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69 Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen.

@ Es wird ein Verfahren zur Herstellung der neuen Ver-
bindungen der Formel

tungen besitzen, beschrieben. Geméss diesem Verfahren
wird eine entsprechende Verbindung, worin der Sechsring
A aromatisch ist, katalytisch reduziert. Es wird ferner ein
Verfahren zur Herstellung von S#ureadditionssalzen ba-
sischer Verbindungen der Formel I beschrieben. Die Ver-
bindungen der Formel I und deren S#ureadditionssalze
besitzen fungizide Eigenschaften und eignen sich somit
als Wirkstoffe von fungiziden Mitteln. Aus Verbindungen
der Formel I kann man durch Oxydation ihre N-Oxide
herstellen, die ebenfalls fungizid wirksame Verbindungen
sind.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der all-
gemeinen Formel

AN

Ry

R3

worin R Alkyl mit 4-12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit
3-7 Kohlenstoffatomen, mono-nieder Alkyl substituiertes Cy-
cloalkyl mit 4-7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit
4-12 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Aryl-nieder-alkyl mit
7-12 Kohlenstoffatomen; R,, R, und R, Wasserstoff oder Al-
kyl mit 1-8 Kohlenstoffatomen; und R,, R; und R, Wasser-
stoff oder Alkyl mit 1-8 Kohlenstoffatomen sind, wobei zwei
der Substituenten R,, R; und R; jeweils mit dem gleichen
Kohlenstoffatom verkniipft sein konnen oder zusammen
emen ankondensierten alicyclischen oder aromatischen Sechs-
ring bilden; mit der Massgabe, dass im Falle R in der Bedeu-
tung tert. Butyl vorliegt, mindestens einer der Substituenten
R, und R, Alkyl mit 2-8 Kohlenstoffatomen oder R, Wasser-
stoff oder Alkyl mit 2-8 Kohlenstoffatomen oder mindestens
einer der Substituenten R,, R; und R, Alkyl mit 5-8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet; X eine Methylengruppe oder ein Sauer-
stoffatom bedeutet; der Sechsring A alicyclisch oder aroma-
tisch ist; und das Symbol eine C-C-Einfach- oder
-Doppelbindung darstellt, mit der Massgabe, dass der Sechs-
ring A alicyclisch ist und/oder das Symbol =—=——=—== die C-C-
Einfachbindung darstellt,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel

VI

worin R, R, R,, R;, Ry, R;;, R, X und das Symbol
in Formel I angegebene Bedeutung besitzen,
katalytisch hydriert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in Wasser oder Alkohol und in Gegenwart von min-
destens einem Aquivalent Siure, vorzugsweise Salzsiure, und
Platin oder Palladium hydriert.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in Eisessig unter Zusaiz von Perchlorsiure in Ge-
genwart von Platin hydriert.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der For-
mel I, die basischen Charakter aufweist, mit einer Siure zu
einem S#ureadditionssalz umsetzt.

5. Verwendung einer gemiss Anspruch 1 hergestellten
Verbindung der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines
N-Oxids der allgemeinen Formel

die

R
I’
worin R, R, Ry, Ry, R,y R;;, Ry, X, der Sechsring A und das
Symbol ====== die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

besitzen,

durch Oxydation mit Wasserstoffperoxid oder einer Perséure.
6. Verwendung nach Anspruch 5 einer nach Anspruch 2

oder 3 hergestellten Verbindung.

15

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
heterocyclischen Verbindungen der allgemeinen Formel

20

R
25

Ry

30

worin R Alkyl mit 4-12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit
3-7 Kohlenstoffatomen, mono-nieder Alkyl substituiertes Cy-
cloalkyl mit 4-7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit 4-12

35 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Aryl-nieder-alkyl mit 7-12
Kohlenstoffatomen; R,, R, und R, Wasserstoff oder Alkyl mit
1-8 Kohlenstoffatomen; und R,, R und R, Wasserstoff oder
Alkyl mit 1-8 Kohlenstoffatomen sind, wobei zwei der Substi-
tuenten R,, R; und R jeweils mit dem gleichen Kohlenstoff-

40 atom verkniipft sein kénnen oder zusammen einen ankon-
densierten alicyclischen oder aromatischen Sechsring bilden;
mit der Massgabe, dass im Falle R in der Bedeutung tert. Bu-
tyl vorliegt, mindestens einer der Substituenten R, und R; Al-
kyl mit 2-8 Kohlenstoffatomen oder R, Wasserstoff oder

45 Alkyl mit 2-8 Kohlenstoffatomen oder mindestens einer der
Substituenten R,, R; und R Alkyl mit 5-8 Kohlenstoffatomen
bedeutet; X eine Methylengruppe oder ein Sauerstoffatom
bedeutet; der Sechsring A alicyclisch oder aromatisch ist; und
das Symbol=—=——= eine C-C-Einfach- oder -Doppelbindung

so darstellt, mit der Massgabe, dass der Sechsring A alicyclisch

ist und/oder das Symbol die C-C-Einfachbindung dar-

stellt,

und von Sdureadditionssalzen solcher Verbindungen, die basi-

schen Charakter aufweisen.

