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Verfahren zur Herstellung von 1,3-Dioxanen.

@ 1,3-Dioxane werden durch Kondensation eines

1,3-Diols der allgemeinen Formel

R5C0

worin R4 (C;-Cg)-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe
bedeutet und Ry eine Methyl- oder Aethylgruppe
bedeutet, mit einem Aldehyd oder ein Cycloalkylketon

hergestellt.

Ry

Die Verbindung ist ein schmerzstillendes Mittel.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel I:

R3 RL],

(I)

sowie von deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen, wenn
die Verbindungen basische Zentren enthalten, worin Ri

eine Cycloalkyl-, Aralkyl-, heterocyclische Aryl- oder sub-
stituierte Phenylgruppe, die einen oder mehrere der folgenden
Substituenten, nimlich Halogenatome oder eine Hydroxy-,
(C1=Cs)-Alkoxy-, (C1—Cs)-Alkyl-, Nitro-, Dialkylamino-
oder Methylendioxygruppe enthilt, R2 ein Wasserstoffatom
oder zusammen mit der Gruppe Ri1 und dem benachbarten
Kohlenstoffatom eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen-
stoffatomen, R die Gruppe RsCO, worin Rs eine Methyl-
oder Athylgruppe sein kann, und R+ eine (C1—Cs)-Alkyl-
gruppe oder eine Phenylgruppe bedeutet, wobei, wenn Ra
eine Alkylgruppe bedeutet, R3 und R4 aneinander gebunden
sein konnen und ein 5-, 6- oder 7-gliedriges spirocyclisches
System mit dem benachbarten Kohlenstoffatom des Dioxan-
rings ergeben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel:

35co R4

H OH

worin R+ die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem
Aldehyd der Formel R1 CHO oder einem Cycloalkylketon
der Formel R1R2CO, worin R1 und Rz die oben angegebene
Bedeutung besitzen, kondensiert.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Kondensation in einem Losungsmittel in
Anwesenheit eines sauren Katalysators durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in der Verbindung der Formel] II:

Ri eine Phenylgruppe, substituiert durch eine (C1—Cs)-Alkyl-
gruppe, eine Hydroxygruppe, eine (C1—Cs)-Alkoxygruppe
oder eine Dimethylaminogruppe, und Rs die Gruppe COCH3
bedeutet.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Produkt als pharmazeutisch annehmbares

n

(IT)

>

Salz, wenn die Verbindungen basische Zentren enthalten,
isoliert wird.
5. Nach dem Verfahren geméss Patentanspruch 1 herge-

. stellte Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch

annehmbares Salz davon, wenn die Verbindungen basische
Zentren enthalten.

6. Anwendung des Verfahrens nach Patentanspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I),
bei der Rs RsCO bedeutet, zu einer Verbindung reduziert
wird, bei der Rz RsCHOH bedeutet.

7. Anwendung gemdss Patentanspruch 6 des Verfahrens
nach Patentanspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Reduktion mit einem komplexen Metalthydrid durchgefiihrt
wird.

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I
und Ia, die im folgenden n#her erldutert werden, analgetische
Aktivitit aufweisen. In der Maus inhibieren sie die durch
intraperitoneale Injektion von Phenylchinon induzierte
Kriampfe (L.C. Hendershot und J. Forsaith, J. Pharmacol,,
1959, 125, 237) und im Hund und Affen vermindern sie die
Schmerzempfindlichkeit, die durch elektrische Stimulierung
der Zahnpulpe hervorgerufen wird (C.L. Mitchell, J.
Pharmacol., 1964, 146, 1). Bei den obigen Versuchen besitzen
die erfindungsgemdssen Verbindungen Wirkungen, die ver-
gleichbar sind mit der von Paracetamol. Sie induzieren keine
Straub-Schwanzempfindlichkeit in der Maus und unter-
scheiden sich dadurch von narkotischen Mitteln. Sie besitzen
keine beachtlichen Wirkungen auf die kardiovaskularen oder
Kreislaufsysteme des andsthesierten Hundes und sind bei
hohen Dosen im wesentlichen nicht toxisch. Sie unterscheiden
sich von Paracetamol durch das Fehlen von antipyretischen
Eigenschaften. Die Verbindungen diirften fiir Menschen zur
Linderung von milden Schmerzen wie Bursitis, Zahnschmer-
zen, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen u. dgl. niitzlich sein.

Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der allgemeinen Formel I:

R5 Ry

0 0 (1)

Do

1 2

sowie von deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen, wenn
die Verbindungen basische Zentren enthalten, worin R eine
Cycloalkyl-, Aralkyl-, heterocyclische Aryl- oder substituierte
Phenylgruppe, die einen oder mehrere der folgenden Sub-
stituenten, namlich Halogenatome oder eine Hydroxygruppe,
(Ci~C4)-Alkoxygruppe, (Ci—C4)-Alkyl-, Nitro-, Dialkyl-
amino- oder Methylendioxygruppen enthilt, R2 ein Wasser-
stoffatom oder zusammen mit der Gruppe R: und dem benach-
barten Kohlenstoffatom eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7
und einschliesslich 7 Kohlenstoffatomen, R3 die Gruppe
RsCO- oder RsCH(OH), worin Rs eine Methyl- oder Athyl-
gruppe sein kann, und R4 eine (Ci—Cs)-Alkylgruppe oder eine
Phenylgruppe bedeutet, wobei, wenn R4 eine Alkylgruppe
bedeutet, R3 und R+ aneinander gebunden sein kénnen, um
ein 5-, 6- oder 7-gliedriges spirocyclisches System mit dem
benachbarten Kohlenstoffatom des Dioxanrings zu ergeben,



dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der all-
gemeinen Formel '

R C
50 R

HO OH

worin R4 die oben angegebene Bedutung besitzt, mit einem
Aldehyd der Formel RiCHO oder einem Cycloalkylketon der
Formel R1R2CO, worin R1 und Rz die oben angegebene
Bedeutung besitzen, kondensiert.

Die Erfindung betrifft ebenfalls mogliche Stereoisomeren
der erfindungsgemdssen Verbindungen.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind jene der
allgemeinen Formel I, worin R1 eine Cycloalkylgruppe,
insbesondere eine Cyclohexylgruppe, eine Phenylgruppe,
substituiert durch ein oder mehrere Halogenatome, oder
durch (Ci—Cs)-Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Nitro- oder
Dialkylaminogruppen, wobei R1 eine heterocyclische
Arylgruppe, insbesondere eine Thienyl- oder Furylgruppe,
bedeutet, R3 eine Acetylgruppe und Rs eine (C1—Ca)-
Alkylgruppe, insbesondere eine Methylgruppe bedeutet, oder
worin R+ und Rs aneinander gebunden sind und ein 6-gliedri-
ges spirocyclisches System mit dem Dioxanring ergeben.

Wenn R eine substituierte Phenylgruppe bedeutet, steht
der Substituent im Phenylring bevorzugt in para-Stellung.

Eine besonders bevorzugte Gruppe sind Verbindungen
der allgemeinen Formel:

0
‘ (I1)
R><H

1

Ri = Phenyl], substituiert durch Alk, OH, OAlk oder -NMez,
R3 = COCHa.

Besonders bevorzugte Verbindungen dieser Klasse sind
solche, worin R1 p-MeO - CeHs, p-Me2N - CeHa, p-MeCsHa4
oder p-HOCsH+ bedeutet.

Besonders bevorzugte Verbindungen sind die folgenden:

[2-(p-Methylphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-5-yl]-methyl-
keton, [2-(p-Hydroxyphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-5-yi}-
methylketon, [2-(p-Methoxyphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-
5-yl]-methylketon, [2-(p-Dimethylaminophenyl)-5-methyl-
1,3-dioxan-5-yl}-methylketon.

Die Kondensationsreaktion kann in einem Ldsungsmittel,
beispielsweise in einem Kohlenwasserstofflosungsmittel,
wie Benzol oder Toluol, in Anwesenheit eines sauren
Katalysators, wie Toluol-p-sulfonséure, und gegebenen-
falls unter Erwérmen durchgefiihrt werden.
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Wenn die Verbindungen nach dem oben angegebenen
Verfahren hergestellt werden, werden sie als einziges Kon-
figurationsisomeres oder als Mischung aus Konfigurations-
stereoisomeren erhalten. Verbindungen, worin Rz ein Wasser-
stoffatom bedeutet, sind die Verbindungen der Formeln
HIundIV:

R R
3 b
(I1I)
Ot:><,0
) Rl \\H “CiS"
R R
hy 3
m .
0 0
R><H
1 "trans"

Der Anteil an beiden Stereoisomeren IIT und IV kann aus
dem kernmagnetischen Resonanzspektrum bestimmt
werden. Das Stereoisomere (III), worin die Gruppen R1 und
Rs auf der gleichen Oberfliche des Dioxanrings liegen, werden
als «cis»-Isomere bezeichnet. Das Produkt der Formel IV
wird als «trans»-Isomeres bezeichnet.

