaure (Ausfliihrungsbeispiel 89) in Gestalt =sines
Sirups (0,95 g), ﬁ%jgo + 106 © (c, 4,1, MeCH) mit einem
NMR-Spektrum, welches mit jenem der in Ausfiihrungsbeispiel 95
beschriebenen razemischen Saure identisch ist,

5%

Die Ausgangs-~Impfkristalle wurden folgendermaBen gewonnen:
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Eine L&sung aus der (+)=Siure (Ausfihrungsbeispiel 96)

(163 mg) und (=)=K =~Methylbenzylamin (62 mg) in Ether (2 ml)
schied das entsprechende Salz X als Prismen (201 g) ab,
Schmelzpunkt 123,..128 °c (unbestimmt), [K] go + 67,8
(g, 3,17, MeCH),

o

Ahnlicherweise schied eine L&sung der (~)-Sdure (Ausfiih-
rungsbeispiel 97) (187 mg) und (+)- =Methylbenzylamin

(71 mg) in Ether (2 ml) das nntsprechend Salz Y als Prismen
(221 ma) ab, Schmelzpunkt 123,,,128 o (unbestimmt),

ﬁk]D - 67,9 ° (g, 2,78, MeOH),

Ausfihrungsbeispiele 100,,.101

Eine Mischung aus (-)-5(2)-Ervthro-9-Hydroxy-8~hydrcky4
methyl-S-phenylnonensdure (1,2 g), 3,3-Diethoxypentan (5 ml)
und p=Toluensulfonsduremonohydrat (ein Kristall) wurde 18 h
lang verriihrt, Das Gemisch wurde mit Ether V@rdﬁnnt, mit
Triethylamin (2 Tropfen) behandelt und in vacuo evaporlsru‘
Eine etherische Ldsung des Riickstandes wurde dreimal mit
Wasser gewaschen, getrocknet (Na2804) und evaporisrt, um

ein Ul (1,4 g) zu ergeben, Dieses wurde auf Kieselgel chro-
matografiert, Das Eluieren der Saule mit Gemischen aus Hexan
und Ether (10:1 bis 3: 1) erbrachte (-)-5(Z)=(2,2-Disthyl~
phenyl-1, 3—d10xan-czs~5-yl)haotensaure f‘\uufuhrungsoeﬂspﬂe1
100) in Gestalt eines Ules (0,68 g), ﬁi][j -8 (3, 4,22,
MeOH) (laut 1EC-NMR—SpekthSkopie (2,8 % des cntspvnchenden
5(E)=Isomers enthaltend);'l NMR: 0,86 (3H,s), 1,08 (3H,s8),
1,45,..1,95 (10H,m), 2,23 (2H t), 2,45 (4H,m), 3,8C (1H,dd},
4,13 (1H, br d), 5,10 (1H, d), 5,02,,.5,52 (2H,n), 7,32
(5H,s) und 10,05 (1H br s) ppm.
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In einer dhnlichen Vorgehensweise wurde ausgehend von (+)=
5(Z)=Erythro~8=-Hydroxy~8-hydroxymethyl=-9~phenylnonensaure
(0,6 g) (+)=5(Z)=(2,2-Diethyl=d-phenyl -1,3-dioxan-cis-5-
vl)heptensiure (AusfﬁhrUﬁgsbelspiel 101) in Gestalt eines
Ule (0,4 g) gewonnen, [ﬁ}D + 82,7 ° (g, 4,26, MeCOH) (laut

C-NF?~Vpektroskopie weniger als 3 ) des entsprechenden

5(E)-Isomers enthaltend), wobei inm wesentlichen das gleiche
1H-NMR-Spektrum wie im folgenden Ausfihrungsbeispiel 100
vorlag. o o,

Die notwendigen Ausgangsstoffe wurden folgendermaPen ge=
wonnen: '

(i)  Eine Ldsung von (=-)=5(Z)-7-(2, 2—Dxmethyl-4—phenyl 1,3~
dioxan~¢ig~5~-yl)heptensdure (1,45 g) in einem Gemisch aus
THF (45 ml) und 1M Salzsdure (1,1 ml) wurde bei Umgebungs-
temperatur 18 h lang stehengelassen und dann evagoriert,

Eine etherische Losung des Riickstandes wurde wiederholt mit
Wasser gewaschen, bis kein ionisches Chlorid mehr in den
waschen vorhanden war, sodann wurde getrocknet fN3980 ) und
evaporiert, um {=)- 5(2)-urgthro-Q-Hydroxy-S—hvdroxymethyl-
9-puvﬂylnonensaure in Gestalt sines Sirups (1,23 g)

ﬂk]D -3 (c, 2,14, Methanol) zu ergeben. 4H-Nr R: 1,4.,2,2
(7H,m), 2,86 (2H,t) 3= 7 Hz), 3,58 (2H,d), 4,8 (3H, br),
4,99 (1H,d,3=3,6 Hz), 5,2...5,56 (2H,m) und 7,33 (SH,S) ppm.