Soweit nicht anders angegeben umfasst der Ausdruck
«nieder Alkyl> Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wie
Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und tert.-
Butyl.

Alkylreste mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen sind gerad-

6o kettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste wie beispiels-
weise Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Neopentyl, 1,1-Dimethyl-
propyl, 1,1-Dimethylphenyl, 1,1-Didthylpropyl, 1,1-Dimethyl-
butyl, 1-Isopropyl-3-methyl-but-1-yl, 1-Athyl-1-methyl-butyl
und Dodecyl. Der Ausdruck Cycloalkylalkyl umfasst ins-

¢5 besonders auch solche Reste, in welchen der Alkylteil ver-
zweigt ist.

Der Ausdruck Aryl-nieder Alkyl umfasst sowohl im Aryl-
ring mono- oder di-nieder Alkyl als auch im nieder Alkylteil

55
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mono- oder di-nieder Alkyl substituierte Reste wie beispiels- mel Iist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
weise Benzyl, Phenylither, nieder Alkyl substituiertes Benzyl, der Formel
wie Methylbenzyl, Dimethylbenzyl oder Naphthylmethyl oder
wie beispielsweise 2-Phenyl-propan-2-yl oder 1-phenyl-1-ithyl.
Verbindungen der Formel I, soweit diese basischen Cha- 5
rakter aufweisen, bilden Salze mit organischen und anorgani-
schen Sduren. Als Salze fiir die Verbindungen der Formel (I)
kommen insbesondere Salze mit physiologisch vertriiglichen
Séuren in Frage. Hierzu gehdren vorzugsweise die Halogen-
wasserstoffsiuren, wie z.B. die Chlorwasserstoffsiure und die 10

Bromwasserstoffsiure, ferner Phosphorsiure, Salpetersiure, R 1 RS 6

ausserdem mono- und bifunktionelle Carbonsiuren und Hy-

droxycarbonsguren, wie z.B. Essigsiiure, Maleinsiure, Bern- worin R, Ry, Ry, Ry, R,, R;, R, X und das Symbol === die

steinsdure, Fumarsiure, Weinsiure, Zitronenséure, Salicyl- in Formel I angegebene Bedeutung besitzen,

sdure, Sorbinsiure und Milchsiure, und schliesslich Sulfon- 15 katalytisch hydriert.

sduren, wie die 1,5-Naphthalindisulfonsiure. Die Herstellung Die Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I,

von derartigen Salzen erfolgt in an sich bekannter Weise. die basischen Charakter aufweisen, werden hergestellt, indem
Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der erfin- man eine Verbindung der Formel I, die basischen Charak-

dungsgemiss hergestellten Verbindungen der Formel I zur ter besitzt, mit einer Siure in an sich bekannter Weise um-

Herstellung von Verbindungen der Formel 20 Setzt.

Die nachstehend angegebenen romischen Ziffern beziehen
sich auf die vorstehend angegebenen Strukturformeln und/
oder auf die im nachstehenden Reaktionsschema angegebenen
Strukturformeln und/oder auf die bei der nachstehenden

1 25 Beschreibung der Herstellung der Ausgangsmaterialien der
Formel VI (umfassend die Verbindungen VIa und VIb) ange-
gebenen Strukturformeln. Im Reaktionsschema A sind die im
Text angegebenen Formeln teilweise aufgeschliisselt. So um-
fasst die oben angegebene Formel I die im Reaktionsschema A

30 angegebene Formel VIb. In den Reaktionsschemata A und B

R

worin R, Ry, R;, Ry, R, R;;, Ry, X, der Sechsring A und das besitzen die Symbole R, R, R,, Ry, Ry, Ry, Ryund X, der
Symbol======= die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, Sechsring A und das Symbol === die in Formel Tund Y
durch Oxydation mit Wasserstoffperoxid oder einer Persiure. die in der nachstehenden Formel IT angegebenen Bedeutun-

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For-  gen. Im Reaktionsschema B bedeutet Et den Athylrest und Ac
35 den Acetylrest.