Gegebenenfalls konnen Mischungen der cis- und trans-
Isomeren nach Standardverfahren, beispielsweise durch
Kiristallisation oder Gasfliissigkeitschromatographie, getrennt
werden.

Verbindungen, worin R3 RsCH(OH) bedeutet, kénnen
durch Reduktion aus Verbindungen hergestellt werden, worin
R3 RsCO bedeutet. Diese Reduktion kann auf geeignete Weise
unter Verwendung eines komplexen Metallhydrids, wie
Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumhydrid, in einem
geeigneten Losungsmittel und gegebenenfalls unter Erwdrmen
erfolgen.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung, ohne sie
zu beschrinken.

Beispiel 1
[2~(p-Fluorphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-5-yl]-methylketon:

3,3-Bis(hydroxymethyl)-butanon (13,2 g), p-Fluorbenzaldehyd
(12,4 g), Benzol (100 ml) und Toluol-p-sulfonsiure (100 mg)
werden am Riickfluss in einer Dean- und Stark-Wasserfalle
erwirmt, bis sich kein Wasser mehr abscheidet. Das Benzol
wird entfernt und der rohe Olriickstand wird mit leichtem
Petroleum (Kp. 40 bis 60°C) verrieben, wobei man einen
fast farblosen kristallinen Feststoff erhilt.

Die Kristallisation aus leichtem Petroleum (Kp. 60 bis
80°C) ergibt Nadeln, Fp. 81°C.

Die folgenden Verbindungen werden auf dhnliche Weise
aus 3,3-Bis-(hydroxymethyl)-butanon und dem Aldehyd
R1CHO hergestelt.
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CH,CO0 CH

3

3

!
R, Verhdltnis von Physikalische Konstante
cis:trans-Isomeren
p—CH3CeHs4 100: 0 Fp. 100°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80° EtOAc)
p-CICsH4 100: 0 Fp. 126,5°C (Didthylather)
3,4-Cl2CsH3 100: 0 Fp. 70°C (leichtes Petroleum,

Kp. 40 bis 60°C/EtOAc)
m~CICsHa 64 :36 Fp. 65°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)
m-BrCeH1 100: 0 Fp. 89°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)
m—CH3CsHa 64 :36 Kp. 138 bis 141°C/0,05 Torr
m-NO2CsH4 100: O Fp. 79°C (Didthyldther)
0—CH3CsH4 100: 0 Fp. 102°C (Didthyl4ther)
o0—CICeH4 100: © Fp. 99°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

CaHs 75:25 Kp. 73 bis 75°C/0,2 Torr

CH(CH3)2 70:30 Kp. 80 bis 81°C/0,05 Torr

Cyclo CsHut 74:26 Kp. 106 bis 110°C/0,6 Torr

—C(CH)3S 94: 6 Fp. 60 bis 63°C (leichtes Petroleum,
] Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

CH2C6Hs 68:32 Kp. 134 bis 136°C/0,07 Torr

p-OHCsH4 100: O Fp. 137°C (Diithyldther)

p—-NO2CsH4 100: 0 Fp. 102°C (Cyclohexan/EtOAc)

p—Et2NCsHa 100: 0 Fp. 73 bis 74°C (Diithyldther/

leichtes Petroleum, Kp. 60 bis 80°C)

p-EtOCsH4 82:18 Fp. 46 bis 54°C (Didthyléther)

3,4-OCH20C¢H3 100: 0 Fp. 110 bis 111°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C)

C(CH)30 94: 6 Fp. 79 bis 82°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C/EtOACc)

Kp. 180°C/0,01 Torr
3,4-OMeCsH3 79:21 Fp. 56,5 bis 77°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)
3,4-0OH,0MeCsH3 100: 0 Fp. 118 bis 119,5°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C/EtOAC)

Beispiel 2

[2-(p-Methoxyphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-3-yl]-

methylketon:

55

3,3-Bis-(hydroxymethyl)-butanon (39,6 g), Benzol (200 ml),
Anisaldehyd (40,8) und Toluol-p-sulfonsiure (200 mg)
werden am Riickfluss in einer Dean- und Stark-Wasserfalle
erwirmt, bis die notige Wassermenge abgeschieden ist. Die
Losung wird im Vakuum konzentriert und der resultierende
feste Riickstand wird aus Isopropylacetat kristallisiert.