(ii) 1In ahnlicher Weise, aTlerdlngs ausgehend von (+)=-5(Z)-
7-(2,2-Dimethyl~4~phenyl-1,3~dioxan-cis~5-yl)heptensdure
(1,26 g) wurde (+)=5(Z)=Erythro~9-Hydroxy=~8-hydroxymethyl=3-
phenylnonensdure in Gestalt eines Sirups (1,1 g) gewonnen,

a2° + 32 ° c, 2,156, MeOH); mit einenm iH—NMR-S ektrum,
Bp p
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welches mit jenem im wesentlichen identisch war, das fir

das (=7=-Isomer in (i) weiter oben beschrisben wurde,

Die obigen Vorgehensweisen wurden auch dazu angewandt, die
razemische (+) Form von 5(Z)-(2,2-Diethyl-4-phenyl-1,3-
dioxan-cis=~S~yl)heptensiure mit dem gleichen 1H-NMR-Spektrum
wie-diek(-)~ oder (+)-Enantiomere (Ausfihrungsbeispiele

100, 101) zu gewinnen, wobei von razemischer 5(Z)-Erythro~
9-Hydroxy-8-hydraxymethyl-Q-phenylnonenséure ausgegangen
wurds.

Ausfiihrungsbeispiel 102

Eine L&sung von 3(Z)=7-{2,4,5~¢cis)-2~ Metnvl-Q-phenyl-i 3=
dloxan-cz.s-s—yl)neoLansaurn (500 mg) in absolutem Ethanol
(10 ml), welches S%iges M/M Palladium auf Holzkohle~-Kata~
lysator {100 mg) enthielt, wurde unter Wasserstoffatmosphére
von atmosphdrischem Druck 3 h lang verrihrt, Der Katalysator
wurde durch Filtration durch Kieselgur abgeschieden, das
Filtrat wurde evaporiert, um 5(Z)-7-[2,4,5~g§53—2-Methyl—
4-pnenyl-1,3~dioxan-cis-5~yl)heptensdure als ein farb-

loses Ul in 99%iger Ausbeute zu gewinnen; NMR: 0,8,,.1,8
(14H,m), 2,2 (2H,t,3=8 Hz), 3,8,.,4,25 (2H,m), 4,75...5,0
(2H,m), 7,14...7,4 (5H, m) und 8,5...9,3 (1H, br) ppm;
m/er-307 (M" + H),

Austiihrungsbeispisl 103

WBBriges Kaliumhydroxid (34 ml), 40%iges M/V-Lisung) wurde
giner verrihrten Ldsung von 5(E)- -7=(2,2~Dinethyl=4~phenyl~
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1,3~dioxan-gis~5-yl)heptenonitril (831 mg) in frisch destil-
liertem Ethylenglykol (34 ml) unter einer Argonatmosphirs
zugesetzt, worauf die Mischung unter RiickfluBbedingungen

2,5 h lang erhitzt wurde. Das abgekiihlte Gemisch wurde mit
asser (100 ml) und Methylenchlorid (100 ml) vefdﬁnnt, dann
verrihrt und auf pH 5 geséuert (2M Salzséure).'Dieborgani-
sche Phase wurde separiert, getrocknet (Mg804) und evapo-
riert, Der Rickstand wurde vermittels Verdampfungschroma-
tografie gereinigt, wobei als Eluent ein 1:99-Gemisch (V/V)
aus Essigsdure und Ethylacetat verwendet wurde, um auf

