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Die Enamine 1 reagieren in guten Ausbeuten und diastereoselektiv mit den
Enonen 2 zu den endoftrans-Addukten 3. Hydrolyse der Diphenylderivate
3d,f und h fiihrt zu den Dicarbonylverbindungen 7a-c, die sich in die 4-Phe-
nylpyrane 8a-c iiberfiihren lassen oder (iiber die Hydrolysegemische 5/6) zu
den 4-Phenylpyran-3-carbonsiureestern 9a und b. Die aus 8a-c darstellbaren
Pyran-3-carbaldehyde 12a-c lassen sich zu den Alkoholen 10 und 13 umset-
zen sowie (iiber die Oxime 15a und b) zu den Nitrilen 16a und b. Die 2-
Methylderivate 3k und I kénnen mit Saure in die Cyclohexenoncarbonsiure-
ester 18a und b iibergefiihrt werden; mit Methylmagnesiumiodid wird der
Pyranring geoffnet, und es entstehen die Heptanoncarbonsdureester 20a-c,
die sich durch Hydrlyse bzw. Reduktion sowie Reaktion mit Hydroxylamin
zu 21, 22, 23 sowie 24a und b umsetzen lassen.

CNS-Active 4-Phenyl-pyrans: Synthesis and Reactions of 4-Phenyl-2-pi-
peridino-dihydropyran Carboxylic Estersl)

The enamines 1 react with the enones 2 to give the endo/trans-adducts 3
diastereoselectively and ih high yields. Hydrolysis of the diphenyl deriva-
tives 3d,f, and h yields the dicarbonyl compounds 7a-c, which are trans-
formed to the 4-phenyl-pyrans 8a-c or (via the mixture of hydrolysis pro-
ducts 5/6) to the 4-phenyl-pyran carboxylic esters 9a and b. The pyran carb-
aldehydes 12a-c, obtained from 8a-c, are converted into the alkohols 10 and
13, as well as into nitriles 16a and b (via the oximes 15a and b). The 2-
methyl derivatives 3k and | upon treatment with acid give the cyclohexen-
ones 18a and b: with methylmagnesiumiodide the pyran ring is cleaved and
heptanone carboxylic acid esters 20a-c are formed, from which, by hydro-
lysis, reduction or reaction with hydroxylamine the compounds 21, 22, 23 as
well as 24a and b are obtained.

Bei vielen ZNS-Wirkstoffen ist eine Phenylpropylaminstruktur zu erken-
nen: z.B. bei Morphinderivaten, Aminotetralinen, Methadon und Tramadol,
B-Carbolinen und bei einigen Antiparkinsonmitteln. Manche dieser Wirk-
stoffe enthalten auBerdem eine Carbonséureestergruppe, wie z.B. Pethidin
oder Ethoheptazin.

Im Rahmen von Untersuchungen an ZNS-wirksamen 4-
Phenylpyranen haben wir Verfahren zur Synthese von Py-
rancarbonsdureestern mit Phenylpropylaminstruktur entwik-
kelt, ndmlich von 3, 4-Dihydro-4-phenyl-2-piperidino-2H-
pyran-5-carbonsiureestern (3), und haben die Reaktionsfd-
higkeit dieser Verbindungen gepriift.

Synthese

Die Enamine 1a, 1b und Ic lieBen sich mit den Enonen
2a-2f zu den Dihydropyranen 3a-m umsetzen. Unter
Schutzgas und FeuchtigkeitsausschluB, in Toluol und bei -
12°C erhielten wir Ausbeuten zwischen 70 und 90%. Im
Gegensatz zu entspr. Reaktionen von Enonen mit Enolet-
hemn? entstand bei der Umsetzung von 1 und 2 stets nur ein
Diastereomer. Die bei den 2-Alkoxy-3, 4-dihydropyranonen
beobachteten Konformationsgleichgewichte waren bei den
Piperidinderivaten 3 nicht feststellbar. Michaeladdukte oder
[2+2] -Cycloadditionsprodukte sind, den Spektren zufolge,
auszuschlieBen.

Im 1H-NMRASpektrum des 6-Methylderivates 3i z.B. ist das H-2-Signal
bei 4.2 ppm (d;10Hz) zu sehen und das H-4-Signal bei 3.3 ppm
(dd;10.3/1.3Hz), wobei das {OHz-Dublett durch Kopplung mit der 6-CH3-
Gruppe geringfiigig aufgespalien ist; bei den 6-Phenylderivaten fehlt diese
Fernkopplung. Auch das 13C-Spt:k!rum von 3i passt mit Signalen bei 98.3
(C-2), 105.8 (C-5) und 164.2 bzw. 167.9 ppm (C-6) gut zur angegebénen
Struktur. Im IR-Spektrum ist die Enolether/Carbonsiureester-Gruppierung
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durch Banden bei 1690 und 1620 cm™ zu erkennen, im Massenspektrum
sind die Retro-Diels-Alder-Fragmente (m/z 218 und 125) charakteristisch.
Das 360 MHz- 1H-NMR-Spektrum von 3i zeigt J;5- und J34-Kopplung-
konstanten von 9.8 bzw. 10.3 Hz. Im Signalmuster des C-3-Protons sind 11
von den 16 zu erwartenden Linien zu erkennen.

Die bei allen Cycloadditionsprodukten 3 registrierten groBen H-2- und
H-4-Kopplungskonstanten sind beim Vergleich der vier diskutierbaren
Strukturformeln nur mit der endo/trans-Anordnung (also der trans-dia-
xialen Stellung der Wasserstoffatomen in 2-, 3- und 4-Stellung) und der
2 Hj-Konformatin zu vereinbaren (Formel 4).

Reaktionen

Die 2-Piperidino-4-phenyl-dihydropyrancarbonsiureester
3 konnen verschieden reagieren, je nachdem, ob in 6-Stel-
lung eine Phenyl- oder eine Methylgruppe sitzt.

6-Phenylderivate

Beim Erhitzen von 3d, 3f und 3h mit Salzsdure in Dioxan
entstanden unter Verlust der Carbonsduerestergruppe die 1,
5-Dicarbonylverbindungen 7a, 7b und 7c. Die 'H-NMR-
Spektren zeigen, daB bei dieser Reaktion Diastereomeren-
gemische entstanden waren (durch Epimerisierung am C-2).
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Im Spektrum des Rohprodukts von 7a z.B. sind zwei Alde-
hydsignale (bei 9.55 und 9.95 ppm, Verhiltnis 1:2.5) zu er-
kennen. Es gelang, durch fraktioniertes Kristallisieren von
7a ein Diastereomer (7aA) zu gewinnen.

Beim Erhitzen von 7a bzw. 7b oder 7¢ (jeweils als Diaste-
reomerengemisch) in Toluol mit Phosphorsiure bzw. Poly-
phosphorsiure entstanden die Pyranderivate 8a, 8b und 8c.
Die Spektren passen gut zu den angegebenen Formeln (s.
exp. Teil).

Beim Erwiirmen von 3d bzw. 3f in Essigséure, THF und
Wasser erhielten wir Hydrolysate, die jeweils eine 1,5-Di-
carbonylverbindung neben einem 2-Hydroxypyranderivat
enthielten, also 52 und 6a bzw. 5b und 6b (jeweils als Di-
astereomerengemische).

A
R
COOC,Hg,
I —> 10a

Durch Umkristallisieren der 5a/6a-Mischung lieB sich ein
Sa-Diastereomer (5aA) abtrennen, aus der Sh/6b-Mischung
konnten 5b sowie 6b (jeweils als Diastereomerengemisch)
gewonnen werden (Spektren siche exp. Teil).

Erhitzen der Mischungen von 5a/6a bzw. 5b/6b in Benzol
mit p-Toluolsulfonsdure am Wasserabscheider fiihrte zu
Substanzen, deren Spektren die Pyranstruktur von 9a und
9b beweisen (z.B. ' H-NMR-Spektrum von 9a: Singuletts
bei 6.6 und 4.5 ppm fiir die C-2- und C-4-Protonen).

Beim Umsetzen der Pyrane 8a, 8b und 8c mit
DMF/POCI; entstanden die Pyran-3-carbaldehyde 12a, 12b
und 12¢ ('"H-NMR-Spektrum von 12a: Aldehydsignal bei
9.6 ppm, das H-3-Signal im Spektrum von 8a fehlt hier; das
H-4-Signal erscheint als Singulett).

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 617-627 (1989)



ZNS-wirksame 4-Phenylpyrane

619

9a 8aq, 8b, 8¢
NaBH‘ DMF Poc13
\éjji\ NaBt \ga" =0 ey SN /k%
CeHs
10a, 10b, 10c 12a, 12b, 12¢

RY, R? wie bei 7, R = H R', R2 wie bei 7
RJCOCIleridin

11a: R' = H, R? = CH(CH;),, R® = COCH;,

b: RT = NO,, RZ = CH(CHy),. R = COCHy
i Ry = NO,, RZ = CH(CHy),. RS = COCH,NO,(4)
2a, 12b, 12¢
NH NHRS \{TOH
R R R
N
R2 CH=N~NHR® CH=NOH 4. o cZ
L L ] —" 1 I
07 “CeHs 07 “CeHs & 07 “CeHs

15a: R = H, 15b: R = NO, 16a, 16b
14a: R! = H, RZ = CH(CHy),, R® = CgH3(NO,),(2,4) R wie bei 15
b: R? = NO,, RZ, RS wie bei 14a
e: R = CgHg, R, R® wie bei 14b
d: R' = H, RZ = CH(CH3z),, R3 = CONH,

i

~ R

H,NR2 COOC,H5 H,NRZ
5a/6a —- > ] I &——— 5b/6b

r]u CgHs
R2
17a: R' = H, R? = CHy

b: R' = H, RZ = CH,CgHg
et R' = NO,, RZ = CH,CgHsg

i

Die Aldehyde 12a, 12b und 12¢ lieBen sich mit NaBH,
bzw. LiAlH4 zu den Alkoholen 10a, 10b und 10c reduzie-
ren, die mit Sdurechloriden/Pyridin die Ester 11a, 11b und
11c bildeten. Mit CH;Mgl reagierte 12a zum Alkohol 13.
12a und 12b setzten sich mit Hydroxylamin zu Oximen um.
Die Frage, ob es sich dabei um die Aldoxime 15a und 15b
handelt, oder um Ketoxime, die - wie bei 3-Acylchromo-
nen® - unter Ringdffnung und erneutem RingschluB iiber
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die 3-Acylgruppe entstanden sein konnten, lie sich durch
Erhitzen der Verbindungen in Acetanhydrid beantworten:
Es entstanden die Nitrile 16a und 16b. Mit 2,4-Dinitrophe-
nylhydrazin bzw. Semicarbazid lieferten 12a, 12b und 12¢
die Azomethine 14a-d.

SchlieBlich gelang es, die Carbonsdureestergemische
5a/6a und 5b/6b mit primiren Aminen und Essigsdure in
die Dihydropyridine 17a, 17b und 17¢ iiberzufiihren, Ver-
bindungen, die Calciumantagonisten vom Nifedipintyp
dhnlich sehen.

6-Methyiderivate

Erwidrmen von 3k sowie 3l in Ethanol mit Salzsdure bei
35°C fithrte in maBigen Ausbeuten zu den Cyclohexenonde-
rivaten 18a und 18b ['H-NMR-Spektrum von 18a: 0.95/4.0
ppm (t/q; C;Hs); 0.86/1.03 ppm (d/d; 2CHjy); 6.3/7.1 ppm
(dd/dd;2CH=)]. 18b ragierte mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
zum Azomethin 19.