Man erhilt einen farblosen kristallinen Feststoff, Fp. 112 bis

114°C, cis-Isomeres.

Beispiel 3

[2-(p-Dimethylaminophenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-5-yI}-

methylketon:

60

65

3,3-Bis-(hydroxymethyl)-butanon (29,0 g), p-Dimethyl-
aminobenzaldehyd (29,8 g), Toluol-p-sulfonséure (250 mg)
und Toluol (140 ml) werden am Riickfluss in einer Dean-
und Stark-Wasserfalle erwirmt, bis die theoretische Wasser-
menge abgeschieden ist. Die Losung wird im Vakuum konzen-
triert und der rohe Riickstand wird mit 8 %iger wissriger
Natriumbicarbonatlésung (100 ml) gewaschen und aus
Petroldther (kp 80 bis 100°C)/Athylacetat kristallisiert,
wobei man einen kristallinen Feststoff (Fp. 118 bis 120° C)
erhlt (cis:trans 96:4).

Beispiel 4
[2,2'-Spirocyclopentyl-5-methyl-1,3-dioxan-5 -yl}-methyl-
keton:



3,3-Bis-(hydroxymethyl)-butanon (19,8 g), Cyclopentanon
(12,6 g), Toluol-p-Sulfonsiure (100 mg) und Benzol
(100 ml) werden am Riickfluss in einer Dean- und Stark-
Wasserfalle erwédrmt, bis die theoretische Wassermenge abge-
schieden ist. Die Benzollosung wird mit 10%iger Natrium-
carbonatlsung geschiittelt, getrocknet (Na2SO4) und bei
vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wird
destilliert, wobei man ein farbloses bewegliches Ol erhilt.
Kp. 91 bis 93°C/0,05 Torr.

[2,2'-Spirocyclohexyl-5-methyl-1,3-dioxan-5-yl]-methyl-

keton, Kp. 94 bis 96°C/0,01 Torr, wird auf dhnliche Weise
unter Verwendung von Cyclohexanon als Ausgangsmaterial
hergestellt.

Beispiel 5
[5-Pentyl-2-methyl-1,3-dioxan-5-yl]-methylketon:

(a) 3,3-Bis-(hydroxymethyl)-2-octanon:
2n-Lithiumhydroxidiosung (1,0 ml) wird zu einer geriihrten
L&sung von 2-Octanon (4,5 g) und 36 %igem wissrigem
Formaldehyd (6,0 ml) in Methanol (10 m!) zugegeben. Die
Temperatur wird bei 10 bis 15°C wihrend der Zugabe ge-

w
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halten und dann allméhlich auf Zimmertemperatur steigen
gelassen. Nach 48 Std. Riithren werden Ather (50 ml) und
Salzlésung (20 ml) zugegeben und die Schichten werden
getrennt. Die wéssrige Schicht wird mit Athylacetat (3 X 25 ml)
extrahiert und die vereinigten Extrakte werden getrocknet
(Na2504) und konzentriert. Der Riickstand wird destilliert
und man erhélt ein farbloses Ol, Kp. 100 bis 110°C/0,05 Torr.

(b) [5-Pentyl-2-methyl-1,3-dioxan-5-yl}-methylketon:

Eine Losung von 3,3-Bis-(hydroxymethyl)-2-octanon (9,4 g),
Acetaldehyd (4,4 g) und Toluol-p-sulfonsiure (35 mg) in
Benzol (175 ml) wird 4 Std. stehen gelassen. Die Lésung wird
dann am Riickfluss in einer Dean- und Stark-Wasserfalle
erwdrmt, bis sich kein Wasser mehr abscheidet. Die gekiihite
Losung wird mit 10%iger Natriumcarbonatldsung gewaschen,
getrocknet (Na2S04) und konzentriert. Der Riickstand wird
destilliert, wobei man ein farbloses Ol, Kp. 93 bis 100°C/0,7
Torr, erhilt (cis:trans-Isomerenverhéltnis 75:25).