diese Weise 5(E)-7=-(2,2~Dimethyle4~-phenyl~l,3-dioxan~cis=
S-yl)heptensdure in Gestalt eines Ules (454 mg) zu erlangen;
LMoNMR: 8,7...9,6 (1H, br, CO,H), 7,0...7,5 (5H,n), 4,85...
5,5 (3H,m), 4,0 (2H,q,3=12 Hz) und 1,35,,.2,55 (1H,m; s bei
1,52 und 1,54 einschlieBend) ppm; “SC-NMR: (CDClg: 22,5 MHz)
178,94 (C1%), 140,80 (Ph, Cl), 130,78 (C5%), 129,70 (C5%),
128,02 (C&™), 128,02 (Cs%), 128,02 (Ph, C3), 126,77 (Ph,C4),
125,42 (Ph, C2), 99,03 (Dioxan, CZ), 78,39+ 76,93 + 75,52
(CDCl5), 73,08 (Dioxan, C4), 62,63 (Dioxan, C5), 39,55
(Dioxan, C5), 33,21 (C2%), 31,70 (c4™), 29,58 (&quatoriales
CHy), 27,08 (C7°), 24,38 (C3*) und 19,13 (axiales CHy) ppm;
[Anmerkung: Mit N versehene Werte beziehen sich auf die
Heptensére-Komponente]: m/e: (M), 303 (M—CHs) und 250

M~ ( CH ) ,,CO,

Das Ausgangsmaterial wurde folgendermafben gewonnen:
Eine Lésung von 2=-(2,2-~Dimethyl-4~phenylel,3-dioxan~cis-5-

yl)-acetaldenyd (518 mg) in trockenem THF {10 ml) wurde

tber 30 min hinweg einer verriihrten Ldsung von Vinalmagne=-
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siumbromid (3,4 ml einer 1,3M-Ldsung in Tetrahydrofuran) in
Tetrahydrofuran (5 ml) bei 0 °C unter einer Argon=Atmosphére
zugesetzt, Nach weiterem einstiindigem Verriihren bei O °C
wurde gesattigte Ammoniumchlorid-Lﬁsung'zugesetzt, um die
Reaktion abzulfschen, Das so gewonnene Gemisch wurde sepa-
riert, und die widBrige Phass wurde mit Ether extrahiert,

Die zusammengefaBten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgSO4) und evaporiert, Der Rickstand wurde mittels Ver~
dampfungschromatografie gersinigt, wobei als Eluent ein.
1:1-Gemisch (V/V aus Ethylacetat und Hexan verwendst wurde,
um auf diese Weise eine epimere Mischung von 3-Hydroxy-
4~(2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3~dioxan-gis-5=y1l)but=1l~en (A)

in Gestalt eines Ules (564 mg) zu gewinnen; NMR: 7,3 (5H,s),
5,35...3,9 (1H,m), 4,8...5,3 (3H,m) und 0,8...2,2 (1OH m),
elﬂSChlleCl’ch 2 s bei 1,55 m + CH) ppnm,

Propionsdure (7,4 Mikromol) wurden einer Losung von A
(433 mg) in Triethylorthoacetat (2,2 ml) zugesetzt. Das Ge-
misch wurde bei 140,,.145 °C verrihrt, webei Ethanol ver-
mittels einer einstindigen Destillation beseitigt wurde,
Das gekiihlte Reaktionsgemisch wurde evaporiert, der Riick-
stand wurde durch Verdampfungschromatografie gereinigt, wo-
bei als Eluent éin 15:85~Gemisch (V/V) aus Ethylacetat und
Hexan verwendet wurde, um auf diese Weise Ethyl-4(E)=6~
2,2-Dimethyl-d-phenyl-1,3-dioxan~-cig=5~yl)~hexenoat (B) als
ein Ul (329 mg) zu gewinnen; NMR: 7,3 (5H,s), 5,1...5,5
(3H,m), 3,75...4,2 (4H,n), einschlieRlich q bei 4,1, J=7Hz),
2,0,,.2,6 (6H,m), 1,4,..1,8 (7H,n); einschlieBlich s bhei
1,55) und 1,25 (3H,t,J=7 Hz) ppm,

‘Eine Ldsung von B (2,593 g) in wasserfreiem Ether (15 ml)
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wurde tronfenweise einer verrihrten Suspension von Lithium=—
‘Aluminiumhydrid (297 mg) in wasserfreiem Ether (50 nl), db
auf 5 °C gekidhlt worden war, zugesetzt, Das Gemisch wurde

bei 5 °C eine weitere Stunde gerithrt., Sedann wurde vorsich=-
tig Wasser (40 ml) zugssetzt. Das Gemisch wurde separiart,
und dies waéBrige Phase wurde mit Ether (4 x 60 ml) extrahiert,
Die zusammengefaBten etherischen Phasen wurden getrocknet
(MgSO4) und evaporiert. Der Riickstand wurde vermittels Ver-
dampfungschromatografis gereinigt, wecbei als Eluent ein