Reaktionsschema A
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Reaktionsschema B
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Im erfindungsgemissen Verfahren wird eine Verbindung
der Formel VI katalytisch hydriert. Als Katalysator dient vor-
zugsweise Platin oder Palladium, wobei als L8sungsmittel
Wasser oder Alkohol zur Verwendung gelangt. Um eine mog-
liche Hydrogenolyse zu vermeiden, wird dem Reaktionsge-
misch mindestens ein Aquivalent Siure, vorzugsweise Salz-
siure, zugesetzt. Wird eine Perhydrierung angestrebt, so wird
als Katalysator Platin in Eisessig unter Zusatz von Perchlor-
siure verwendet. Unter diesen Bedingungen wird der aroma-
tische Rest durchhydriert.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I

60

sind solche worin R in der Bedeutung 1,1-Dimethylpropyl
vorliegt. Eine weitere Gruppe von bevorzugten Verbindungen
der Formel I sind solche, worin R den Phenylrest bedeutet.
Bevorzugte Verfahrensendprodukte der Formel I sind:
1-{3-(p-tert-Amyi-phenyl)-2-methyl-propyl]-piperidin
1-{3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-3-methyl-
-piperidin
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-3,5-dimethyl-
-piperidin
4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-
-morpholin



1-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-propyl]-piperidin
1-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-propyl]-3-methyl-
-piperidin
1-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-propyl]-3,5-di-
methyl-piperidin
4-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-propyl]-2,6-di-
methyl-morpholin
4-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-2-propenyl]-2,6-
-dimethyl-morpholin
1-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-2-propenyl]-
-piperidin
1-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-2-propenyl]-3-
-methyl-piperidin
1-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyl-2-propenyi}-3,5-
-dimethyl-piperidin
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-propyl]-piperidin
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-propyl]-3-methyl-
-piperidin
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-propyl]-3,5-di-
methyl-piperidin
4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-propyl]-2,6-di-
methyl-morpholin
1-{3-[p-(1, 1-Diithyl-propyl)—pheny]]-2—methyl—propyl}—
-3-methyl-piperidin
1-{3-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-propyl }-
-3-methyl-piperidin
1-{3-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-propyl }-
-piperidin
4-[3-(4-Biphenylyl)-2-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-mor-
pholin
1-{3-[p-(a,e-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-piperidin
1-{3-[p-(«,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-3-methyl-piperidin
1-{3-[p-(@,z-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-3,5-dimethyl-piperidin
4-{3-[p-(«,2-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-2,6-dimethyl-morpholin
1-{3-[p-(a,-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2,3-dimethyl-
-propyl}-3,5-dimethyl-piperidin
1-{3-[4-(1-Cyclohexyl-1-methyl-ithyl)-cyclohexyl]-2-
-methyl-propyl }-piperidin
4-{3-[4-(1-Cyclohexyl-1-methyl-dthyl)-cyclohexyl]-2-
-methyl-propyl }-2,6-dimethyl-morpholin
1-{3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-piperidin
1-{3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-3,5-dimethyl-piperidin
4—{ 3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-2,6-dimethyl-morpholin
Weitere Verfahrensendprodukte der Formel I sind:
4-[3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-2,6-dime-
thyl-morpholin;
1-[3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-piperidin;
1-[3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-3-methyi-
-piperidin;
1-[3-(p-Isobutyl-phenyl)-2-methyl-propyl] -piperidin,;
4-[3-(p-Isobutyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-
-morpholin; )
1-{3-[p«( l,1-Diéithyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-propy1}-
-piperidin; . : 7
1-(3-p-Biphenylyl-2-methyl-propyl)-piperidin;
1-(3-p-Biphenylyl-2-methyl-propyl)-3-methyl-piperidin;
1-[3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-4thyl-propyl]-piperidin;
1-[3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-4thyl-propyl]-3-methyl-
-piperidin;
1-[2-(p-tert-Butyl-benzyl)-3-methyl-butyl]-piperidin;
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1-[2-(p-tert-Butyl-benzyl)-3-methyl-butyi]-3-methyl-
-piperidin;
1-[2-(p-tert-Butyl-benzyl)-decyl]-piperidin;
1-[2-(p-tert-Butyl-benzyl)-decyl]-3-methyl-piperidin;
5 1-{3-[p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl }-piperidin;
4-{3-[p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl }-2,6-dimethyl-morpholin;
1-{3-[p-(1,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
10 pyl}-piperidin;
4-{3-[p-(1,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-2,6-dimethyl-morpholin;
1-{3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl }-piperidin;
15 4-{3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyi }-2,6-dimethyl-morpholin;
1-{3-[p-(2-Cyclohexyl-1,1-dimethyl-ithyl)-phenyl] -2-me-
thyl-propyl }-piperidin;
4-{3-[p-(2-Cyclohexyl-1,1-dimethyl-ithyl)-phenyl}-2-me-
20 thyl-propyl}-2,6-dimethyl-morpholin;
1-{3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl }-piperidin;
4-{3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl}-2,6-dimethyl-morpholin;
25 1-{3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl}-3,5-dimethyl-piperidin;
1-[3-(4-Biphenylyl)-2-methyl-propyl]-3-ithyl-piperidin;
1-[3-(4-Benzyl-phenyl)-2-methyl-propyl}-piperidin;
4-[3-(4-Benzyl-phenyl)-2-methyl-propyl}-2,6-dimethyl-
30 -morpholin.
Die Ausgangsmaterialien der Formeln VIa und VIb sind
neu und konnen hergestellt werden, indem man
a) ein Halogenid der Formel

35

40

45
worin R, R;, R,, R; und das Symbol === die in Formel I

augegebene Bedeutung besitzen und Y Chlor, Brom oder Jod
bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel

50 R4

Rg

I

55 KN X
Re
60 worin R,, R;, R;und X die in Formel I angegebene Bedeu-
tung besitzen,
umsetzt, oder

b) ineiner Verbindung der Formel

65
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IX

worin R, R,, R,, R,, R;, R; und X die in Formel I angegebene oder
Bedeutung besitzen,
die aliphatische Doppelbindung katalytisch hydriert oder mit
Ameisensidure reduziert (siche Schema A).