Mit CH;3;Mgl setzen sich 3k, 31 und 3m um. Denkbar ist
ein Angriff an der Estergruppe (Alkoholbildung), an der
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Enol-Doppelbindung (Addition) oder am N,O-Acetalkoh-
lenstoffatom (Ringéffnung). Das 'H-NMR-Spektrum des
3m-—Umsetzungsproduktes [0.5/0.57 ppm (d/d; CHs);
1.0/1.57 ppm (s/s; (CH3)3C);1.9/2.35 ppm (s/s;CH;C=0)]
und das 13C-NMR-Spektrum [203 ppm (s; RC=0); 167/168
ppm (s; ROC=0)] sprechen fiir eine Ringdffnung unter
Bildung eines Diastereomerengemisches von 20c?,

Die Estergruppe in 20a, b und c lief sich durch Verseifen
und Decarboxylieren entfernen, wobei die Aminoketone
21a und b entstanden - offensichtlich von einheitlicher
Struktur. Die 'H-NMR-Signale in den 60 MHz Spektren
von 21a und 21b konnten nicht eindeutig zugeordnet
werden und Doppelresonanzexperimente (80 MHz) fiihrten
ebensowenig zum Ziel. Jedoch machten ein 2D-'H-NMR-
und ein 'H-korrel. '*C-NMR-Spektrum die Zuordnung der
Kopplungspartner moglich.

Wihrend 21a und 21b mit Hydroxylamin zu den Oximen
22a und b reagierten, setzen sich die Acetessigesterderivate
20a,b und ¢ zu den Isoxazolen 24a und b um. Die IR-Spek-
tren sprechen fiir die angegebenen Zwitterionenform: Breite
Bande zwischen 3700 und 3100 bzw. 2800 und 2000 cm™;
eine Carbonylbande fehlt.

24a und b reagierten mit Diazomethan zu Gemischen der
O- und N-Methylderivate 25a/26a sowie 25b/26b. Die

N-Methylderivate 26a und b lieBen sich als kristalline Sub-
stanzen, die O-Methylderivate 25a und b als farblose Ole
isolieren. Reduktion von 20a und b mit LiAlH, fiihrte zu
den 1.3-Diolen 23a und b.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle Un-
terstiitzung unserer Untersuchungen, Herm G. Bauschke fiir die engagierte
Mitarbeit beim Experimentieren, Herm Prof.Dr. A.W. Frahm, Bonn, fiir
Aufnahme und Diskussion der 2D-Spektren.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Nicht korrigiert. - 1H-NMR-Spektren : Varian T 60 und
A 60, TMS als innerer Standard, &=ppm. - ’3C-NMR-Spektren: Bruker WP
80, TMS als innerer Standard, d=ppm. - Massenspektren: Varian CH 7. -
IR-Spektren : Beckman Acculab 6 und Perkin - Ellmer 710B. - UV-
Spektren : Kontron Uvikon. - CHN-Analysen: Heracus CHN-Rapid und Fa.
1. Beetz, Kronach. DC: Fertigplatten Kieselgel 60 F-254 (E. Merck). Lauf-
mittel 1: n-Pentan/Essigester/Benzol 80:15:5; 2: Chloroform/Methanol
90:10; 3: Chloroform/Methanol 19:1; 4: Chloroform/Methanol 80:20. SC:
Kieselgel 60 (0.063-0.200 mm; E. Merck). - Temp. in °C.

A) Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der
34-Dihydro-2-piperidino-2H-pyrane 3

In einem trockenen Schlenkkolben mit Claisen-Aufsatz, Tropftrichter
(durch Hg-Ventil verschlossen) und Kiltethermometer wurde unter N, das
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Enon 2 in absol. Toluol gelost bzw. suspendiert. Man kiihlte auf -15°C und
lieB unter Rithren wihrend 1 h einen 1.5fachen UberschuB an Enamin in
absol. Toluol so zutropfen, daB die Temp. nicht iiber -12°C stieg. Nach Er-
wirmen auf Raumtemp. wurde noch 40 h geriihrt, dann das Toluol i.Vak.
abgedampft und das zihfliissige Ol mit Petrolether zum Kristallisieren ge-
bracht. Aus der eingeengten Mutterlauge fiel beim Aufbewahren in der
Kilte erneut Cykloadditionsprodukt aus. Die vereinigten Fillungen
wurden, wie angegeben, umkristallisiert.

B) Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der 4H-Pyran-3-carbaldehyde 12

Nach dem Suspendieren bzw. Losen des 4H-Pyrans 8 bei -5°C in einem
UberschuB von DMF gab man unter Riihren portionsweise POCl; so zu,
da8 die Temp. der Reaktionsitsung 5°C nicht iiberstieg. Dann wurde nach
Entfernung des Kiltebads und Erreichen der Raumtemp. innerhalb 1 h
langsam auf 100°C erhitzt und diese Temp. beibehalten, bis sich dc kein
Ausgangsprodukt mehr nachweisen lieB. Dazu wurde eine Probe mit
Wasser hydrolysiert, mit Diethylether ausgeschiittelt (Kieselgel, Laufmit-
tell; Detektion 0.4proz. 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 2N HCI). Nach dem
Abkiihlen wurde mit Essigwasser hydrolysiert und die waBrige Losung
zehnmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit
10proz. NaHCOs-Losung und mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewa-
schen. Nach dem Trocknen iiber Na;SO4 wurde i.Vak. eingedampft und
der Riickstand aus dem angegebenen Losungsmittel umkristallisiert.

C) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 4-Aryl-1 4-dihydropyridine
17

5/6 und priméres Amin wurden in Ethanol/Eisessig riickflieBend erhitzt,
bis dc die Ausgangsverbindungen nicht mehr nachweisbar war (Kieselgel,
Laufmitte! 1). Die gelbe Losung wurde i.Vak. eingeengt und der Riickstand
mit wenig Ethanol zur Kristallisation gebracht. Aus der Mutterlauge lieB
sich ein weiteres Produkt gewinnen. Die vereinigten Fillungen wurden aus
dem angegebenen Losungsmittel umkristallisiert.

D) Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung mit H;CMgl

Zu einer Suspention von Mg-Spinen in absol. Diethylether lieB man
unter Riihren langsam eine Losung von H3CI in absol. Diethylether tropfen.
Dann erhitzte man 30 min riickflieBend und gab anschlieBend unter Riihen
tropfenweise das in absol. Diethylether geloste Pyranderivat zu. Nach been-
digter Umsetzung wurde mit gesittigter Ammoniumchloridlésung hydroli-
siert, die org. Phase abgetrennt und die wiBrige Losung zweimal mit Die-
thylether extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte wurden mit Wasser neu-
tral gewaschen und getrocknet. Das Solvens wurde i.Vak. entfernt und der
Riickstand wie angegeben umkristallisiert.

Ethyl-3 4-dihydro-3-methyl-4,6-diphenyl-2-piperidino-2H-pyran-5-yl-
carboxylat (3a)

8.17 g (29 mmol) 2a wurden mit 5.63 g (45 mmol) 1a nach A) umge-
setzt. Farblose Kristalle (Petrolether), Schmp. 90-96°C, Ausb. 10.0 g
(85%); Co6H31NO3(4.05.5) Ber. C77.0 H7.71N 3.4 Gef. C7T7.0H7.50 N
3.5 Mol. - Masse 405 (ms). - IR: 1700; 1630 cm’. - 'H-NMR: 0.7 (t;
J=THz,3H), 0.93 (d;J=THz,3H), 1.5 (s-breit;6H), 1.8-3.2 (m;SH), 3.5
(d;J=10Hz,1H), 3.72 (q;J=7Hz,2H), 4.5 (d;J=10Hz,1H), 6.9-7.8 (m,10H).

Ethyl-3 4-dihydro-3-methyl<4-(2-nitrophenyl)-6-phenyl-2-piperidino-2H-
pyran-5-yl-carboxylat (3b)

5.0 g (15 mmol) 2b wurden mit 2.9 g (23 mmol) 1a nach A) umgesetzt.
Farblose Kiristalle (Petrolether) Schmp. 102-104°C, Ausb. 5.9 g (85%);
CpeHagN20  (450.5) Ber. C 69.3 H 6.71 N 6.2 Gef. C 69.4 H 6.76 N 6.2
Mol.-Masse 450 (ms). - IR: 1700; 1610 cm’". - '"H-NMR: 0.7 (;J=7Hz,3H),
1.0 (d;J=6Hz,3H), 1.5 (s-breit;6H), 1.9-3.3 (m;5H), 3.7 (q;J=7Hz,2H), 4.48
(d:J=10Hz,1H), 4.61 (d;J=10Hz,1H), 7.1-8.1 (m;9H).
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Ethyl-3 4-dihydro-3-methyl-4-(3-nitrophenyl)-6-phenyl-2-piperidino-2H-
pyran-5-yl-carboxylat (3c)

5.0 g (15 mmol) 2¢ wurden mit 2.9 g (23 mmol) 1a nach A) umgesetzt.
Farblose Kiristalle, (Petrolether/Toluol), Schmp. 79-81°C, Ausb. 5.7 g
(82%); Ca6H3oN,05 (450.5) Ber. € 69.3 H 6.71 N 6.2 Gef. C 69.4 H 6.89
N 6.0 Mol.-Masse 450 (ms).- IR: 1680; 1610 em’'- 'H-NMR: 0.73
(;J=7Hz,3H) 0.97 (d;J=7Hz,3H), 1.2-1.9 (m;6H), 1.9-3.3 (m;5H), 3.63
(d;J=10Hz,1H), 3.72 (q;J=7Hz,2H), 4.57 (d;J=10Hz,1H), 7.1-8.5 (m;9H).

Ethyl-3 4-dihydro-3-isopropyl-4,6-diphenyl-2-piperidino-2H-pyran-5-
yl-carboxylat (3d)

56.0 g (0.2 mmol) 2a wurden mit 46.0 g (0.3 mmol) 1b nach A) umge-
setzt. Farblose Kristalle (Petrolether/Toluol), Schmp. 108-110°C, Ausb.
75.5 g (87%); CogH3sNO 3 (433.6) Ber. C 77.6 H.8.14 N 3.2 Gef. C77.5 H
8.24 N 3.3 Mol.-Masse 433 (ms).- IR: 1680; 1610 cm™.- "H-NMR: 0.8
(;J=7Hz,3H), 0.95 (t;J=6Hz,6H), 1.5 (s-breit;6H), 1.7-3.3 (m;6H), 3.75
(d;J=10Hz,1H), 3.8 (q;J=7THz,2H), 4.55 (d;J=10Hz,1H), 7.0-7.8 (m; 10H).

Ethyl-3 4-dihydro-3-isopropyl-4-(2-nitrophenyl)-6-phenyl-2-piperidino-2H-
pyran-5-yl-carboxylat (3e)

2.5 g (8 mmol) 2b wurden mit 1.8 g (12 mmol) 1b, jeweils in absol. To-
luol geldst, nach A) umgesetzt. Nach dem Erwirmen auf Raumtemp.
wurde noch 4 Tage geriihrt, dann in i.Vak. eingedampft, Petrolether zu-
gegeben und geschiittelt. Nachdem nicht umgesetzes 2b auskristallisiert
war, wurde abfiltriet und die Mutterlauge i.Vak. eingedampft. Nach Zu-
gabe von Diisopropylether zum zihfliissigen Riickstand kristallisierte 3e
aus. Farblose Kristalle (Diisopropylether), Schmp, 102-103°C, Ausb. 1.15
g (30%); C,gH34N,05 (478.6) Ber. C 70.3 H7.16 N 5.9 Gef. C70.3 H 7.26
N 5.8.- IR: 1680; 1620 cm’'.- ' H-NMR: 0.5-1.2 (m;9H), 1.5 (s-breit;6H),
1.6-3.3 (m;6H), 3.7 q;J=7THz,3H), 4.65 (d;J=10Hz,1H), 4.7 (d;J=10Hz,1H),
7.1-8.0 (m;9H).