Die folgenden Verbindungen werden auf shnliche Weise
aus den entsprechenden Ketonen RsCOCH:R4, Formaldehyd
und dem entsprechenden Aldehyd RiCHO hergestellt.

R 0
5 4
\,@D
1
R, R, Rs Verhiltnis von Physikalische Konstanten
cis: trans-Isomeren

Ph Me Et 100: 0 Fp. 57 bis 59°C (leichtes Petroleum,
Kp. 40 bis 60°C)

Ph Et Me 70:30 Kp. 123 bis 130°C/0,05 Torr

Ph Ph Me 100: 0 Fp. 123 bis 124°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/Athylacetat)

Me Ph Me 73:27 Kp. 110 bis 115°C/0,05 Torr

CsHs Ph Me 100: 0 Fp. 123 bis 124°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

3,4-OCH20CsH3 Ph Me 100: 0O Fp. 117 bis 122,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p—(CH3)2NCeH4 Ph Me 100: 0 Fp. 148 bis 151°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p—CICsH4 Ph Me 100: 0 Fp. 160 bis 166°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p-MeOCsH4 Ph Me 100: 0 Fp. 125,5 bis 126,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p-NO2CsH4 Ph Me 100: 0 Fp. 146 bis 149°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p—OHCsH4 Ph Me 100: 0 Fp. 172 bis 178,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

—

CH(CH)30 Ph Me 85:15 Fp. 98 bis 100°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

CH(CH)sé Ph Me 71:29 Fp. 129 bis 134°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C: EtOAc)

CH:PH Ph Me 72:28 Kp. 180 bis 190°C/0,6 Torr

Beispiel 6 2,2-Bis-(hydroxymethyl)-cycloheptanon (1,72 g), Benzalde-

2'-Phenylspiro-[cycloheptan-1,5'-m-dioxan]-2-on:

hyd (1,06 g), Benzol (75 ml) und Toluol-p-sulfonsdure



617194

(100 mg) werden am Riickfluss in einer Dean- und Stark-

Wasserfalle erwdrmt, bis sich kein Wasser mehr abscheidet. Das

Benzol wird entfernt und der Riickstand wird aus leichtem

Petroleum (Kp. 60 bis 80°C) kristallisiert, wobei man farb-

lose Pyramiden, Fp. 95 bis 97°C, erhilt (cis:trans 2:98).
2'-Methylspiro-[cycloheptan-1,5'-dioxan}-2-on, Kp. 119

3

5

(

bis 120°C (cis:trans 23:77) wird auf dhnliche Weise her-
gestellt.

Die folgenden Verbindungen werden auf dhnliche Weise
aus Bis-(hydroxymethyl)-ketonen und den Aldehyden
Ri—CHO hergestellt.

CH, )n

;

[ @ PRSI

|

hd

R
1
R, n Verhiltnis von Physikalische Konstanten
cis: trans-Isomeren
Me 5 27: 73 Kp. 116 bis 110°C/1,5 Torr
Ph 3 0:100 Fp. 92,5 bis 94,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C)
iPr 5 10: 90 Fp. 58 bis 60°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C)
Me 3 0:100 Kp. 60 bis 64°C/0,4 Torr
—CH2Ph 5 44: 56 Kp. 152 bis 156°C/0,05 Torr
HOCsH4 5 0:100 Fp. 138,5 bis 140°C (Athylacetat:
leichtes Petroleum, Kp. 60 bis 80°C)
HOCsH4 5 100: 0 Fp. 161 bis 163°C (Athylacetat/
leichtes Petroleum, Kp. 60 bis 80°C)
Beispiel 7 Beispiel 8

Dispiro-{cyclohexan-1,2’-m-dioxan-5',1"-cycloheptan]-2'-
on:

2,2-Bis(hydroxymethyl)-cycloheptanon (3,44 g), Cyclo-
hexanon (1,96 g), Toluol-p-sulfonséure (50 mg) werden am
Riickfluss in trockenem Benzol (75 ml) in einer Dean- und
Stark-Wasserfalle erwdrmt, bis sich kein Wasser mehr ab-
scheidet. Die gekiihlte Benzoll§sung wird mit 8 %iger
Natriumbicarbonatlésung gewaschen, getrocknet (Na2SOs)
und konzentriert. Das zuriickbleibende gelbe Ol, welches
sich beim Stehen verfestigt, wird aus leichtem Petroleum
(Kp. <40°C) umkristallisiert, wobei man farblose Kristalle,
Fp. 52 bis 54°C, erhilt.