Gemiss der Variante a) wird ein Halogenid der Formel II 15
mit einem Amin der Formel III in einem inerten Losungs-
mittel, vorzugsweise in einem Ather wie Didthyldther, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan in Gegenwart einer Base wie bei-
spielsweise Trisithylamin oder einem Uberschuss an Amin der
Formel ITT umgesetzt. 20 R 1

Dient ein Halogenid der Formel I1,a als Ausgangsmate-
rial, so wird vorzugsweise als Losungsmittel Didthyldther ver- durch Reduktion mit einem geeigneten komplexen Hydrid in
wendet. Als Reaktionstemperatur eignet sich besonders ein In-  an sich bekannter Weise erhalten. Geeignete komplexe Hy-
tervall zwischen 0°C und Riickflusstemperatur. Bevorzugt ist dride zur Reduktion einer Verbindung der Formel IX sind
die Siedetemperatur des Reaktlonsgemlsches 25 beispielsweise Borhydride wie Natriumborhydrid oder Alanate

Wird die Alkylierung des Amins mit einer Verbindung der wie Lithiumaluminiumhydrid. Zur Reduktion einer Verbin-
Formel II,b durchgefiihrt, so sind als inerte Losungsmittel dung der Formel X ist Lithiumaluminiumhydrid geeignet.
héher siedende Alkohole bevorzugt. Besonders bevorzugt Die Verbindungen der Formeln IX und X werden aus dem
sind Athylenglykol oder Glycerin. Das Gemisch wird vorzugs- Aldehyd bzw. Keton der Formel
weise in einem Temperaturbereich zwischen 50°C und 150°C 3o
zur Reaktion gebracht. Besonders bevorzugt ist als Losungs- R
mittel Athylenglykol und eine Temperatur von 100-110°C.

Gemiss der Variante b) wird eine Verbindung der For-
mel IV katalytisch hydriert oder mit Ameisenséiure reduziert. X1
Als Katalysatoren eignen sich besonders Edelmetallkatalysa- 35
toren wie beispielsweise Platin, Palladium — gegebenenfalls ¢=0
auf Kohle niedergeschlagen — sowie Raney-Nickel. Bevor-
zugt ist Palladium auf Kohle. R 1

Geeignete inerte Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Toluol oder Xylol sowie Alkohole wie Methanol 49 durch eine Wittig-, Horner- oder Reformatzky-Reaktion ge-
oder Athanol. Bevorzugt ist Toluol. Als Reaktionstemperatur wonnen (vgl. Reaktionsschema B).

wird vorteilhaft ein Intervall zwischen 0° und 50°C, bevorzugt Als Beispiel fiir die Wittig- und die Horner-Reaktion wird
Raumtemperatur gewihlt. auf Synthesis (1974), Seite 122ff verwiesen. In dieser Litera-

Die Reduktion des Enamins mit Ameisenséure wird vor- turstelle ist auch die einschliigige Sekundirliteratur zitiert.
zugsweise in Abwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt. 45 Beispiele fiir die Reformatzky-Reaktion sind in Bull. Soc.
Zum Enamin wird bei einer Temperatur von 0° bis 100°C, Chim. France (1961), Seite 2145ff beschrieben. In dieser Li-
vorzugsweise 50-70°C, die Ameisensiure, notwendigenfalls teraturstelle ist auch eine ausfiihrliche Bibliographie zur Re-
unter Kiihlung, zugetropft. formatzky-Reaktion angegeben.

Die Halogenide der Formel II, welche die im Reaktions- Zur Herstellung einer Verbindung der Formel IX,a, worin
schema B angegebenen Formeln ITa und IIb umfasst, konnen sp R, und R; Alkyl oder R, Alkyl und R, Wasserstoff bedeuten,
aus dem entsprechenden Alkohol der Formel wird der Aldehyd der Formel XII mit dem Keton bzw. Alde-

hyd der Formel XVI im Sinne einer an sich bekannten Clai-
R sen-Schmidt-Kondensation umgesetzt. Einschléigige Literatur