Ethyl-3 4-dihydro-3-isopropyl-<4-(3-nitrophenyl)-6-phenyl-2-piperidino-2H-
pyran-5-yl-carboxylat (3f)

15 g (46mmol) 2¢ wurden mit 10.62 g (0.069 mmol) 1b nach A) umge-
setzt. Farblose Kristalle (Petrolether/Toluol), Schmp. 124-126°C, Ausb.
20.3 g (92%); CogH34N,05 (478.6) Ber. C 70.3 H 7.16 N 5.9 Gef. C 70.6 H
7.09 N 62.- IR: 1680;1630 cm’.- 'H-NMR: 0.8 (t;J=7Hz,3H), 0.97
(d;J=7Hz,6H), 1.5 (s-breit;6H), 1.7-3.3 (m;6H), 3.8 (q;J=7Hz,2H), 3.93
(d;J=9Hz,1H), 4.55 (d;J=10Hz,1H), 7.2-8.4 (m;9H).

t-Butyl-3,4-dihydro-3-methyl-4,6-diphenyl-2-piperidino-2H-pyran-5-yl-
carboxylat (3g)

5.0 g ( 16mmol) 2d wurden mit 3.06 g (24 mmol) 1a nach A) umgesetzt.
Nach dem Erwirmen des Ansatzes wurde noch 5 Tage bei Raumtemp. ge-
riihrt. Farblose Kristalle (Diisopropylether), Schmp. 85-89°C, Ausb. 3.9 g
(56%), CygH3sNO;3 (433.6) Ber. C 77.6 H 8.14 N 3.2 Gef. C 77.4 H 8.10
N 3.2 Mol.-Masse 433 (ms).- IR: 1680; 1610 cm™.- 'H-NMR: 0.52 (d;J
5-6Hz,3H), 1.0 (s;9H), 1.53 (s-breit;6H), 1.8-2.4 (m;1H), 2.4-3.2 (m;4H),
3.52 (d;J=10Hz,1H), 4.52 (d;J=10Hz,1H), 7.2-7.8 (m; 10H).

Ethyl-3 4-dihydro-4-(3-nitrophenyl)-3 ,6-diphenyl-2-piperidino-2H-pyran-5-
yl-carboxylat (3h)

2.5 g (8 mmol) 2b wurden mit 2.2 g (12 mmol) 1c nach A) umgesetzt.
Farblose Kristalle (Aceton), Schmp. 124-127°C, Ausb. 3.7 g (90%);
C3;H32N,05 (512.6) Ber. C 72.6 H 6.29 N 5.5 Gef. C 72.5 H 6.03 N 5.3.-
IR: 1700; 1620 cm™'.- 'H-NMR: 0.66 (t;}=7Hz,3H), 0.8-2.0 (m;6H), 2.0-
3.4 (m;5H), 3.74 und 3.81 (je ein q;J=THz,insgesamt 2H), 4.13
(d;J=10Hz,1H), 5.13 (d;J=10Hz,1H), 6.4 8.5 (m;14H).
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Ethyl-3 4-dihydro-3-6-dimethyl-4-phenyl-2-piperidino-2H-pyran-5-yl-
carboxylar (3i)

15.0 g (69 mmol) 2e wurden mit 12.9 g (103 mmol) 1a nach A) umge-
setzt. Farblose Kirstalle (Petrolether), Schmp. 107-109°C, Ausb. 15.1 g
(64%); C3 Hy9NO; (343.5) Ber. C 73.4 H 8.51 N 4.01 Gef. C 73.6 H 8.33
N 3.9 Mol.-Masse 343 (ms).- IR: 1690; 1620 cm™*.- | H-NMR (360 MHz):
0.79 (t,J=7.1Hz,3H), 0.83 (d;J=6.6Hz,3H), 1.4-1.65 (m:6H), 1.91, 1.94,
1.95 und 191.98 (je ein q;J=6.6Hz, insgesamt 1H), 2.26 (d;J=1.3Hz,3H),
2.5-2.7 (m;2H), 2.8-2.95 (m;2H), 3.35 (dd;f=10.3/1.3Hz,1H), 3.73 und 3.74
(je ein q;J=7.1Hz, insgesamt 1H), 3.79 und 3.82 (je ein q;J=7.1Hz insge-
samt 1H), 4.25 (d;J=9.8Hz1H), 7.1-7.3 (m;5H).- '>*C-NMR: 13.6 (q), 14.5
(q), 19.4 (g), 24.7 (1), 26.2 (1), 38.6 (d), 48.2 (1), 49.6 (d), 58.9 (1), 98.3 (d),
105.8 (s), 125.8 (d), 127.8 (d), 127.9 (d). 145.3 (s), 164.2 (5), 167.9 (s).

Ethyl-3 4-dihydro-3-isopropyl-6-methyl-4-phenyl-2-piperidino-2H-pyran-
S-yl-carboxylat (3k)

43.6 g (200 mmol) 2e wurden mit 46.0 g (300 mmol) 1b nach A) umge-
setzt. Farblose Kristalle (Petrolether), Schmp. 90-91°C, Ausb. 60.9 g
(82%); C23H33NO; (371.5) Ber. C 74.4 H 8.95 N 3.8 Gef. C 74.3 H 8.94
N 3.9 Mol.-Masse 371 (ms).- IR:1695;1620 em'.- ! H.NMR: 09
(;J=7THz,3H), 0.93 (d;J=6Hz,6H), 1.25-1.7 (m;7H), 1.9 (d-breit;}J=7Hz,1H),
2.2 (d;)=1.5Hz,3H), 2.25-3.1 (m;4H), 3.6 (dq;J=10/1.5Hz,1H), 3.77
(q;J=THz,2H), 4.23 (d;J=10Hz,1H), 7.1 (s;5H).

Ethyl-3 4-dihydro-6-methyl-3 4-diphenyl-2-piperidino-2H-pyran-5-yl-
carboxylat (31)

43.6 g (200 mmol) 2e wurden mit 56.2 g (300 mmol) 1¢ nach A) umge-
setzt. Farblose Kristalle (Petrolether) Toluol, Schmp. 102-103°C, Ausb.
54.3 g (67%). C¢H1)NO; (405.5) Ber. C 770 H 7.7 N 3.5 Gef. C 77.0 H
7.66 N 3.5 Mol.-Masse 405 (ms); IR: 1690; 1610 cm™’ .-'"H-NMR: 0.77
(1,J=7Hz,3H), 1.27 (s-breit;6H), 2.33 (d;J=1.5Hz,3H), 2.35-3.1 (m;4H), 3.1
(d;J=10Hz,1H), 3.8 (q; J=7Hz, 2H), 3.9 (dq;J=10/1.5Hz,1H), 4.86
(d;J=10Hz,1H), 6.5-7.5 (m; 10H).

t-Butyl-3 4-dihydro-6-methyl-3 4-diphenyl-2-piperidino-2H-pyran-5-yl-
carboxylat (3m)

49.2 g (200 mmol) 2f wurden mit 56.18 g (300 mmol) 1¢ nach A) umge-
setzt. Farblose Kristalle (Petrolether/Toluol), Schmp. 127°C, Ausb. 65.9 g
(76%), C2gH35NO; (433.6) Ber. C 77.6 H8.14 N 3.2 Gef. C 77.6 H 8.04 N
3.2.- IR: 1695;1615 cm'.- ! H-NMR: 1.0 (s;9H), 1.1-1.5 (m;6H), 2.33
(d;J=2Hz,3H), 2.4-3.0 (m;4H), 3.1 (d;J=10Hz,1 H), 3.98 (dq;J=10/2Hz,1H),
4.9 (d;}=10Hz,1H), 6.7-7.7 (m; 10H).

Ethyl-2-benzoyl-4-formyl-5-methyl-3-phenylhexanoat (5aA )

10.0 g (23 mmol) 3d wurden in 80 ml Eisessig, 40 ml THF und 20 ml
Wasser bei 50°C 4 h geriihrt. Danach wurde die Losung i.Vak. bei einer
Badtemp. von 40 - 50°C eingeengt, der Riickstand im Methylenchlorid
augenommen, mit 10proz. NaHCO;-Losung und dann mehrmals mit
Wasser gewaschen, der Extrakt iiber Na,SO4 getrocknet und i.Vak. einge-
dampft. Das gelbliche O} bestand aus den Diastereomerengemischen 5a
und 6a (8:2.-' H-NMR des Hydrolysats: 0.5-3.2 (m;11H), 3.2-4.6 (m;3.2H),
4.82 und 4.90 (je ein d;J=10Hzinsgesamt 0.8H). 5.45-5.7 (m;0.2H), 7.0-8.4
(m;10H), 9.75 und 9.86 (je ein d;J=5Hz,insgesamt 0.8H).

Die nach einiger Zeit auskristallisierte Substanz lieB sich in wenig Etha-
nol abfiltern. Nach dem Trocknen i. Vak. erhielt man 8.8 g farblose Kris-
talle (97.5%).- Die Substanz wurde in heiBem Ethanol gelost. Bei Raum-
temp. kristallisierten 2.4 g einer farblosen Verbindung aus, die zweimal in
Ethanol suspendiert, filtriert und getrocknet wurde (Ausb. 2.25g=25%).
(DC einheitlicher Fleck bei Rf=0.72, Laufmittel 1) Schmp. 133-136;
Cy3H5604 (366.5) Ber. C 75.4 H 7.15 Gef. C 75.4 H 7.13 Mol.-Masse 366
(ms)-IR: 1720; 1690; 1670 cm’.-'H-NMR: 0.95 und 1.0 (je ein

Eiden und Eckle

d;J=5Hz,insgesamt 6H), 1.2 (1,J=7Hz,3H) 1.3-2.2 (m;1H), 2.5-3.1 (m;1H),
4.08 (q;J=7THz,2H), 4.22 (tJ=10Hz1H), 4.87 (d;J=10Hz,1H), 7.0-7.65
(m;8H), 7.77 und 7.83 (je ein d;J=THz, insgesamt 2H), 9.89 (d;J=5Hz,1H).

Ethyl-2-benzoyl4-formyl-5-methyl-3-(3-nitrophenyl)-hexanoat (5b)

18.1 g (38 mmol) 3f wurden wie bei SaA umgesetzt. Das so erhaltene
gelbliche O1 (5b und 6b) wurde mit wenig Diisopropylether zum Kristalli-
sieren gebracht. Dann wurde mit kaitem Diisopropylether gewaschen und
getrocknet: 5.6 g farblose Kristalle (=Fraktion 1). Aus der eingeengten
Mutterlauge fiel in der Kilte emneut ein Niederschlag aus. Nach Absaugen,
Waschen und Trocknen 3.0 g farblose Kristalle (=Fraktion 2). Durch
wiederholte Nachkristallisation lieBen sich noch vier weitere Kristallfrak-
tionen isolieren (Fraktionen 3-6). Gesamtmenge 11.1 g (71.6%).

Kristallfraktionen 2 und 3. RF=0.42 (Laufmittel 1): Diastereomerenge-
misch von 5b. Farblose Kristalle (Petrolether/Toluol), Schmelzbereich 71-
95°C, Ausb. 3.8 g (24.5%). C,3H5NOg (411.5) Ber. C 67.1 H 6.13 N 3.4
Gef. C67.3 H5.73 N 3.7 Mol.-Masse 411 (ms).- IR: 1710; 1700;
1650 cm™.- 'H-NMR: 0.6-2.0 (m;10H), 2.4-3.2 (m;1H), 3.4-4.7 (m;3H),
bei 3.77 und 4.33 ist jeweils ein Quartett der O-CH,-CH,-Gruppe (J=7Hz)
zu erkennen, 4.87 und 4.97 (je ein d;J=8Hz, insgesamt 1H), 7.2-8.6
(m;9H), 9.82 und 9.88 (je ein d;J=4Hz, insgesamt 1H).