3:2 (V/V)=Genisch aus Ethylacetat und Hexan verwendet wurde,
um auf diese Veise 4(E)-6-(2,2-Dimethyl-4-phenyl~l,3~dioxan-
cis=5-yl)hexenol (C) als ein Ul (2,22 g) zu ergeben; NMR:
7,1...7,45 (5H,m), 5,0...5,8 (3H,m), 3,95 (2H,q,J=12 Hz{,
3,05 (2H,t,3=9 Hz), 1,8...2,56 (4H,m) und 1,4,..1,8 (10H,n)
pm. '

K",

Methansulfonylchlerid (0,57 ml) wurde tropfenweise einer
verrihrten Ldsung von Tristhylamin (1,0 ml) und C (2,083 g)
in Methylenchlorid (25 ml) frisch durch eine kurze Saule
von basischem Aluminiumoxid gefiltert) unter Kihlung auf

°c zugesetzt, Dem verrihrten Gemisch wurde sodann Gelegen=-
it gegeben, sich wihrend zweier Stunden auf Raumtempera-

r zu erwdrmen. Sodann wurde Ether (100 ml) zugesetzt,

e Mischung wurde nacheinander mit Wasser und gesidttigter

B

zsole gewaschen, getrocknet (MgSO4) und evaporiert, Der

Riickstand wurde vermittels Verdampfungschromatografis ge-

reinigt, wobei als Eluent =in 3:2-Gemisch (V/V) aus Ethyle-
etat/Hexan verwendet wurde, um auf diese Vielss 4(Z)=-6-

[}

ac
(2,2-Dimethyl-d~phenyl-1,3-dicxan~-cig-5~yl)nexanol-0~
maethansulfonat als ein Tl (D) £2,176 g) zu ergsben; NMR:
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7,3 (5H,s), 5,0,..5,55 (3H,m), 4,15 (2H,t,3=6 Hz), 3,85
(2H,q,3=12 Hz), 2,95 (3H s) und 1,4,,.2,65 (13H,n; ein-
'scn11em11ch 2 s bei 1, 55) ppm,

Kaliumcyanid (405 mg) wurde portionsweise unter Argon-
Atmosphére einer Ldsung von D (1,115 g) in wasserfreiem
Dimethylsulfoxid (20 ml) zugesetzt, Das Gemisch wurde 2 h
lang bei 75 °C verrihrt und sodann mit Wasser (15 ml) ver=-
diinnt, Die resultierende Mischung wurde mit Ether extra=-
hiert, Die Extrakte wurden mit gesdttigtsr Salzsole ge~
“waschen, getrocknet (Mg804) und evaporiert, Der Riickstand
wurde verdampfungschromatografisch gereinigt und mit einem
3:7-Gemisch (V/V) Ethylacetat/Hesxan eluiert, um 5(E)=7=
(2, 2-Dimathyl-4-ohervl-;,3-dioxan-cis-5—u1)henhn onitril
in Cestalt eines Ules (687 mg) zu ergeben; NMR: 7,3 (BH,s),
5,0.045,5 (3d,m), 4,0 (2H,q,J=11 Hz), 1,9...2,5 (5H,n) und
1,

-

3...1,9 (10H,m, einschlieBlich 2 s bei 1,50) oom,

o

Austiihrungsbeisnial 104

Die Herstellung einer oral zu verabreichenden Dosisrungsform
wird durch die folgende Tablettenformulierung veranschau~
licht: 5(Z)=7-(2,2-Diethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-cis-5-y1)~
“neptensdure (300 Teile); | |
Laktose (58 Teils);

Maisstidrke (30 Teile);
Polyvinyloyrroliden (10 Teile); und
Magnesiumstearat (4 Teile)

wurden unter Anwendung eines Standard-Feuchtgranulierungs-
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und Kompaktierungsverfahrens gewonnen (alle Anteile als
Masseanteile), Die Laktose kann durch einen anderweitigen
Fiillstoff wis etwa Caiciumphosphat ersetzt werden; des-
gleichen kann die Maisstarke durch einen anderen Zerfall~
stoff wie etwa Calciumkarboxymethylzsllulose und das Poly=-
vinylpyrrolidon durch einen anderweitigen Bindestoff wie
etwa Gelatine bei Bedarf ersetzt werden,