istin «Namenreaktionen der organischen Chemie», Dr. Al-
ss fred Hiithig Verlag GmbH, Heidelberg 1961, Seite 94, ange-
VIII ~ geben.
Eine Verbindung der Formel IX,c wird aus einer Verbin-
dung der Formel XIII durch Verseifung in an sich bekannter
Weise gewonnen. Die Reaktion wird beispielsweise wie in

wn

R 1 R3 60 Bull. Soc. Chim. France (1961), Seite 1194ff beschrieben,

) durchgefiihrt. Die Verbindung der Formel XIII wird aus den
mit einem Phosphorhalogenid wie beispielsweise Phosphor- Verbindungen XV und XIV durch Friedel-Crafts-Reaktion
tribromid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentabromid oder ebenfalls in an sich bekannter Weise hergestellt. Es kann bei-
Phosphorpentachlorid mit oder ohne Zusatz einer tertidiren spielsweise diese Friedel-Crafts-Reaktion in Analogie zu den
Base in an sich bekannter Weise hergestellt werden. 65 Beispielen, die in der vorstehend genannten Literaturstelie

Der Alkohol der Formel VIII, welche die im Reaktions- angegeben sind, durchgefiihrt werden.
schema B angegebenen Formeln VIIIa, b, c und d umfasst, Eine Verbindung der Formel VIII,d wird zu einer Verbin-

wird aus einer Verbindung der Formel . dung der Formel IX,b in an sich bekannter Weise oxydiert.



Beispielsweise konnen die in J. Org. Chem. 39, 3304 (1974)
beschriebenen Methoden zur Anwendung gelangen.

Die Verbindung der Formel IX,b oder IX,c kann in an
sich bekannter Weise mittels Grignard-Reaktion in die Ver-
bindung der Formel VIILb oder VIil,c iibergefiihrt werden.
Liegt R,y in Verbindung IX,a in der Bedeutung Wasserstoff
vor, so wird mittels Grignard-Reaktion ebenfalls die Verbin-
dung VIILb erhalten, worin R, von Wasserstoff verschieden
ist. Beziiglich der Grignard-Reaktion wird auf die Monogra-
phie «Grignard Reactions of Nonmetallic Substrates», Verlag
Prentice-Hall Inc., New York 1954, verwiesen.

Eine Verbindung der Formel IX,a, IX,b, VIIIa oder
VIILb wird in eine Verbindung der Formel IX,c oder VIILc
in an sich bekannter Weise iibergefiihrt, indem man das Aus-
gangsmaterial in einem Alkohol, vorzugsweise Methanol oder
Athanol, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser und wasser-
16slichen anorganischen Basen wie beispielsweise Natrium-
oder Kaliumcarbonat oder Calciumhydroxid, 16st und in Ge-
genwart von Palladiumkohle bei Raumtemperatur hydriert.

Die Verbindung der Formel IV (vgl. Reaktionsschema B)
wird aus einem Aldehyd der Formel IX,c durch Umsetzung
des Aldehyds mit einer Verbindung der Formel III erhalten.
Zu diesem Zweck wird der Aldehyd mit einem Uberschuss an
sekunddrem Amin der Formel III versetzt und das Gemisch
in Benzol oder Toluol unter Riickfluss erhitzt, wobei das sich
bildende Wasser azeotrop abdestilliert wird (vgl. «Advances
in Organic Chemistrys, Vol. 4, pp. 9ff, Verlag Interscience
Publishers, New York, London, 1963).

Bevorzugte Ausgangsmaterialien der Formel IX,b und
IX,c sind: '

p-tert-Amyl-a, 3-dimethyl-zimtaldehyd,

p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-a, 3-dimethyl-zimtaldehyd,

3-(p-Isobutyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd,

3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyi-propionaldehyd,

3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd,

3-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd,

3-[p-(1,1-Didthyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd,

3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-dthyl-propionaldehyd,

3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-isopropyl-propionaldehyd,

3-(p-Cyclohexyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd,
3-p-Biphenylyl-2-methyl-propionaldehyd,
3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-octyl-propionaldehyd,
3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pion-aldehyd,
3-[p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-phenyl}-2-methyl-propion-
aldehyd,
3-[p-(1,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-propional-
dehyd,
3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pionaldehyd,
3-[p-(&,%-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd,
3-[p~(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd.
Bevorzugte Ausgangsmaterialien der Formel II,a sind:
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1-methyl-allylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-allylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-3-methyl-allylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1,2-dimethyl-allylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1,3-dimethyl-allylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-allylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1,2,3-trimethyl-allylbromid,
3-[p-(«,a-Dimethyl-ben.yl)-phenyl]-2,3-dimethyl-allyl-
bromid.

Bevorzugte Ausgangsmaterialien der Formel II,b sind:

3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1-methyl-propylbromid,
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3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propylbromid,

3-(p-tert-Amyl-phenyl)-3-methyl-propylbromid,

3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1,2-dimethyl-propylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1,3-dimethyl-propylbromid,

5 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-propylbromid,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-1,2,3-trimethyl-propylbromid,
3-(4-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propylbromid,
3-[p-(&,z-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2,3-dimethyl-propyl-

bromid.