Ethyl-3 4-dihydro-2-hydroxy-3-isopropyl-4-(3-nitrophenyl)-6-phenyl-
2H-pyran-5-yl-carboxylat (6b)

Die bei der Darstellung von Sb erhaltene erste Kristallfraktion mit
Rf=0.37 (Laufmittel 1) besteht aus einem Diastereomerengemisch von 6b.
Farblose Kiristalle (Petrolether/Toluol), Schmelzbereich 113-125°C, Ausb.
5.6 g (nicht umkristallisiert, 36%), C23H;sNOg (411.5) Ber. C 67.1 H6.13
N 34 Gef. C 673 H 6.11 N 3.3 Mol.-Masse 411 (ms). - IR: 3380;
1640 cm’.- 'H-NMR: 0.5-1.4 (m;9H), 1.4-2.2 (m;2H), 3.4-4.4 (m;4H nach
D,0 Zugabe noch 3H), 5.35-5.7 (m;1H), 7.3-8.4 (m;9H).- >*C-NMR: 13.4
(q), 19.9, 20.2, 21.0, 25.9 (d), 29.3 (d), 39.7 (d), 39.9 (d), 49.4 (d), 50.4 (d),
60.0 (1), 60.2 (1), 93.4 (d), 95.3 (d), 106.0 (s), 107.1 (s), 121.1, 121.6, 122.9
(d), 123.2 (d), 127.8, 128.2, 128.5, 128.8, 129.3, 134.4, 135.9, 136.1, 147.0
(s), 147.2 (s), 148.2 (s), 148.4 (s) 159.8 (s), 159.9 (s), 167.3 (s), 168.1 (s).

2-Isopropyl-3,5-diphenyl-5-oxopentanal (7a)

76.9 g (17.7 mmol) 3d wurden in 300 ml Dioxan, 150 ml 2N HC! und
150 ml Wasser riickflieBend bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung er-
hitzt, i.Vak. eingeengt, mit Wasser aufgenommen und dreimal mit Die-
thylether ausgeschiittelt. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser neu-
tral gewaschen, iiber Na,SO,; getrocknet und i.Vak. eingedampft:
Gelbliches Ol, das nach einiger Zeit kristallisierte. Nach Waschen mit
wenig Ethanol und Trocken i.Vak. bei 40°C, Schmelzbereich 82-102°C,
Ausb. 46.5 g (89% Diastereomerengemisch) CogH;5,0; (294.4) Ber. C 81.6
H 7.53 Gef. 81.6 H 7.53 Mol.-Masse 294 (ms).- IR: 1720;1690 cm™".- 'H-
NMR: 1.0 und 1.2 (je ein d; J=7THz, insgesamt 6H), 1.3-2.9 (m;2H), 3.1-3.6
(m;2H), 3.6-4.3 (m;1H), 7.2-7.7 (m;8H), 7.7-8.2 (m;2H) 9.55 (d;}=5Hz,
0.29H), 9.95 (d;J=4Hz,0.71H).

7aA: 1.0 g Diastereomerengemisch wurde unter Erhitzen in Petrolether
und Diisopropylether (3:7) geldst. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemp.
wurde gekiihlt. Die erste Kristallfraktion wurde noch einmal umkristalli-
siert. Farblose Kristalle (0.2 g) Schmp. 99-101°C, C5H»,0; (294.4) Ber. C
81.6 H 7.53 Gef. C 81.7 H 7.43 Mol.-Masse 294 (ms).- IR: 1705;
1675 cm™.- 'H-NMR:1.05 (d;J=6Hz,6H), 1.3-2.2 (m;1H), 2.4-2.9 (m;1H),
2.9-3.7 (m;2H), 3.7-4.3 (m;1H), 7.2-7.7 (m;8H) 7.7-8.1 (m;2H), 9.95
(d;J=4Hz,1H).

2-Isopropyl-3-(3-nitrophenyl)-5-oxo-5-phenylpentanal (7b)

10 g (21 mmol) 3f wurden in 300 ml Dioxan und 200 ml 2N HCI wie bei
7a beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet, wobei zum Ausschiitteln statt
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ZNS-wirksame 4-Phenylpyrane

Diethylether Methylenchlorid verwendet wurde. Aus dem Riickstand er-
hielt man mit Methanol einen Niederschlag, der mit wenig kaltem Meth-
anol gewaschen wurde. Farblose Kristalle, Schmelzbereich 75-120°C,
Ausb. 6.0 g (84.6%, Diastereomerengemisch). CpoH,1NOy (339.4) Ber. C
70.8 H 6.24 N 4.1 Gef. C 70.8 H 6.15 N 4.1 Mol.-Masse 339 (ms).- IR:
1720;1680 cm™.- 'H-NMR: 0.8-1.4 (m;6H), 1.4-2.4 (m;lH), 2.4-3.1
(m;1H), 3.2-3.8 (m;2H), 3.8-45 (m;iH), 7.2.-83 (m;9H), 9.66
(d;J4Hz,0.58H), 10.0 (d;J=4Hz,0.42H).

2.5-Diphenyl-3-(3-nitrophenyl)-5-oxopentanal (7c)

17.5 g (34 mmol), 3h wurden wie bei 7b beschrieben, in 500 ml Dioxan
und 350 ml 2N HC! umgesetzt. Aus Petrolether/Toluol farblose Kristalle,
Schmelzbereich 119-134°C, Ausb. 9.6 g (76% Diastercomerengemisch).
Cy3H gNO, (373.4). Ber. C 740 H 5.13 N 3.8 Gef. C 740 H 5.19 N 3.7
Mol.-Masse 373 (ms) .- IR; 1720;1680 cm™'.- '"H-NMR: 2.9-4.7 (m;4H),
6.8-8.5 (m;14H), 9.7 und 9.9 (je ein breites d;J ca. 4Hz, insgesamt 1H).

S-Isopropyl-2 4-diphenyl-4H-pyran (8a)

6.8 g (23 mmol) 7a wurden in 300 m] Toluol mit 1 m! 85proz. H3PO4 am
Wasserabscheider erhitzt, bis 7a im DC (Laufmittel 1) nicht mehr nachzu-
weisen war. Die Toluolschicht wurde mit Wasser gewaschen, {iber Na,SO,4
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Nach Zugabe von wenig Ethanol und
Kiihlung farblose Nadeln, Schmp. 82-84°C (Ethanol), Ausb."2.7 g (42%),
CaoH300 (276.4) Ber. C 86.9 H 7.29 Gef. C 86.9 H 7.40 Mol.-Masse 276
(ms) .- IR: 1690;1640 cm’'.- 'H-NMR: 1.0 (d;]=7Hz,6H), 1.66-2.35
(m;1H), 4.22 (d;J=5Hz,I1H), 5.45 (d;J=5Hz,1H), 6.63 (s;1H), 7.2-7.9
(m;10H).

S-Isopropyl-4-(3-nitrophenyl)-2-phenyl-4H-pyran (8b)

11 g (32 mmol) 7b wurden in 1.5 1 Toluol mit 44 g Polyphosphorsiure
riickflieBend erhitzt, bis 7b dc nicht mehr nachzuweisen war (Laufmittel 1).
Danach wurde die Toluolschicht eingeengt und mit 10proz. NaHCO3-L5-
sung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i.Vak. ein-
geengt: 9.1 g (87%) braunes Ol, das nicht kristallisierte. Es wurde iiber eine
Kieselgelsdule (Fiillhdhe 32 cm, @ 3 cm, (Laufmittel 1) gereinigt: 0.73 g
(81%). CygH gNO; (321.4). Ber. C 74.8 H 5.96 N 4.4 Gef. C73.2 H5.96 N
42 Mol.-Masse 321 (ms).- IR: 17091655 cm'.- 'H-NMR: 1.03
(d;J=6Hz,6H), 1.6-2.3 (m;1H), 4.4 (d;J=4Hz,1H), 5.3 (d;J=4Hz,1H), 6.7
(s;1H), 7.1-8.4 (m;9H).

2,5-Diphenyl-4-(3-nitrophenyl)-4H-pyran (8¢)

10.5 g (28 mmol) 7cwurden in 750 ml Toluol mit 15 g Polyphosphor-
sdure 24 h rickflieBend erhitzt. Danach wurde die Toluoischicht mit
10proz. NaHCO-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,;SO, getrocknet
und i.Vak. eingedampft. Aus Diisopropylether farblose Kristalle, Schmp.
125-125°C, Ausb. 5.9 g (59%). C3H,7NO; (355.4) Ber. C 77.7H 4.82 N
3.9 Gef. C 77.8 H 4.85 N 3.9 Mol.-Masse 355 (ms).- IR: 1685;1635 cm’" .-
'H-NMR:4.85 (d;J=4Hz1H), 5.6 (d;J=4Hz1H), 7.1-3.4 (m;15H).

Ethyl-5-isopropyl-2 4-diphenyl-4H-pyran-3-yl-carboxylat (9a)

In einem Kolben mit Wasserabscheider und RiickfluBkiihler wurde 1 g p-
Toluolsulfonsdure in 100 ml Benzol 1 h erhitzt. Zu dieser Lsung gab man
6.3 g (17 mmol) des Gemisches 5a und 6a in 150 ml Benzol und erhitzte S
h am Wasserabscheider. Die Benzolschicht wurde mit 10proz. NaHCO-L6-
sung und mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO; cetrocknet und i.Vak.
eingedampft. Schmp. 61-62°C, Ausb. 3.3 g (56%), C13H403 (348.4) Ber.
C 79.3 H 694 Gef. C 79.2 H 7.02 Mol.-Masse 348 (ms) .- IR: 1680;
1615 cm™ .- '"H-NMR: 0.83 (t,J=7Hz,3H), 0.97 und 1.0 (je 1d;3=7Hz, insge-
samt 6H), 1.7 - 2.5 (m;1H), 3.83 (q;J=7Hz,2H), 4.5 (s;1H), 6.6 (s;1H), 7.1-
7.7 (s;10H).
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Ethyl-5-isopropyl-4(3-nitrophenyl)-2-phenyl-4H-pyran-3-yl-carboxylat
(9b)

Aus 7.0 g (17 mmol) von 5b und 6b nach dem bei 9a beschriebenen Ver-
fahren. Farblose Kristalle (Ethanol), Schmp. 88-90°C, Ausb. 3.4 g (51%).
Cy3H23NOs (393.4). Ber. C 70.2 H 5.89 N 3.6 Gef. C 70.2 H 5.89 N 3.6
Mol.-Masse 393 (ms).- IR: 1695;1635 em™! .- '"H-NMR: 0.87 (t;J=THz,
3H), 1.0 und 1.04 (je ein d;J=7Hz, insgesamt 6H), 1.7-2.46 (m;1H), 3.87
(q;J=7H,2H), 4.6 (s;1H), 6.66 (s;1H), 7.3-8.5 (m;9H).