CII, CHOH

3

M

40

2-(p-Fluorphenyl)-o,5-dimethyl-1,3-dioxan-5-methanol:

2-(p-Fluorphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-5-yl-methyl-
keton (11,85 g) in trockenem Ather (100 ml) wird zu einer
Aufschlimmung von Lithiumaluminiumhydrid (2,5 g) in
trockenem Ather (50 ml) gegeben und die Mischung wird 5 Std.
am Riickfluss erhitzt. Feuchtes Tetrahydrofuran (20 ml) wird
zugegeben und die Mischung wird filtriert. Das Filtrat wird
konzentriert und das Rohprodukt wird aus Athylacetat/
leichtem Petroleum (Kp. 60 bis 80°C) umkristallisiert, wobei
man farblose Kristalle, Fp. 78°C, des reinen cis-Isomeren
erhilt.

Die folgenden Verbindungen werden auf dhnliche Weise
durch Reduktion der entsprechenden Ketone hergestellt.

R,

I

R, Ry Verhiltnis von Physikalische Konstanten
cis : trans-Isomeren
- 3,4-Cl2CsHs CHs 100: 0 Fp. 84°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc),
m—-ClCeH4 CH3 100: O Fp. 72°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)
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R, R, Verhdltnis von Physikalische Konstanten
cis: trans-Isomeren

m~CH3CsHs4 CH3 100: © Fp. 79°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C)

0-CH3CsHas CH3 100: 0 Fp. 119,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

0-CICeH4 CHs 100: 0 Fp. 117°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

m-BrCeH4 CHs 100: 0 Fp. 74°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

CH3 CHs 82:18 Kp. 73 bis 76°C/0,2 Torr

C2H5 CHs 76:24 Kp. 69 bis 71°C/0,3 Torr

CH(CH3)2 CHs 70:30 Kp. 86 bis 88°C/1,5 Torr

Cyclo CsH11 CH3 74:26 Kp. 110 bis 116°C/0,3 Torr

CH2C¢Hs CHs 68:32 Kp. 122 bis 125°C/0,1 Torr

é(CHs)S CH3s 100: 0 Fp. 87 bis 88°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p—OHCsH4 CHs 100: 0 Fp. 164°C (leichtes Petroleum,
Kp. 40 bis 60°C/EtOAc)

p—CH30CsH4 CH3 100: 0 Fp. 87°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/Diithyléther)

p—CH3CeHa CH3 100: O Fp. 116°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C)

p—CICsHa CHs 100: 0 Fp. 120°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/Diéthyléther

p—FCsHa4 CH:s 100: 0 Fp. 78°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C)

1

C(CH)3:0 CH3s 100: 0 Fp. 71,5 bis 73°C (leichtes Petroleum,

) Kp. 60 bis 80°C)

3,4-OMeCsH3 CHs 75:25 Kbp. 180 bis 210°C/0,05 Torr mit Zersetzung

3,4-OH, OMeCsH3 CHs 100: O Fp. 134 bis 136°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

CeHs Ph 100: 0 Fp. 138 bis 139°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

3,4-OCH20CeH3 Ph 100: 0 Fp. 125 bis 127°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p—(CH3)2NCsHs Ph 100: O Fp. 140,5 bis 145,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/Benzol)

p—CICeH4 Ph 100: 0 Fp. 128,5 bis 130°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p—-MeOCsH4 Ph 100: 0 Fp. 131 bis 132°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p-NO2CsH4 Ph 100: 0 Fp. 145,5 bis 148,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

p—OHCsH4 Ph 100: 0 Fp. 118 bis 221°C (Methanol)

C(CH):0 Ph 100: 0 Fp. 105 bis 106°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

C(CH)sS Ph 100: 0 Fp. 125 bis 128,5°C (leichtes Petroleum,
Kp. 60 bis 80°C/EtOAc)

CH2CsHs Ph 100: 0O Fp. 91,5 bis 92,5°C (leichtes Petroleum,

Kp. 60 bis 80°C)

Beispiel 9 60 getrocknet (NazSO4) und konzentriert und der Riickstand
o,5-Dimethyl-2-(m-nitrophenyl)-1,3-dioxan-5-methanol: wird aus Digthyldther kristallisiert, wobei man schwach-
) gelbe Kristalle, Fp. 97°C, cis-Isomeres, erhilt.