Ahnlicherweise kann der Wirkstoff durch eine anderweitige
Verbindung der Formel I, wie sie hisr beschrieben wurde,
ersetzt werden, Die Tabletten kénnen unter Anwendung her-
kémmlicher Mittel enterisch umhiillt werden, indem beispielsg~
weise ‘eine Umh(llung aus Zelluloseacstat-~phthalat aufge~-
tragen wird. | '
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BExrfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung eines 4-~Phenyl-1,3-dioxan-cis-
S-yl-alkenséure~ﬁerivates der allgemeinen Formel I, worin
Re und Rb unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkenyl,
mit 2 bis 6 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen und ge~
gebenenfalls drei Halogensubsiituenten, Pentafluerphenyl,
Aryl oder Arylalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylteil
ist, wobei die beiden letzteren gegebenenfalls bis zu .
drei Substituenten aufweisen, ausgewtdhlt unter Halogen,
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen,
Alkylendioxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Triflucrmethyl, Cyan,
Nitro, Hydroxy, Alkanoyloxy mit 2 bis 6 C-Atomen, Alkyl~
thio mit 1 bis & C-Atomen, Alkansulfonyl mit 1 bis 6 C-
Atomen, Alkanoylamino mit 1 bis 6 C-Atomen und Oxapoly-
methylen mit 2 bis 4 C-~Atomen, mit der liafgabe, daB, wenn
gowohl Ra als such Rb Alkyl oder Alkenyl darstellen, die
Gesamtzahl der Kohlensitoffatome in Ra und Rb zusammen
‘acht oder weniger betrégt; oder Ra und Rb bilden zusammen
einen Polymethylenrest mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen,
der gegebenenfalls einen ode r zwei Alkylsubstitutenten
mit 1 bis 4 C-Atomen aufweist; Re ist Hydroxy, Alkoxy
mit 1 bls 6 C~Atomen oder Alkensulfonamido mit 1 bis 6
C~Atomen; n ist 1 oder 2; & ist Vinylen; ¥ igt ein
Polymethylenrest mit 2 bils 5 Kohlenstoffatomen,
der gegebenenfalls mit Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen substituiert ist; der Benzolring B weist gegebenen-—
falls einen oder zwei Substituenten auf, ausgewdhlt unter
Halogen, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen; Alkoxy mit 1 bis 6
C~Atomen, Hydroxy, Alkanoyloxy mit 2 bie 6 C-Atomen
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Alkenoylamino mit 1 bis 6 C-Atomen, Trifluormethyl und
Nifro; und die Substituenten in Stellung 4 und 5 des
Dioxanringes weisen cis-relative Stereochemie’auf; oder
fir jene Verbindungen, in denen Re Hydroxy ist, deren |
Salze mit einem physiologisch annehmbaren Xation, ge=
kennzeichnet dedurch, da

(a) ein Aldehyd der allgemeinen Formel IT mit einem
Wittig=-Reagens der TFormel

(RA) 4P = CH;Y.COZM& (IT1)

umgesetzt wird, worin Rd Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen
cder Aryl darstellt und ut ein Alkslimetallkation ist;

(b) ein erythio-Diol-Derivat der allgemeinen Formel XIII,
worin entweder Oa oder Ob Wasserstoff ist und der andere
Wasserstoff, Alkansulfonyl, Arénsulfonyl oder eine Grup-
pe der Formel -CBR1.OH ist, worin R und R1 gleich oder

verschieden sind und jeweils Alkyl darstellen, mit einer
Carbonylverbindung der Formel RaRb-CO, oder einem Acetal,
Hemiacetal oder Hydrat dieser Verbindung umgesetzt‘wird;

(c) ein Alkohol der allgemeinen Formel XVI oxydiert
wird; ’ ‘

(d) eine Verbindung der sllgemeinen Formel XVII hydrély-<
glert wird; worin W Alkoxycarbonyl, Phenoxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, Cyan oder Carbamoyl darstellt;
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wonach zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen
Formel I, wordin die entsprechende Sdure der Formel I
oder deren reaktionsfdhiges Derivat, unter iiblichen
Verfahrensbedingungen verestert wird, Rec Hydroxy bzw.
Alkensulfonamido ist und Ra, Rb, der Benzolring B, N,