10 Bevorzugte Ausgangsmaterialien der Formel IV sind:
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-1-propenyl]-piperidin
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-1-propenyl]-3-me-

thyl-piperidin,
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-1-propenyl]-3,5-di-

15 methyl-piperidin,
4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-1-propenyl]-2,6-di-

methyl-morpholin,
1-{3-[p-(1,1-Diéthyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-1-prope-
nyl}-3-methyl-piperidin,

20 1-{3-[p-(1,1-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-1-pro-
penyl}-3-methyl-piperidin,

1-{3-[p-(1,1-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-1-pro-
penyl}-piperidin,

4-[3-(4-Biphenyl)-2-methyl-1-propenyl]-2,6-dimethyl-

25 -morpholin,
1-{3-[p-(oc,oc-Dimethyl-benzyl)-phenyl] -2-methyl-1-pro-

penyl }-piperidin,
1-{3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-1-pro-
penyl}-3-methyl-piperidin,

30 1-{3-[p~(a,o-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-1-pro-

penyl}-3,5-dimethyl-piperidin,

4-{3-[p-(a,-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-1-pro-
penyl}-2,6-dimethyl-morpholin,
1-{3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-1-

-propenyl }-piperidin,

1-{3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-1-pro-
penyl}-3,5-dimethyl-piperidin,
4-{3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl}-2-methyl-1-

-propenyl}-2,6-dimethyl-morpholin.

40 Die Isolierung der Verbindungen der allgemeinen For-
mel IV ist nicht erforderlich. Sie werden ohne Aufarbeitung
entweder durch Zugabe von Ameisenséure, oder durch Hy-
drierung direkt in Verbindungen der allgemeinen Formel VI,b
iibergefiihrt.

45 Die obenerwihnten N-Oxide der Formel I’ werden her-
gestellt, indem man die Verbindungen der Formel I mit Was-
serstoffperoxid oder einer Persdure behandelt. Wenn Wasser-
stoffperoxid als Reagens verwendet wird, konnen als L&sungs-
mittel Alkohole wie Methanol, Athanol oder Isopropanol die-

50 nen, wobei Isopropanol das bevorzugte Losungsmittel ist. Be-

vorzugte Reaktionstemperaturen liegen zwischen 0° und 50°C,

insbesondere bei 40°C. Die Reaktion wird vorzugsweise mit

Persduren, wie beispielsweise Peressigsiure, Perbenzoesiure,

Metachlorperbenzoeséure oder Peradipinsdure, oder mit Was-

serstoffperoxid in den entsprechenden S#uren oder Sdure-

anhydriden durchgefiihrt. Als Losungsmittel fiir die Persiuren
dienen vorzugsweise halogenierte Kohlenwasserstoffe wie

Methylenchlorid, Chloroform oder Athylenchlorid. Als Re-

aktionstemperaturen eignen sich die gleichen wie vorstehend

60 fiir die Reaktion mit Wasserstoffperoxid beschrieben.

Die Verbindungen der Formeln I und I’ besitzen fungi-
cide Wirkung u. konnen dementsprechend zur Bekdmpfung
von Fungi in der Landwirtschaft und im Gartenbau Verwen-
dung finden. Die Verbindungen eignen sich besonders zur

65 Bekdmpfung von echten Mehltaupilzen wie beispielsweise
Erysiphe graminis (Getreidemehltau), Erysiphe cichoracea~
rum (Gurkenmehltau), Podosphaera leucotricha (Apfelmehl-
tau), Sphaerotheca pannosa (Rosenmehltau), Oidium tuckeri
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(echter Rebmehltau); Rostkrankheiten wie beispielsweise
solche der Gattungen Puccinia, Uromyces und Hemileia ins-
besondere Puccinia graminis (Getreideschwarzrost), Puccinia
coronata (Haferkronenrost), Puccinia sorghi (Maisrost), Puc-
cinia striiformis (Getreidegelbrost), Puccinia recondita (Ge-
treidebraunrost), Uromyces fabae und appendiculatus (Busch-
bohnenroste) sowie gegen Hemileia vastatrix (Kaffeerost)

und Phragmidium mucronatum (Rosenrost).

Ferner wirken verschiedene dieser Verbindungen auch
gegen folgende phytopathogenen Pilze:

Ustilago avenae (Flugbrand), Venturia inaequalis (Apfel-
schorf), Corcospora arachidicola (Erdnuss-Blattfleckenkrank-
heit), Ophiobolus graminis (Getreide-Fusskrankheit), Septoria
nodorum (Getreideblatt- und Spelzbriune) oder Marssonina
rosae (Rosen-Sternrusstau). Einzelne Substanzen aus dieser

1

1

Verbindungsklasse besitzen ausgeprigte Nebenwirkungen ge- -

gen verschiedene Species folgender Gattungen: Rhizoctonia,
Tilletia, Helminthosporium sowie auch teilweise gegen Pero-
nospora, Coniophora, Lenzites, Corticium, Thielaviopsis und
Fusarium.