Zu einer Losung von 5-Methyl-2-(m-nitrophenyl)-1,3-
dioxan-5-yl-methylketon (9,0 g) in Methanol (100 ml) wird Beispiel 10
eine Losung von Natriumborhydrid (4,5 g) in Wasser (20 ml) 65 0,5-Dimethyl-2,2'-spiro(cyclohexyl)-1,3-dioxan-5-
zugefiigt. Die Mischung wird am Riickfluss 1 Std. erwarmt und methanol:
das Methanol wird im Vakuum entfernt und der Riickstand
wird mit Ather (3 X 100 ml) extrahiert. Die Extrakte werden Eine Losung von [2,2’-Spirocyclohexyl-5-methyl-1,3-
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dioxan-5-yl}-methylketon (5,15 g) in trockenem Ather

(50 m!) wird zu einer Aufschlimmung aus Lithiumaluminium-
hydrid (2,0 g) in trockenem Ather (50 ml) gegeben und die
Mischung wird am Riickfluss 4 Std. lang erwéirmt. Feuchtes
Tetrahydrofuran (20 ml) wird zugegeben und die Mischung
wird filtriert. Das Filtrat wird getrocknet (Na2SOs) und
konzentriert und der Riickstand wird als farbloses viskoses
Ol, Kp. 106 bis 110°C/0,3 Torr, destilliert.

Beispiel 11
2’-Phenylspiro-[cycloheptan-1,5'-m-dioxan]-2-ol:

2'-Phenylspiro-[cycloheptan-1,5’-m-dioxan]-2-on
(2,35 g) in trockenem Tetrahydrofuran (40 ml) wird tropfen-
weise unter Riihren zu einer Aufschlimmung aus Lithium-
aluminiumhydrid (0,6 g) in trockenem Tetrahydrofuran
(100 ml) gegeben. Die Mischung wird 4 Std. am Riickfluss
erwirmt, feuchtes Tetrahydrofuran (10 mil) wird zugegeben
und die Mischung wird filtriert. Das Filtrat wird konzentriert
und das Rohprodukt wird aus leichtem Petroleum (Kp. 60
bis 80°C/Athylacetat kristallisiert, wobei man farblose
Kristalle, Fp. 125 bis 127°C, erhilt (cis:trans 1:99).

10

15

20

2'-Methylspiro-[cycloheptan-1,5'-m-dioxan]-2-ol, Kp. 98
bis 100°C/1,5 Torr (cis:trans 23:77) und 2’-Phenylspiro-
[cyclopentan-1,5-m-dioxan]-2-ol, Fp. 62 bis 70°C (Athyl-
acetat-Petroldther (Kp. 60 bis 80°C), trans-Isomere, werden
auf dhnliche Weise hergestelit.

Beispiel 12
Dispiro-[cyclohexan-1,2'-m-dioxan-5'-1"-cycloheptan]-
2"-ol:

Dispiro-[cyclohexan-1,2'-m-dioxan-5',1"~cycloheptan]-2"-
on (1,2 g) in trockenem Tetrahydrofuran (10 ml) wird zu
einer Aufschlimmung aus Lithiumaluminiumhydrid (0,4 g) in
trockenem Tetrahydrofuran (50 ml) gegeben. Die Mischung
wird am Riickfluss 4 Std. erwdrmt und mit feuchtem Tetra-
hydrofuran (10 ml) behandelt. Die Mischung wird filtriert
und das Filtrat wird konzentriert, wobei man ein Rohprodukt
erhilt, welches aus leichtem Petroleum (Kp. <40°C) umkristal-
lisiert wird, wobei man farblose Kristalle, Fp. 61 bis 64°C,
erhilt.
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