A und Y die oben genannte Bedeutung haben bzw, die
entsprechende SHure der Formel I, mit dem entsprechenden
Alkansulfonamid mit 1 bis € Kohlenstoffatomen in An-
wesenheit eines dehydrierenden Mittels umgesetzt '
wird, oder ein resktionsfihiges Derivat der gensnnten
Siure der Formel I mi% dem entsprechenden Alkansulfonamid
mit 1 bis 6 C-Atomen oder dessen Alkalimetallsalz umge-
setzt wird; v :

- zur Herstellung eines Salzes einer Verbindung der allge-
meinen Formel I, worin Rc Hydroxy darstellf, die Verbin-
dung mit der entsprechenden, ein physiologisch annehm-
bares Kation liefernden Base umgesetzt wird;

und zur Herstellung einer optisch aktiven Form einer
Verbindung der allgemeinen Formel I entweder eines der
vorgenannten Verfahren unter Einsatz eines optisch
aktiven Ausgangsmaterials durchgefilthrt wird, oder eine
razemische Form einer Verbindung der Formel I, worin

Re Hydroxy ist, mit einer optisch ektiven Form einer
geeigneten organischen Base umgesetzt Wird, mit an-
schliefender Tremnung des so erhalfenen diastereoiscme-~
ren Gemisches der Salze und Freisetzung der gewiinschten
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optisch aktiven Form der Verbindung der Formel I

durch eine S&urebehandlung, und, wenn Rc einen anderen
Substituenten als Hydroxy darstellt, anschliefender
Veresterung oder Amidierung wie vorher beschrieben,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB Ra
und Rb unabhéngig voneinander Wassersitoff, Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Okiyl,
Vinyl, Allyl, 2-Methylallyl, Chlormethyl, Trifluormethyl
oder 2,2,2=-Trifluormethyl, Pentafluormethyl, T-NaphthYl,
2-Naphthyl, Benzyl, 1-Phenylethyl, 2-~Phenylethyl oder .
Phenyl sein kinnen, wobei die sechs létztgenannten gege-
benenfalls bis zu drei Substituenten aufweisen kdnnen,

‘ausgewdhlt unter Fluor, Chlor, Brom, Jod, Methyi, Bthyl,
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Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methylendi=

@

th

oxy, Ethylendioxy, Isopropylidendioxy, Trifluormethyl,
Cyan, Nitro, Methylthio, Ethylthio, Methansulfonyl,
Ethansulfonyl, Formamido, Acetamido, Propiocnamido,
Hydroxy, Acetoxy, Propionyloxy, Methylenoxymethylen und
Ethylenoxymethylen, mit der MaBgabe, daR, wenn sowohl Ra
als auch Rb Alkyl oder Alkenyl darstellen, die Gesamtzahl
der Kohlenstoffatﬁme in Ra und Rb zusammen acht oder we-
niger betréagt; oder Ra und Rb bilden zusammen einen _
Ethylen-, Trimethylen~, Tetramethylen-, Pentamethylen-
oder Hexamethylenrest, der jeweils gegebenenfalls einen
Methylsubstituenten aufweisen kann; Rc ist Hydroxy,
Methoxy, Ethoxy, Methansulfonamido, Ethansulfonamido oder
~Methylethansulfonamido; n ist 1 oder 2; A ist Ethylen
cder Vinylen; Y ist Ethylen, Trimethylen oder Tetramethyl-
an, die jeweils gegebenenfalls durch Methyl substituiert
sein kdnnen; und der Benzolring B weist gegebenenfalls
ginen oder zwei Substituenten auf, ausgswdhlt unter Fluor,
Chlor, Brom, Jod, Methyl, Ethyl, Isopropyl, Propyl,
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Hydroxy, Acstoxy, Propionyioxy,