Ausserdem wirken Verbindungen der Formeln T und I’
auch gegen phythopathogene Bakterien wie beispielsweise
Xanthomonas vesicatoria, Xanthomonas oryzae und andere
Xanthomonaden sowie auch gegen verschiedene Arten von
Erwinia, z.B. Erwinia tracheiphila.

Gewisse Verbindungen der Formeln I und I’ wirken auch
als Insektizide und Akarizide, wobei sich zum Teil auch In-
sektenwuchsregulatorische Effekte und anti-feedant-Wirkun-
gen zeigen. So erbrachte z.B. 1-{3—[p-(Isopropyl-3-methy1-bp-
tyl)-phenyl]-2-methyl-propyl}-3,4-dimethy]-piperidin im
Larvizid-Test mit Adoxophyes orana in einer Dosierung von
10-¢ g/cm? eine Wirkung von 100%.

Wie aus den nachstehenden biologischen Beispielen her-
vorgeht, wirken die Verbindungen der Formeln I und I’ un-
ter Gewiichshausbedingungen bereits bei einer Konzentration
von 5 mg bis 500 mg Wirksubstanz pro Liter Spritzbriihe. Im
Freiland werden vorteilhaft Konzentrationen von 100 g bis
2500 g Wirksubstanz der Formel I oder I’ pro Hektar und
Behandlung zur Anwendung gebracht. Beispielsweise wird zur
erfolgreichen Getreidemehitaubekdmpfung eine Konzentra-
tion von 200 g bis 1000 g, vorzugsweise 200 g bis 600 g Wirk-
substanz pro Hektar und Anwendung mit Vorteil beniitzt.
Zur Getreiderostbekimpfung werden vorzugsweise Konzen-
trationen von 500 g bis 2500 g, besonders bevorzugt hinsicht-
lich der wirksamsten Vertreter 500 g bis 2000 g Wirksubstanz
pro Hektar und Anwendung eingesetzt.

Ein Teil der Verbindungen der Formeln I und I’ zeichnet
sich durch hohe systemische Wirkungsentfaltung aus. Durch
Sekundirverteilung der Wirksubstanz (Gasphasenwirkung)
konnen auch nicht behandelte Pflanzenteile geschiitzt wer-
den.

Fiir praktische Zwecke konnen die Verbindungen der For-
meln I und I' als fiir Wirbeltiere weitgehend ungiftig qualifi-
ziert werden. Die Toxzitit der Verbindungen der Formein I
und I’ liegt im Durchschnitt oberhalb 1000 mg pro kg Kor-
pergewicht beim akuten Toxizititstest an der Maus. Einzelne
Vertreter zeigen LD,,-Werte an der Maus zwischen 400 und
1000 mg pro kg Kérpergewicht, andere Vertreter zeigen
LD,,-Werte, die zwischen 1000 und 10 000 mg pro kg K6r-
pergewicht im akuten Toxizitéitstest an der Maus liegen.

Die nachstehend beschriebenen biologischen Versuche il-
lustrieren die Wirkung der Verbindungen der Formeln I und
I’ und die Resultate sind in den Tabelien zusammengefasst.

a) Erysiphe graminis

30-40 Gerstenkeimlinge der Sorte HERTA (verteilt auf
2 Tépfe mit 7 cm Durchmesser) wurden jeweils im Einblatt- -
stadium mit einer wisserigen Dispersion der Testsubstanz (wie
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allgemein iiblich aufbereitet als Spritzpulver) allseitig griind- |
lich bespriiht und anschliessend bei 22-26°C, 80% rel. Luft-
feuchtigkeit und einer Photoperiode von 16 Stunden im Ge-
wiichshaus weiterkultiviert. Die Infektion erfolgte 2 Tage nach
der Behandlung durch Bestiuben der Versuchspflanzen mit
Konidien von Erysiphe graminis. 7 Tage nach der Infektion
wurde die durch Erysiphe graminis befaliene Blattfidche in %
gegeniiber derjenigen der infizierten, nicht behandelten Kon-
trolle ermittelt. Die Resultate sind in Tabelle I zusammen-
gefasst.