(5-Isopropyl-2 4-diphenyl-4H-pyran-3-yl- }-methanol (10a)

1,9 g (6 mmol) 12a in 30 ml absol. Diethylether lie man unter Riithren
in eine Suspension von 0.20 g (5 mmol) LiAlH, in 20 ml absol. Die-
thylether tropfen. Nach 10 min hydrolisierte man vorsichtig mit Wasser, al-
kalisierte mit 2N NaOH und extrahierte mehrmals mit Diethylether. Die
vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen und iiber Na;SO, ge-
trocknet. Nach dem Abdampfen i.Vak. wurde aus Petrolether umkristalli-
siert. Farblose Kristalle, Schmp. 94-96°C, Ausb. 1.5 g (78%). C;;H»,0,
(306.4) Ber. C 82.3 H 7.24 Gef. C 82.8 H 7.13 Mol.-Masse 306 (ms). IR:
3600-3200; 1695;1660 cm’.- 'TH-NMR: 0.95 und 1.0 (je ein d;}=7He, ins-
gesamt 6H), 1.0 - 1.4 (s; 1H,H/D-Tausch), 1.7 - 2.4 (m;1H), 3.91 und 4.11
C je 1d;J=12Hz, insgesamt 2H), 4.3 (s;1H), 6.6 (s;1H), 7.1 - 7.8 (m; 10H).

10a entstand in 70proz. Ausbeute auch bei der unter den oben beschrie-
benen Bedingungen durchgefiihrten Reduktion von 9a.

[5-Isopropyl-4-(3-nitrophenyl-2-phenyl-4H-pyran-3-yl-]-methano! (10b)

Zu 2.55 g (7 mmol) 12b in 50 mi Ethanol gab man unter Riihren 0.276 g
(7 mmol) NaBH,. Nach 30 min wurde eingedampft, mit Wasser aufgenom-
men, mit 2N NaOH alkalisiert und mehrmals mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, iiber Na;SO, ge-
trocknet und i.Vak. eingeengt: 2.65 g (103.3%) eines gelben Ols, von dem
0.70 g s.c. gereinigt wurde (Kieselgel, Fiillhdhe 12 cm, @ 5.7 cm, Laufmit-
tel 1). Ausb. 0.49 g (70%) gelbes Ol. C;;H,;NO; (351.4) Gef. Mol.-Masse
351 (ms).- IR: 3700-3150; 1690; 1655 cm™.- "H-NMR: 1.0 und 1.03 (je ein
d;J=7Hz, insgesamt 6H), 1.43 (s-breit; 1H,H/D-Tausch), 1.65-2.4 (m;1H),
3.88 und 4.18 (je ein d;J=12Hz, insgesamt 2H), 4.53 (s;1H), 6.67 (s;1H)
7.3-8.5 (m;9H).

[4-(3-Nitrophenyl)-2,5-diphenyl-4H-pyran-3-yl-]-methanol (10c)

1.4 g (4mmol) 12¢ wurden in 50 m! Ethanol gelost und unter Riihren mit
0.138 g (mmol) NaBH, versetzt. Nach 3 h wurde wie bei 10b beschrieben
aufgearbeitet. Aus Diisopropylether farblose Kristalle Schmp. 107-109°C,
Ausb. 1.2 g (78%), Cy4HgNO,4 (385.5) Ber. C 74.8 H 4.97 N 3.6 Gef. C
74.7 H4.97 N 3.6 Mol.-Masse 385 (ms).- IR: 3600-3130; 1690; 1640
cm™ -'H-NMR:1.03 (s-breit; IH,H/D-Tausch), 3.96 und 4.29 (je ein
d;J=12Hz, insgesamt 2H), 5.03 (s;1H), 7.0-8.5 (m;15H).

(5-Isopropyl-2,4-diphenyl-4H-pyran-3-yl-methyl)acetat (11a)

Zur gekiihlten Losung von 1.1 g (4 mmol) 10a in 7 ml Pyridin gab man
portionsweise 4 g (50 mmol) Acetylchlorid, wobei die Reaktionstemp. von
10°C nicht iiberschritten wurde. Man gab bei Raumtemp. vorsichiig Eis-
wasser zu und siuerte mit 2N HCI an. Es wurde 3 mal mit CH,Cl; extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 10proz. NaHCO3-Lésung und
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i.Vak eingedampft. Um-
kristallisation aus Diisopropylether unter Zusatz von Aktivkohie lieferte
0.85 g (61%). Farblose Kristalle, Schmp. 107-111°C; Cy3Hy405 (348.4)
Ber. C 79.3 H 6.94 Gef. C 79.3 H 6.93.-MS: m/2=305 (M - CO-CH;)".-IR:
1720; 1660 cm™'.-'H-NMR: 0.97 und 1.02 (je ein d;J=THz, insgesamt 6H),
1.8-2.5 (m;1H), 1.83 (s;3H), 4.1 (s;1H), 4.36 und 4.58 (je ein d:J=12Hz,
insgesamt 2H) 6.53 (s;1H), 7.2-7.7 (m; 10H).
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[.:il‘;voprapyl-4-(3-nitrophenyl)-2-phenyl-4H—pyran-3-yl-melhyl]-acetat
(11b)

2.0 g des bei der Darstellung von 10b erhaltenen zihfliissigen Produkis
(etwa 6 mmol) wurden in 12 mi Pyridin geiost und mit 8.0 g (0.102 mmol)
Acetylchlorid wie bei 11a beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet: 1.95 g
(83%) eines zihfliissigen Ols, von dem 0.8 g s.c. gereinigt wurden (Kiesl-
gel, Fillhshe 17 cm, @ 5.7 cm, Laufmittel 2): 0.56 g viskoses Ol.
Cp3H73NOs (393.4) MS: m/z=350, (M - CO-CH3)".- IR: 1740; 1695; 1655
em'.-'H-NMR: 1.02 und 1.05 (je ein d;J=7Hz, insgesamt 6H), 1.5-2.4
(m;1H), 1.88 (s;3H), 4.27 (s;1H), 4.40 und 4.63 (je ein d;J=12Hz, insge-
samt 2H), 6.65 (s;1H), 7.2-8.4 (m;9H).

[5-Isopropyl-4-(3-nitrophenyl)-2-phenyl4H-pyran-3-yl-methyl] -4-
nitrobenzoat (11¢)

1.0 g des bei der Darsteflung von 10b erhaltenen zahfliissigen Produkts
(etwa 3 mmol) wurden in 6 m! Pyridin geldst. Dann kiihlte man im Eisbad
und fiigte portionsweise 2.0 g (12 mmol) p-Nitrobenzoylchlorid zu, wobei
die Reaktionstemp. bei 10°C gehalten wurde. Dann wurde 10 min auf
100°C erhitzt. Man lieB abkiihlen, gab vorsichtig Eiswasser zu und séuerte
mit 2N HCl an. Es wurde 3mal mit Diethylether extrahiert, der Extrakt
2mal mit 2N HCI, dann mit 10proz. NaHCO;-Losung gewaschen iiber
Na,SO, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der kristalline Riickstand
wurde mit wenig heiBem Ethanol extrahiert. Farblose Kristalle, Schmp.
181-183°C Ausb. 0.6 g (40%). C,gH24N;04 (500.5) Ber. C 67.2 H 4.83 N
5.6 Gef. C 67.3 H4.77 N 5.6 Mol.-Masse 500 (ms).- IR: 1700; 1650 em’.-
'H-NMR: 0.92 und 0.95 (je ein d;J=7Hz, insgesamt 6H), 1.6-2.4 (m;1H),
4.22 (s;1H), 4.67 und 4.85 (je ein d;J=12Hz, insgesamt 2H), 6.6 (s;1H),
7.1-8.8 (m; 13H).

5-Isopropyl-2 4-diphenyl-4H-pyran-3-carbaldehyd (12a)

Aus 4.2 g (15 mmol) 8a und 4.6 g (30 mmol) POCI; in 6.6 g (90 mmol)
DMF nach Vorschrift B). Farblose Kristalle (Ethanol/Aktivkohle), Schmp.
105-107°C, Ausb. 3.65 g (80%). C;;H;q0; (304.4) Ber. C 82.9 H 6.62 Gef.
C 82.9 H 6.60 Mol.-Masse 304 (ms).- IR: 1660; 1605 cm'.-'H-NMR: 1.02
und 1.03 (je ein d;J=THz, insgesamt 6H), 1.8-2.6 (m;1H), 4.56 (s;1H), 6.77
(s:1H) 7.1-7.7 (m;10H), 9.6 (s; 1H).

S-Isopropyl-4-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-4H-pyran-3-carbaldehyd (12b)

Aus 7.2 g (22 mmol) 8b um 10.3 g (66 mmol) POCI; und 14.7 g (0.20
Mol) DMF nach Vorschrift B). Farblose Kristalle (Ethanol/Aktivkohle),
Schmp. 121-123°C, Ausb. 4.6 g (59%). C51H9NO, (349.4) Ber. C 72.2 H
5.48 N 4.0 C 72.4 H 5.43 N 4.3 Mol.-Masse 349 (ms).-IR: 1675; 1660;
1620 cm™.-'H-NMR: 1.03 (d;J=THz,6H), 1.85-2.6 (m;1H), 4.7 (s;1H), 6.85
(s;1H), 7.2-8.5 (m;9H), 9.6 (s; LH).

2.5-Diphenyl-4-(3-nitrophenyl)-4H-pyran-3-carbaldehyd (12¢)

Aus 3.0 g (8mmol) 8¢ mit 2.68 g (17 mmol) POCl; in 3.7 g (50 mmol)
DMF nach Vorschrift B). Farblose Kristalle (Methanol/Methylenchlorid),
Schmp. 159-161°C, Ausb. 2.0 g (65%). C;4H|7NO; (383.4) Ber. C 75.2 H
4.47 N 3.7 Gef. C 75.1 H 4.54 N 3.7 Mol.-Masse 383 (ms).- [R: 1650; 1605
em!-'"H-NMR: 5.2 (s:1H), 7.2-8.6 (m; 15H), 9.63 (s;1H).

1-(5-Isopropyl-2 4-diphenyl-4H-pyran-3-yl-)-ethanol (13)

Aus 0.8 g (0.03 mmol), Mg-Spinen in 20 ml absol. Diethylether, 4.67 g
(33 mmol), CH;l in 50 ml absol. Diethylether und 4.0 g (13 mmol) 12a in
20 ml absol. Diethylether nach Vorschrift D). Der zihfliissige Riickstand
wurde mit Petrolether zum Kiristallisieren gebracht. Aus Diisopro-
pylether/Petrolether farblose Kristalle, Schmp. 100-102°C, Ausb. 3.1 g
(74%). CyHy40; (320.4) Ber. C 82.5 H 7.55 Gef. C 82.5 H 7.52 Mol.-
Masse 320 (ms) .- IR: 3550;3445;1690;1650 cm™’.- '"H-NMR: 1.0 und 1.07

Eiden und Eckle

(je d;J=THz, insgesamt 6H), 1.34 (d;J=6Hz,3H), 1.8-25 (m;1H), 4.27
(s;1H), 4.65 (q,J=6Hz,1H), 6.57 (s;1H), 7.1 - 7.9 (m;10H).

5-Isopropyl-2 4-diphenyl-4H-pyran-3-carbaldehyd-2 4-dinitrophenyl-
hydrazon (14a)

Zu 0.4 g (2 mmol) 24-Dinitrophenylhydrazin gab man 2 ml konz.
H;S04und anschlieBend unter Rithren 3 ml Wasser. Zur warmen Lsung
gab man 10 ml 95proz. Ethanol und 0.290 g (1 mmol), 12a. Der Nieder-
schiag wurde viel mit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert.
Orange Kristalle Schmp. 187-188°C Ausb. 0.28 g (58%). C7H24N40s
(484.5) Ber. C 66.9 H 4.99 N 11.6 Gef. C 66.9 H 5.04 N 11.6 Mol.-Masse
484 (ms) .- [R: 3700-3300; 3275; 1605; 1595 cm’.- 'H-NMR: 1.06
(t;J=6Hz,6H), 1.8-2.5 (m,1H), 4.63 (s;1H), 6.7 (s;1H), 7.1-7.65 (m;10H),
7.82 (d;J=9Hz,1H), 7.9 (s;1H), 8.4 (dd;J=9/3Hz,1H), 9.15 (d;J=3Hz,1H),
11.0 (s-breit; 1H).