i

Formamido, Acetamido, Propionamido, Trifluormethyl und

Nitro,

Verfahren nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichret dadurch

2
Math

& Ra und Rb unabhéngig voneinander lasserstoff, Methyl,
Ethyl, Propyl, Isoprop?l, Butyl, Pentyl, Hexyl, Oktyl,
Vinyl, Allyl, 2-Methylallyl, Trifluormethyl, Chlormethyl,
2-Chlorethyl, Phenyl mit gegebenenfalls einem Substitusn-
ten der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, Tri-
fluormethyl, Methylfhio, Methansulfonyl, Mitro, Hydroxy,
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Cyan, Acetamido, Methylendioxy und Methylenoxymsthylen
(~CH200H2), Dichlorphenyl, Dimethylphenyl, Pentafluor-~
phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl oder Benzyl; oder zu-
sammen einen Trimethylen-, Pentamethylen~ oder Hexa-
methylenrest bilden, gegebenenfalls durch Methyl sub-
stituiert sein kann, mit der MaBgabe, daf, wenn sowohl
Ra als auch Rb Alkyl oder Alkenyl darstellen, die Ge=-
samtzahl der Kohlenstoffatome in Ra und Rb zusammen
acht oder weniger betrigt; und der Benzolring B ist

Phenyl, 2-Methylphenyl, 2-Ethylphenyl, 2-Isopropylphenvyl,

| 2-Methoxyphenyl, 2-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2-Brom-

G,

nphenyl, 2~Hydroxyphenyl, 2~Trifluormethylphenyl, 3-Tri-
fluormethylphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4~Fluor-
phenyl, 4-Methylphenyl oder 2,8-0ifluorphenyl,

Verfahren nach Punkt 1, 2 oder 3, gekennzeichnet dadurch,
daf der Benzolring B unsubstituisrt ist; orthosubstitu-
iert ist durch Fluor, Chlor, Methyl, Hydroxy, Methoxy,
Ethyl, oder Iscpropyl; oder metasubstituiert ist durch
Fluor oder Chlor,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, dal Rc Hydroxy, Methoxy, Ethexy, Methansulfon-
amide oder Ethansulfonamido ist,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf ein
7-{4-Phenyl-l,3~dioxan~cis~5~-vy1l)heptensiure~Derivar der
allgemeinen Formel la, hergestellt wird; worin Ra und Rb
darstellen:
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a). unabhdngig voneinander YWasserstoff ode Alkyl mit 1 bis

r
4 C~Atomen, das gegebenanfalls mit 1 bis 3 Halogenatomen
substituiert sein kann;

b) einer der beiden Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bi$_4
C~Atomen und der andere Phenyl, Naphthyl odar Phenyl;
alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylteil, die gege-
benenfalls einen oder zwei Substituenten aufweisen,
ausgewahlt unter Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,
Alkoxy mit 1 bis 4 C~Atomen, Alkylendioxy mit 1 bis
4 C~Atomen, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Hydroxy,
Alkanoyloxy mit 2 bis 4 C-Atomen, Alkylthio mit 1 bis
4 C-Atomen, Alkansulfonyl mit 1 bis 4 C~Atomen, Al-
kanoylamine mit 1 bis 4 C~Atomen und Oxapolymethylen
mit 2 bis 4 C~Atomen, oder Pentafluorphenyl;

c) einer der beiden Wasserstoff und der anders Alkyl mit
5 bis 8 C~Atomen oder Alkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen;
oder

d) beide zusammen bilden ein Polymethylen mit 1 bis 7 C-
Atomen, das gegebenenfalls mit Alkyl mit 1 bis 4 C=-
Atomen substituiert sein kann;

Rc ist Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen odsr Alkan-
sulfonamido mit 1 bis 4 C~Atomen; und der Benzolring B
trégt gegebenenfalls einen einzigen Substituentsn in 2-
Stellung, ausgewdhlt unter Halogen, Alkyl mit 1 bis 4
C~-Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C~Atomen, Hydroxy, Alkanoyl-
oxy mit 2 bis 4 C~Atomen, Alkanoylamino'mit 1 bis 4 C~
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Atomen und Trifluormethyl, oder er trdgt einen 3-Halogen-
substituenten; und die Substituenten in 4= und 5-Stellung
am Dioxanring weisen cis-relative Stereochemie auf; oder
bei jenen Verbindungen, in denen Rc Hydroxy ist, deren
Salze mit sinem physiclogisch annehmbaren Katiocn,

7. Verfahren nach Punkt 6, gekennzeichnet dadurch, dad

a) sowohl Ra als auch Rb Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Propyl, Butyl oder Trifluormethyl sind;

b) einer der beiden Reste Ra und Rb Wasserstoff ist uhd!
der andere Trifluormethyl, Chlormethyl, Benzyl, Iso-
propvl, Hexyl, Octyl, Phenyl (gegebenenfalls mit 1
oder 2 Substituenten, ausgewdhlt unter Fluor, Chlor,
Brom, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl, Hydroxy, Cvan,
Methylthio und Acetamido), Phenyl substituiert mit
Methylendioxy oder Methylenoxymathyleh.(-CH20CH2),
Pentafluorphenyl, i-Maphthyl oder 2-MNapnhthyl; oder

c¢) Ra und Rb gemeinsam die Reste Trimethylsn, Tetra-
methylen, Pentamethylen, Hexamethylen bilden oder
eine Gruppe der Formel -CH2CH2.CHCH3.CHZCH2~;
und der Benzolring B ist Phenyl, 2~-Fluorphenyl, 2~ .
Chlorphenyl, 2~Bromphenyl, 2-Methylphenyl, 2-Ethyl-

- phenyl, 2~Isopropylphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Hydroxy-

phenvl, 3-F1uorphehy1 oder 3-Chlorphenvl; und Rc ist
Hydroxy, Methansulfonamido oder Ethansulfonamido,

8, VYerfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf ein
5(Z)=7=(4~Phenyl~1,3«dioxan~cis~5=-yl)heptensdure der all-
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gemeinen Formel Ib hergestellt wird, worin

a) sowchl Ra als auch R Wasserstoff; Methyl, Ethyl,
Propyl, Butyl oder Trifluormethyl sind;

0) Ra und Rb gemeinsam den Trimethylen~, Tetramethylen-~,
Pentamethylen~, Hexamethylenrast bilden oder eine
Gruppe der Formel -CHZCHz.CHCHz.CHECHQ-, oder

¢) Ra ist Alkyl mit 3 bis 8 C~Atomen, Trifluormethyl,
Chlormethyl, 2~Chlorethyl, Pentafluorghenyl oder
Phenyl, Benzyl oder Ne@hthyl, wobei die drei letzteren

" gegebenenfalls 1 oder 2 Substituenten aufweisen kin-
nen, ausgewdhlt unter Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-
Atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Trifluormethyl,
Hydroxy, Cyan, Alkylthio mit 1 bis 4 C-Atomen oder
Alkanoylamino mit 1 bis 4 C~Atomen, oder ein Methylen-
dioxy =~ oder Methylenoxymethylensubstituent, und Rb ist
Wasserstoff;
der Benzelring B ist unsubstituiert oder ist 2-Halogen-,
2-Alkyl-, 2-Alkoxy=-, 2=-Hydroxy= oder 3-Halogenphenyl
mit 1 bis 4 C~Atomen im Alkylteil; Ra und die Sub-
stituenten in 4- und 5~Stellung am Dioxanring weisen
cis-relative Stereochemie auf; und die der Vinvylen=~
gruppe benachbarten Kohlenstoffatomea weisen auf cis-
relative Stersochemie hin; oder deren Salz mit einem
onysilolegisch annehmbaren Kation; oder dessen Methyl-
cder EZthylester; oder dessean Methansulfonamid-, Ethan=-
sulfonamid oder 1-Methyle“hansulfcnémid—Derivat.

9, Verfahren nach Punkt 8, gekennzeichnet dadurch, dad® Ra
und Rb die in Punkt 8a und 8b genannte Definition auf-
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welsen; oder Ra Isopropyl, Butyl, Hexyl,lﬂctyl, Trie
fluormethyl, Chlormethyl, 2-Chlorethyl, Pentafluor=-
phenyl, Benzyl, Naphthyl oder Phenyl (gegebenenfalls
mit einem oder zwei Substituenten, ausgewshlt unter
Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, Trifluormethvl,
Hydroxy, Cyan, Methylthio und Acetamido, oder einem
Methylendioxy- oder Methylenoxymethylen~Substituenten) ,
ist, und Rb ist Wasserstoff; und der Benzolring ist un-
substituiert oder weist einen der folgenden Substituen=
ten auf: 2~Fluor, 2-Chlor, 2-Bronm, 3—F1ucr,'3-Chlof;
2-Methyl, 2~-Ethvl, 2-Isopropyl, 2-Methoxy oder 2=
Hydroxy,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 10, gekennzeichnet
dadurch, dal ein Alkalimetall-, Erdalkalimetall~, Alu=
minium- oder Ammoniumsalz hergestellt wird, oder ein
Salz mit einem organischen Amin oder einer quaterndren
Base, die ein physiologisch annehmbares Kation bilden,
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