S-Isopropyl-4-(3-nitrophenyl)-2-phenyl-4H-pyran-3-carbaldehyd-2 4-
dinitrophenylhydrazon (14b)

Aus 0.8 g (4 mmol) 2,4-Dinitrophenylhydrazin und 0.7 g (2 mmol) 12b
nach der bei 14a angegebenen Vorschrift. Dunkelrote Kristalle (Etha-
nol/Wasser/Dioxan), Schmp. 242-243°C, Ausb. 0.85 g (80%). C37H»3NsO;
(529.5) Ber. C 61.3 H 4.38 N 13.2 Gef. C 61.3 H 4.54 N 13.0 Mol.-Masse
529 (ms). - IR: 3300;1620-1600 cm’'.- 'H-NMR (Dioxan [dgl): 1.03
(t,J=6Hz,6H), 1.8-2.5 (m;1H), 4.87 (s;1H), 6.97 (s;1H), 7.3-8.5 (m;12H),
8.83 (d;J=3Hz,1H), 11.0 (s-breit; 1H).

4-(3-Nitrophenyl)-2 5-diphenyl-4H-pyran-3-carbaldehyd-2 4-
dinitrophenylhydrazon (14c)

Aus 1 g (5 mmol) 2,4-Dinitrophenylhydrazin und 0.6 g (1 mmol) 12¢
wie bei 14a angegeben. Das abgesaugte Hydrazon wurde in 20 ml Ethanot
und 2 m] konz. H,S0, erhitzt, dann wurde abfiltriert und mit Wasser gewa-
schen. Nach dem Trocknen 0.75 g (83%) rote Kristalle, Schmp. 255°C.
C30H;N5sO7 (563.5) Ber. C 63.9 H 3.76 N 12.4 Gef 64.0 H3.72 N 124
Mol.-Masse 563 (ms).- IR: 3300; 1670; 1620-1600 cm™'.- "H-NMR: 5.37
(s;1H), 7.2-8.7 (m;18H), 9.2 (d;J=3Hz,1H), 11.2 (s-breit;1H,H(D-Tausch).

5-Isopropyl-2 4-diphenyl-4H -pyran-3-carbaldehydsemicarbazon (14d)

2.0 g (18 mmol) Semicarbazidhydrochlorid wurden mit 2.0 g wasser-
freiem Natriumacetat verrieben und in 20 m} absol. Ethanol erhitzt. Nach
dem Filtrieren der heien Losung gab man 0.4 g (13 mmol) 12a zu und er-
wirmte 1 h auf dem Wasserbad. Nach dem Aufkochen mit Aktivkohle gab
man zur filtrierten Lsung in der Siedehitze Wasser bis zur bleibenden Trii-
bung zu und lieB abkiihlen. Farblose Kristalle (Ethanol/Wasser), Schmp.
174-177°C,Ausb. 0.270 g (57%). C2H;3N30, (361.4) Ber. C 73.1 H 6.41
N 11.6 Gef. C 73.2 H 6.43 N 11.5.- MS: m/z=359(M-2H) * .- IR: 3475;
1690 cm’’.- 'H-NMR(DMSO [d ¢}, 80 MHz): 0.95 und 1.02 (je ein
d;J=7Hz,6H), 1.85-2.35 (m;1H), 4-6 (s;1H), 6.13 (s-brei;2H), 6.73
(&J=1Hz,1H), 7.1-7.75 (m;11H), 9.75 (s-breit; 1H).- *C-NMR: 20.6 (q),
21.7 (q), 28.6 (d), 39.7 (d), 110.3 (s), 124.8 (s), 126.5, 128.2, 129.2, 129.5,
132.7 (s), 134.2 (d), 145.8 (5), 154.2 (s), 158.3 (s).

S-Isopropyl-2 4-diphenyl-4H-pyran-3-carbaldehydoxim (15a)

Zu 9.7 g (0.14 Mol) Hydroxylammoniumchlorid in 280 ml absol. Etha-
nol wurden 3.7 g (0.163 Mol) Natrium gegeben. Nachdem sich das ge-
samte Natrium gelost hatte, wurde abfiltriert. Zur Losung wurden 3.12 (10
mmol) 12a gegeben. Nach 1 h riickflieBendem Erhitzen engte man die
Losung auf die Hilfte ein und gab in der Siedehitze Wasser bis zur Trii-
bung zu. Es wurde aus Ethanolwasser umkristallisiert. Farblose Kristalle,
Schmp. 145-148°C, Ausb. 2.8 g (85%). C2;HyNO; (319.4) Ber. C79.0 H
6.63 N 4.4 Gef. C 79.0 H 6.63 N 4.3 Mol.-Masse 319 (ms).- IR: 3700-
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3100; 1680; 1620; cm’.- 'H-NMR: 1.0 und 1.05 (je ein d;J=7Hz, insge-
samt 6H), 1.7-2.6 (m;1H), 4.43 (s;1H), 6.63 (s;1H), 7.1-7.65 (m;10H), 7.76
(s-breit; 1H,H/D-Tausch), 7.88 (s;1H).

5-Isopropyl4-(3-nitrophenyl)-2-phenyl-4H-pyran-3-carbaldehydoxim
(15b)

Zu 2.8 g (40 mmol) Hydroxylammoniumchlorid in 130 ml absol. Ethanol
gab man 1.1 g (46 mmol) Natrium und setzte dann, wie bei 15a angegeben,
mit 12b (2 mmol) um. Farblose Kristalle (Ethanol/Wasser), Schmp. 141-
143°C, Ausb. 0.58 g (79.5%). C;1HyN,04 (364.4) Ber. C 69.2 H 5.53 N
7.7 Gef. C 69.3 H 5.62 N 7.7 Mol.-Masse 364 (ms).- IR: 3600-3150; 1680;
1640: 1620 cm'.- 'H-NMR: 1.03 und 1.06 (je ein d;J=7Hz, insgesamt 6H),
1.8-2.5 (m;1H), 4.62 (s;1H), 6.73 (s;1H), 7.2-8.5 (m:11H, nach H-H D-
Tausch 10H).

5-Isopropyl-2 4-diphenyi-4H-pyran-3-carbonitril (16a)

1.8 g (6 mmol) 15a wurden in 30 ml Acetanhydrid 6 h riickflieBend er-
hitzt, dann i.Vak. eingeengt und in Diethylether aufgenommen. Nach dem
Waschen mit 10proz. Na,COs-Losung und Wasser wurde iiber Na,SO, ge-
trocknet und i.Vak. eingedampft. Farblose Kristalle (Methanol), Schmp.
73-75°C, Ausb. 0.87 g (52%). Cy1HgNO (301.4) Ber. C83.7H 6.36 N 4.6
Gef. C 83.6 H 64.1 N 4.7 Mol.-Masse 301 (ms).-IR: 2200; 1680; 1620 cm’
! -'H-NMR: 1.03 (d;3=7Hz,6H), 1.8-2.5 (m;1H), 4.23 (s;1H), 6.67 (s;1H),
7.2-8.1 (m; 10H).

5-Isopropyl-4-(3-nitrophenyl)-2-phenyl-4H-pyran-3-carbonitril (16b)

1.6 g (4 mmol) 15b wurden in 20 ml Acetanhydrid wie bei 16a be-
schrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Reaktionszeit 24 h. Farblose Kris-
talle (Ethanol/Wasser), Schmp. 116-117°C, Ausb. 09 g (59%).
CyH sN;05 (346.4) Ber. C 72.8 H 5.24 N 8.1 Gef. C 72.8 H 5.25 N 8.0
Mol.-Masse 346 (ms).- IR: 2200; 1680; 1615 cm’'.- ‘H-NMR: 1.0
(d;J=7THz,6H), 1.8-2.5 (m;1H), 4.33 (s;1H), 6.7 (s;1H, 7.1-8.0 (m;7H), 8.0-
8.4 (m;2H).

Ethyl-1 4-dihydro-5-isopropyl-1-methyl-2 4-diphenylpyridin-3-yl-
carboxylat (17a)

Aus 3.0 g (8 mmol) 5a und 6a und 5.0 g 40proz. wiBriger MethylaminlG-
sung (ca. 0.06 Mol) in 50 m! Ethano! und 5 ml Eisessig nach Vorschrift C).
Farblose kristalle (Ethanol), Schmp. 86-89°C, Ausb. 1.6 g (53%).
CyHy7NO; (361.5) Ber. C 79.8 H 7.5 N 3.9 Gef. C 80.0 H 7.40 N 3.8
Mol.-Masse 361 (ms).-IR: 1670; 1640 emL-'H-NMR: 0.8 (t,J=THZ,3H),
1.03 und 1.1 (je ein d;J=THz, insgesamt 6H), 1.8-2.6 (m;1H), 2.85 (s;3H)
3.8 (q;J=7Hz,2H), 4.77 (s;1H), 6.12 (s;1H), 7.0-7.7 (m; 10 H).

Ethyl-1-benzyl-1 4-dihydro-5-isopropyl-2 4-diphenylpyridin-3-yl-
carboxylat (17b)

Aus 5.0 g (14 mmol) des Gemisches von Sa und 6a und 1.6 g (15 mmol)
Benzylaminin 120 ml Ethanol und 10 ml Eisessig nach Vorschrift C). Farb-
lose Kristalle (Cyclohexan), Schmp. 102-103°C, Ausb. 4.7 g (72%).
CsgH3iNO; (437.6) Ber. C 82.4 H 7.14 N 3.20 Gef. C 822 H 7.13 N 3.1
Mol.-Masse 437 (ms).- IR: 1660; 1650 cm™ .-'H-NMR: 0.75 (t,J=7Hz,3H),
0.94 und 1.0 (je ein d;J=THz, insgesamt 6H), 1.66-2.56 (m;1H), 3.77
(q:J=THz,2H), 4.17 und 4.42 (je ein d;J=16Hz, insgesamt 2H), 4.73 (s;1H),
6.1 (s;1H), 6.8-7.7 (m;15H).

Ethyl-1-benzyl-1 4-dihydro-5-isopropyl-4-(3-nitrophenyl)-2-phenylpyridin-
3-yl-carboxylat (17¢)

Aus 2.0 g (5 mmol) 5b und 6b und 0.6 g (6 mmol) Benzylamin in 60 ml
Ethanol und S ml Eisessig nach Vorschrift C). Gelbe Kristalle
(Cyclohexan), Schmp. 130-131°C, Ausb. 1.7 g (71%). C3gH3pN,0, (482.6)
Ber. C 74.7 H 6.27 N 5.8 Gef. C 74.8 H 6.22 N 5.8 Mol.-Masse 482 (ms).-
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IR: 1660; 1645 cm’'.-'H-NMR; 0.77 (;J=7THz,3H), 0.97 und 1.03 (je ein
d;J=7Hz, insgesamt 6H), 1.8-2.6 (m;1H), 3.8 (q;J=7Hz,2H), 4.22 und 4.50
(je ein &;J=16Hz, insgesamt 2H), 4.93 (s;1H), 6.23 (s;1H), 6.9-8.5
(m;14H).

Ethyl-5-isopropyl-2-oxo-6-phenyl-3-cyclohexencarboxylat (18a)

2.5 g (7 mmol) 3k wurden in 20 ml Ethanol gel&st, mit 10 ml konz. Salz-
sdure versetzt und bei 30-40°C Badtemp. 8 h geriihrt. Dann wurde bei einer
Badtemp. von 30°C i.Vak. eingeengt, in CH,Cl, aufgenommen, mit
10proz. NaHCO-Lssung und Wasser gewaschen, getrocknet und i.Vak.
eingedampfi. Farblose Kristalle (Petrolether), Schmp. 92-93°C, Ausb. 0.72
g (36%). C 3H,0; (286.4) Ber. C 75.5 H 7.74 Gef. C 75.6 H 7.72 Mol.-
Masse 286 (ms).- IR: 1740; 1680 cm’.-'"H-NMR: 0.86 und 1.03 (je ein
d;J=THz, insgesamt 6H), 0.95 (t;J=7Hz,3H), 1.3-2.0 (m:;1H), 2.5-3.0
(m;1H)Y, 3.3-3.75 (m;2H)b). 4.0 (q;J=7Hz,2H), 6.3 (dd;J=10/3Hz,1H), 7.1
(dd;J=10/3Hz,1H), 7.76 (s,5H).

® Beim Einstrahlen bei 2.5-3.0 wird das Multiplett zwischen 1.3-2.0 zum
Septett; ebenfalls weniger komplex wird das Multiplett zwischen 3.3-3.75;
die beiden Doppeldubletts bei 6.3 und 7.1 vereinfachen sich zu je einem
Dublett mit J=10Hz.

® Einstrahlen bei 3.3-3.75 fithrt zur Vereinfachung des Multipletts bei
2.5-3.0.

Ethyl-2-0x0-5 6-diphenyl-3-cyclohexencarboxylat (18b)

2.5 g (6 mmol) 31 wurden wie bei 18a beschrieben umgesetzt (Reak-
tionszeit 24 h). Als Riickstand erhielt man ein Ol, aus dem mit Diisopro-
pylether ein Niederschiag ausgefillt werden konnte, der sich aus Diisopro-
pylether/Ethanol umkristallisieren lieB, Farblose Kristalle, Schmp. 150-
152°C, Ausb. 1.3 g (20%). C;1H;003 (320.4) Ber. C 78.7 H 6.29 Gef. C
78.7 H 6.34 Mol.-Masse 320 (ms).- IR: 1740; 1675 cm™.-'H-NMR: 0.95
(t3=7Hz,3H), 3.33-4.3 (m;5H)”, 6.37 (dd;J=10/3Hz), 6.7-7.5 (m;11H). ¥
Beim Einstrahlen in diesem Bereich wird das Triplett bei 0.95 zum Singu-
lett, das Doppeldublett bei 6.37 zu einem Dublett mit J=10Hz, und auch
das Multiplett zwischen 6.7 und 7.5 wird einfacher.

Ethyl-2-(2 4-dinitrophenylhydrazono)-5,6-diphenyl-3-cyclohexen-
carboxylat (19)

Aus 0.5 g (1.6 mmol) 18b und 0.5 g (2.5 mmol) 2,4-Dinitrophenylhy-
drazin wie bei 14a angegeben; orangefarbene Kristalle (Ethanol/Wasser),
Schmp. 194-196°C, Ausb. 0.5g (63%). Cy7H;4N4O¢ (500.5) Ber. C 64.8 H
4.83 N 11.2 Gef. C 64.8 H 4.90 N 11.1 Mol.-Masse 500 (ms).- IR: 3300;
1720 cm™’.-"H-NMR: 1.05 (t;J=THz,3H), 3.3-4.4 (m;5H), 6.6-7.5 (m;12H),
7.93 (d;J=10Hz,1H), 8.4 (dd;J=10/3Hz,1H), 9.27 (d;J=3Hz,1H), 11.66 (s-
breit; 1H).

Ethyl-2-acetyl-4-isopropyl-3-phenyl-S-piperidinohexanoat (20a)

Aus 3.65 g (15 mmol) Mg-Spinen in 60 mi absol. Diethylether, 21.3 g
(15 mmol) CHsl in 60 m! absol. Diethylether und 22.26 g (60 mmol) 3k in
120 m! absol. Diethylether nach Vorschrifi D). Das so erhaltene Ol wurde
mit Petrolether/Diisopropylether (10:2) zur Kristallisation gebracht und der
Niederschlag aus Ligroin umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 62-
63°C, Ausb. 13.9 g (60%). C4H37NO; (387.6) Ber. C 74.4 H 9.62 N 3.6
Gef. C 74.3 H 9.33 N 3.8 Mol.-Masse 387 (ms).- IR: 1720; 1700 cm™.-'H-
NMR: 0.18 und 0.23 (je ein d;J=7Hz, insgesamt 3H), 0.6-3.2 (m;insgesamt
25H, darunter bei 0.97 und 1.37 je ein t;J=7Hz und bei 2.03 und 2.37 je ein
s), 3.5-5.1 (m;4H), 7.1-7.7 (m;5H).

Ethyl-2-acetyl-3 4-diphenyl-5-piperidinohexanoat (20b)

Aus 1.8 g (75 mmol) Mg-Spinen in 50 ml absol. Diethylether, 10.65 g
(75 mmol) CHsl in 50 ml absol. Dicthylether nach Vorschrift D) und
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12.1 g (30 mmol) 31 in 80 ml absol. Diethylether. Farblose Kristalle (Li-
groiny, Schmp. 74-76", Ausb. 9.1 g (72%). C3;H3sNO; (421.6) Ber. C 76.9
H 8.37 N 3.3 Gef. C 76.9 H 8.47 N 3.4 Mol.-Masse 421 (ms).- IR: 1740;
1700 cm™.-'H-NMR: 0.52 und 0.57 (je ein d;J=6Hz, insgesamt 3H}, 0.78
(tJ=7THz,1.4H), 1.1-2.1 (m; insgesamt 9.2H, darunter bei 1.4 ein t;
J=THz,1.6H und bei 1.9 ein s; 1.6H), 2.1-3.3 (m; insgesamt 7.4H, darunter
bei 2.4 ein s; 1.4H), 3.554.1 (m;3H), 4.1-4.6 (m;1H), 5.7-7.7 (m;10H).
BC.NMR: 9.9 (q), 13.5 (q), 14.2 (q), 25.3, 26.9, 28.1, 29.0, 43.3, 43.6,
49.1, 49.3, 50.8, 51.7, 59.3, 59.6, 60.9, 61.4, 64.3, 126.4, 126.7, 126.8,
127.2, 127.4, 130.6 (d), 137.5 (s), 138.2 (s), 138.4 (s), 138.8 (s), 168.1 (s),
169.1 (s), 202.3 (s), 202.6 (s).

t-Butyl-2-acetyl-3 4-diphenyl-S-piperidinohexanoat (20c)

Aus 1.8 g (75 mmol) Mg-Spénen in 50 ml absol. Diethylether, 10.6 g (75
mmol) CHsl in 50 ml absol. Diethylether und 13.0 g (30 mmol) 3m in 80
ml absol. Diethylether nach Vorschrift D). Farblose Kristalle (Diisopro-
pylether), Schmp. 121-123°C, Ausb. 9.3 g (69%). Cy5H39NO; (449.6) Ber.
C77.5H8.74 N 3.1 Gef. C 77.4 H 8.78 N 3.2 Mol.-Masse 449 (ms).- IR:
1710; 1680 cm’'.-'"H-NMR: 0.5 und 0.57 (je ein d;J=6Hz, insgesamt 3H),
1.0 (s;SH), 1.2-2.1 (m;11.7H, darunter bei 1.57 ein s;4H und bei 1.9 ein
s;1.7H), 2.1-3.2 (m;7.3H, darunter bei 2.35 ein s;1.3H), 3.73 (m;1H), 4.45-
5.0 (m;1H), 6.0-7.8 (m;10H).- *C-NMR: 99 (q), 25.3, 26.9, 27.2, 279,
28.1, 29.0, 43.2 (d), 43.7 (d), 49.0, 49.2, 50.7 (d), 51.6 (d), 59.3 (d), 59.6
(d), 65.2 (d), 81.3 (s), 81.9 (s), 126.3, 126.6, 126.8, 127.3, 130.6, 137.8 (s),
138.4 (s), 138.5 (s), 139.0 (s), 167.2 (s), 168.3 (s), 203.0 (s).

5-Isopropyl-4-phenyl-6-piperidino-2-heptanon (21a)

Aus 2.4 g (101 mmol) Mg-Spénen in 50 ml absol. Diethylether, 14.32 g
(101 mmol) CH;l in 50 mi absol. Diethylether nach Vorschrift D). Nach
der Aufarbeitung wurde der Riickstand in 370 ml EtOH geldst und mit 50
m! Wasser und 100 ml konz. H,SO4 bis zur Beendigung der CO,-Entwick-
lung riickflieBend erhitzt. Man alkalisierte unter Kiihlung mit 12N NaOH
und extrahierte mehrmals mit Diethylether. Die vereinigten Extrakte
wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet, i.Vak. eingedampft und zur
Kristallisation gekiihlt. Farblose Kristalle Diisopropylether/Petrolether
(1:1), Schmp. 62-65°C, Ausb. 6.7 g (53% bezogen auf 3k). C,;H33NO
(315.5) Ber. C 80.0 H 10.54 N 4.4 Gef. C 80.1 H 10.36 N 4.5 Mol.-Masse
315 (ms).- IR: 1700 cm™".-'H-NMR: 0.5 (d;J=7Hz,3H), 0.9 und 0.93 (je ein
d;J=THz, insgesamt 6H), 1.2-3.5 (m; insgesamt 18H, darunter bei 2.07 ein
s;3H), 3.9-4.4 (m;1H), 7.0-7.6 (m;5H).

4,5-Diphenyl-6-piperidino-2-heptanon (21b)

Aus 1.7 g (69 mmol) Mg-Spinen in 50 ml absol. Diethylether, 9.8 g (96
mmol) CH;l in 50 ml absol. Diethylether und 12.0 g (28 mmol) 3m in 80
ml absol. Diethylether nach Vorschrift D). Das zihfliissige Rohprodukt
wurde in 300 m! Ethanol mit 40 m! Wasser und 80 ml konz. H,SO, bis zur
Beendigung der CO,-Entwicklung riickflieBend erhitzt und wie bei 21a
aufgearbeitet. Farblose Kristalle (Ethanol) Schmp. 88-89°C, Ausb. 5.8 g
(59% bezogen auf 3m). C4H3;,NO (349.5) Ber. C 82.5 H 8.9 N 4.0 Gef. C
82.4 H 891 N 4.0 MoL.-Masse 349 (ms).- IR: 1700 cm™".-"H-NMR (300
MHz): 0.54 (d;J=6.4Hz,3H), 1.4-1.9 (m;6H), 2.12 (s;3H), 2.37 (m;2H),
2.54 (dd;J=15.9/5.9Hz,1H), 2.66 (dq;J=11.8/6.4Hz,1H), 2.73 (dd;J=15.9/
9.3Hz,1H), 2.76 (m;2H), 2.94 (dd;J=11.8/3.4Hz,1H), 4.47 (ddd;J=9.3/
5.9/3.4Hz,1H), 6.4-7.2 (m;10 H). *C-NMR: 10.0 (g), 25.4 (1), 26.9 (1), 30.1
(q), 38.7 (d), 47.6 (1), 49.2 (1), 53.6 (d), 59.8 (d), 126.1 (d), 126.3 (d), 127.1
(d) 127.3 (d). 129.9 (d), 130.7 (d), 139.4 (s), 141.2 (s), 207.9 (s).

21b lieB sich auch aus 20b gewinnen. Man stellte 20b aus 2.2 g (93
mmol) Mg-Spénen in 50 ml absol. Diethylether, 13.1 g (93 mmol) CHsl in
50 ml absol. Diethylether und 15.0 g (37 mmo!) 3l in 70 ml absol. Die-
thylether nach Vorschrift D) her. Es wurde dann in 380 m] Ethanol mit
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50 ml Wasser und 100 ml konz. H,SO4 wie beschrieben umgesetzt und
aufgearbeitet. Ausb. 5.76 g (44% bezogen auf 31).

S-Isopropyl-4-phenyl-6-piperidino-2-heptanonoxim (22a)

Zu 8.8 g (127 mmol) Hydroxylammoniumchiorid in 250 ml absol. Etha-
nol gab man 3.4 g (147 mmol) Natrium und filtrierte vom NaCl ab. Dann
wurde mit 2.0 g (6 mmol) 21a versetzt, 30 min riickflieBend erhitzt und
i.Vak. eingedampft. Die Ethanollosung wurde dann in der Siedehitze mit
Wasser bis zur Triibung versetzt und der Niederschlag mit viel Wasser ge-
waschen. Farblose Kristalle, Schmp. 142-144°C. C3;H34N,0 (330.5) Ber.
C 76.3 H 10.36 N 8.5 Gef. C 76.3 H 10.31 N 8.4 Mol.-Masse 330 (ms).-
IR: 3600-3100 cm’'.-'"H-NMR: 0.28 (d;J=6Hz,3H), 0.90 und 0.93 (je ein
d;J=THz, insgesamt 6H), 1.2-3.2 (m; insgesamt 18H, darunter bei 2.17 ein
s;3H), 3.8-4.3 (m;1H), 7.0-7.6 (m;5H), 8.5-9.2 (s-breit; 1H,H/D-Tausch).

4.5-Diphenyl-6-piperidino-2-heptanonoxim (22b)

Aus 2.8 g (40 mmol) Hydroxylammoniumchlorid in 130 ml absol. Etha-
nol, 1.1 g (46 mmol) Natrium und 0.66 g (1.9 mmol) 21b wie bei 22a be-
schrieben. Farblose Kristalle (Etanol/Wasser), Schmp. 165-173°C, Ausb.
0.48 g (69%). C,4H3,N,0 (364.5) Ber. C79.1 H8.85N 7.7 Gef. C79.1 H
8.88 N 7.7 MS: m/z=365 M+1)*.- IR: 3600-3100 cm™’.-'H-NMR: 0.57
(d:J=6Hz,3H), 1.0-3.3 (m; insgesamt 17H, darunter bei 1.9 ein s;3H), 4.0-
4.6 (m;1H), 6.5-8.3 (m;11H, nach H/D-Tausch 10 H).

2-(2-Isopropyl-1-phenyl-3-piperidinobutyl)butan-1,3-diol (23a)

Zu 0.4 g (10 mmol) LiAIH, in 10 ml absol. Diethylether lieB man 4 g (10
mmol) 22a in 50 ml absol. Diethylether tropfen. 10 min spéter wurde vor-
sichtig mit Wasser hydrolysiert, mit 12N NaOH alkalisiert und mehrmals
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser
gewaschen und nach dem Trocknen eingedampft. Farblose Kristalle (Ace-
ton), Schmp. 166-168°C, Ausb. 1.25 g (35%). Cx,H3;NO, (347.5) Ber. C
76.0 H 10.37 N 4.0 Gef. C 76.1 H 10.61 N 4.1 Mol.-Masse 347 (ms).- IR:
3320-breit; 1590 cm™.-"H-NMR: 0.28 (d;}=7Hz,3H), 0.7-4.4 (m;29H, nach
H/D-Tausch 27H), 7.07-7.7 (m;5H).

2-(1,2-Diphenyl-3-piperidinobutyl)butan-1 3-diol (23b)

Aus 2.5 g (5.9 mmol) 20b und 0.23 g (5.9 mmol) LiAlH,, wie bei 23a
beschrieben. Farblose Kristalle (n-Hexan), Schmelzbereich 105-123°C,
Ausb. 0.73 g (32%). C25H3sNO, (381.6) Ber. C 78.7 H 9.25 N 3.7 Gef. C
78.7 H 9.18 N 3.7 Mol.-Masse 381 (ms).- IR: 3320 breit; 1600 cm™’.-'H-
NMR: 0.6 (d;J=6 Hz,3H), 0.9-2.2 (m;9H), 2.2-5.0 (m;13H, nach H/D-
Tausch 11H), 6.5-7.8 (m;10 H).

S-Hydroxyl-4-(2-isopropyl-1-phenyl-3-piperidinobuty!)-3-methyl-isoxazol
(24a)

1.93 g (5 mmol) 20a wurden in 40 mi Ethanol mit 0.38 g (5.5 mmol) Hy-
droxylammoniumchlorid und 0.48 g (5 mmol) Natriumacetat 5 h riickflie-
Bend erhitzt, i.Vak. eingedampft, mit Wasser versetzt und mehrmals mit
CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrocknel, i.Vak.
eingedampft und der Riickstand wurde in Toluol aufgekocht. Farblose
Kristalle, Schmp. 175°C (Z.). Ausb. 1.2 g (67%). Cy;H3;N,0, (356.5) Ber.
C 74.1 H9.05 N 7.9 Gef. C 73.7 H9.43 N 7.9. Mol.-Masse 356 (ms).- IR:
3700-3200; 2700-200; 1590 cm™.- UV (Ethanol): Amax (log £)=247.8
(3.96).- 'H-NMR: 0.83 (d;J=7Hz,3H), 0.97 (d;J=7Hz,3H), 1.33 (d;J=THz,
3H), 1.4-2.5 (m; insgesamt 11H, darunter bei 2.0 ein s;3H), 2.5-3.3 (m;4H),
3.3-4.0 (m;2H), 7.0-7.7 (m;5H).

5-Hydroxy-3-methyl-4-(1 2-diphenyl-3-piperidinobutyl)-isoxazol (24b)

1) Aus 2.6 g (5.9 mmol) 20¢, 0.45 g (6.5 mmol) Hydroxylammonism-
chlorid und 0.6 g (7 mmol) Natriumacetat in 60 ml Ethanol wie bei 24a
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beschriebenen (Reaktionsdauer 24 h). Farblose Kristalle, Schmp. ab 185C
unter Zersetzung. Ausb. 1.2 g (52%).

2) Aus 2.1 g (5 mmol) 20b, 0.38 g (5,5 mmol) Hydroxylammonium-
chlorid und 0.5 g (5.8 mmol) Natriumacetat wie bei 24a beschrieben (Re-
aktionsdauer 5 h). Ausbeute 1.2 g (62%). C,sH3gN,0; (390.5) Ber. C 76.9
H 7.74 N 7.2 Gef. C 77.0 H 7.50 N 7.1 Mol.-Masse 390 (ms).- IR: 3700-
3100; 2800-2000; 1590 cm’'.-UV (Ethanol): Amax (loge)=248 (3.98).- 'H-
NMR (300 MHz): 0.99 (d;J=6.8Hz,3H), 1.1-2.0 (m; insgesamt 8H, darunter
bei 1.75 eis s;3H), 2.3 (s-breit;2H), 2.7-3.2 (m;3H), 3.73 (quint;J ca.
6Hz,1H), 3.81 (d;J=8.3Hz), 4.34 (dd;)=8.3/5.9Hz,1H), 6.8-7.5 (m;10 H).-
BC.NMR: 11.4 (g), 11.9 (q), 22.5, 23.1, 46.1 (d), ca. 50, 52.8 (d), 64.9 (d),
83.5 (d), 125.7, 127.0, 123.1, 128.4, 129.1, 140.4 (s), 144.1 (s), 162.2 (s),
176.6 (s).

4-(2-Isopropyl-1-phenyl-3-piperidinobutyl)-2 3-dimethyl-5(2H)-
isoxazolon 26a und
4-(2-Isopropyl-1-phenyl-3-piperidinobutyl)-5-methoxy-3-methylisoxazol
(25a)

1.5 g (4.3 mmol) 24a wurden in 100 ml 90proz. Methanol portionsweise
bis zur bleibenden Gelbfirbung mit etherischer Diazomethanlésung ver-
setzt. Nach 12 h bei Raumtemp. wurde i.Vak. eingedampft, mit Die-
thylether aufgenommen, der Extrakt getrocknet und i.Vak. eingedampft.
Der Riickstand wurde s.c. (Kieselgel, 5.7 cm, Fiitllhshe 16 cm, Laufmittel
4) in 26a und 25a getrennt.

Zuerst erhielt man 25a (Rf=0.50-0.62) als farbloses Ol. Ausb. 0.30 g
(19.2%); C23H34N;0, (370.5) Ber. C 74.6 H9.25 N 7.7 Gef. C 74.2 H 9.06
N 7.7 Mol.-Masse 370 (ms).- IR: 1620 em™’ .- 'TH-NMR (80 MHz): 0.23
(d;J=7THz,3H), 0.93 (d;}=6Hz,3H), 0.97 (d;J=7Hz,3H), 1.2-1.8 (m;7H), 1.95
(s;3H), 2.0-2.75 (m;6H), 4.1 (s;3H), 4.49 (d;J=5Hz,1H), 7.18 (s;5H). Dann
wurden einige Fraktionen eines Gemischs aus 25a und 26a erhalten;
schlieBlich lieB sich reines 26a (Rf=0.07 - 0.22) isolieren, das mit Pe-
trolether kristallisierte. Farblose Kristalle, Schmp. 120-122°C, Ausb. 0.6 g
(38.5%). C53H34N;0, (370.5) Ber. C74.6 H9.25 N 7.6 Gef. C 742 H8.73
N 7.5 Mol.-Masse 370 (ms).- IR: 1710; 1600 em L-'"H-NMR: 0.43
(d;J=7Hz,3H), 0.97 (d;J=7Hz,6H), 1.2-2.0 (m;7H), 2.0-3.1 (m; insgesamt
9H, darunter bei 2.1 ein s;3H), 3.13 (s;3H), 3.92 (d;J=9Hz,1H), 7.07-7.7
(m;SH).
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2.3-Dimethyl-4-(1 2-diphenyl-3-piperidinobutyl)-5(2H)-isoxazolon (26b)
und 5-Methoxy-3-methyl-4-(1,2-diphenyl-3-piperidinobutyl)isoxazol (25b)

166 g (4.3 mmol) 24b wurden in 120 ml 90proz. Methanol, wie bei 26a
ungd 25a beschrieben, mit Diazomethan versetzt und aufgearbeitet. Aus
dem Riickstand kristallisierte 26b nach Methanolzusatz. Farblose Kristalle
(Methanol), Schmp. 165-167°C, Ausb. 0.65 g (37.4%), Rf=0.16-0.31
(Laufmittel 4). C;¢H35N,05 (404.6) Ber. C 77.2 H 7.97 N 6.9 Gef. C 77.2
H 8.00 N 6.9 Mol-Masse 404 (ms).- IR: 1690 cm.-'H-NMR: 0.8
(d;J=THz,3H), 1.1-1.8 (m;6H), 1.8-3.0 (m; insgesamt 8H, darunter bei 2.2
ein s;3H), 3.15 (s;3H), 3.9-4.3 (m;2H), 6.8-7.5 (m;10 H). 25b lieB sich d.c.
(Rf=0.47 - 0.56, Laufmittel 4) nachweisen und aus der bei 26b erhaltenen
Mutterlauge s.c. abtrennen (Kieselgel, @ 5.7 cm, Fiillhéhe 16 cm, Laufmit-
tel 4): 0.07 g (4%) 25b (braunes Ol). CygH32N,05 (404.6) Gef. Mol.-Masse
404 (ms).- IR: 1620 cm™'.- 'H-NMR (80 MHz): 0.74 (d;J=7Hz,3H), 1.0-
1.75 (m;6H), 1.75-2.6 (m; insgesamt 7H, darunter bei 2.2 ein s;3H), 2.6-
3.25 (m;1H), 3.25-3.8 (m;1H), 4.0 (s;3H), 4.28 (d;J09Hz,1H), 6.75-7.5
(m;10 H).
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