b) Puccinia coronata

30-40 Haferkeimlinge der Sorte FLAEMINGSKRONE
(verteilt auf 2 Topfe mit 7 cm Durchmesser) wurden jeweils
im Einblattstadium mit einer wisserigen Dispersion der Test-
substanz (wie allgemein iiblich aufbereitet als Spritzpulver)
allseitig griindlich bespriiht und anschliessend in einer Klima-
kabine bei 17°C, 70-80% rel. Luftfeuchtigkeit und einer Pho-
toperiode von 16 Stunden weiterkultiviert. Nach 2 Tagen er-
folgte die Infektion der Versuchspflanzen durch Bespriihen
mit in dest. Wasser suspendierten Uredosporen (300°000 Spo-
ren/ml) von Puccinia coronata. Danach wurden die Pflan-
zen wihrend 24 Stunden bei 20°C und einer Luftfeuchtigkeit
von iiber 90% im Dunkeln inkubiert und anschliessend in ein
Gewichshaus mit einer Temperatur von 22-26°C, einer rel.
Luftfeuchtigkeit von 70 % und einer Photoperiode von 18
Stunden iiberfiihrt. Am 9. Tage nach der Infektion wurde die
durch Puccinia coronata befallene Blattfliche in % gegen-
{iber der infizierten, nicht behandelten Kontrolle ermittelt.
Die Resultate sind in Tabeile I zusammengefasst.

¢) Venturia inaequalis

3 Apfelpflinzchen (verteilt auf 3 Topfe mit 5 cm Durch-
messer) aus Samen der Sorte GOLDEN DELICIOUS wur-
den im 4- bis 5-Blattstadium mit einer wisserigen Dispersion
der Testsubstanz (wie allgemein tiblich aufbereitet als Spritz-
pulver) allseitig griindlich bespriiht. Die behandelten Pflanzen
wurden anschliessend wihrend 2 Tagen bei 17°C, 70-80% rel.
Luftfeuchtigkeit und einer Photoperiode von 14 Stunden wei-
terkultiviert. Danach erfolgte die Infektion der Apfelsdmlinge
durch Besprithen mit in dest. Wasser suspendierten Konidien
(200°000 Konidien/ml) von Venturia inaequalis. Nach der
Infektion wurden die Pflanzen im Dunkeln wihrend 48 Stun-
den bei 16-18°C und einer rel. Luftfeuchtigkeit von tiber 90%
inkubiert und anschliessend in ein schattiertes Gewichshaus
mit einer Temperatur von 22-26°C und einer rel. Luftfeuch-
tigkeit von iiber 80 % tiberfiihrt. Am 13. Tage nach der In-
fektion erfolgte die Ermittlung der durch Venturia inaequalis
befallenen Blattfiéiche gegeniiber der infizierten, nicht behan-
delten Kontrolle. Die Resultate sind in Tabelle IT zusammen-
gefasst.

TABELLE 1
Substanz Konzen- Wirkung (in %)
tration
(in mg/1 Erysiphe  Puccinia
Spritzbrithe) graminis corcnata
1-{3-[p-(1,1-Diéthyl- 500 100 —_
propyl)-phenyl]-2- 160 100 100
methyl-propyl }-piper- 50 97 50
idin 16 85 10
5 55 0
1-{3-[p-(1,1-Didithyl- 500 100 100
propyl)-phenyl]-2- 160 100 - 100
methyl-propyl}-3- 50 100 90 -
methyl-piperidin 16 95 10
5 75 0




TABELLE 1 (Fortsetzung)

TABELLE I (Fortsetzung)
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Substanz Konzen- Wirkung (in %) Substanz Konzen- Wirkung (in %)
tration tration
(in mg/1 Erysiphe  Puccinia (in mg/1 Erysiphe  Puccinia
Spritzbrithe) graminis coronata Spritzbrithe) ~graminis  coronata
1-[3-(p-tert-Amyl- 500 100 100 1-{3-[p-(oc,oc-Dimethyl- 500 — 100
phenyl)-2-methyl-pro- 160 100 98 benzyl)-phenyl]-2- 160 100 100 .
pyl]l-piperidin 50 100 87 methyl-propyl}-piper- 50 95 100
16 90 20 " idin 16 75 85
5 85 10 5 70 65
1-[3-(p-tert-Amyl-phe- 500 100 100 1-{3-[p-(;,a-Dimethyl- 500 100 100
nyl)-2-methyl-propyl]- 160 100 100 benzyl)-phenyl]-2- 160 100 100
3-methyl-piperidin 50 100 93 15 methyl-propyl}-3-me- 50 98 100
16 95 40 thyl-piperidin 16 90 100
5 60 0 5 85 97
1-{3-[p-(1,1-Dimethyl- 500 100 100 4-{3-[p-(a,a-Dimethyl- 500 100 100
pentyl)-phenyl]-2-me- 160 100 35 20 benzyl)-phenyl]-2- 160 100 100
thyl-propy! }-piperidin 50 95 10 methyl-propyl }-2,6-di- 50 95 100
16 85 0 methyl-morpholin 16 95 98
5 75 0 5 90 40
1-{3-[p-(1,1-Dimethyi- 500 100 —
pentyl)-phenyl]-2-me- 160 100 100 25
thyl-propyl }-3-methyl- 50 98 92
piperidin 16 85 80 TABELLE II
5 75 20
(Venturia inaequalis)
4-[3-(p-tert-Amyl- 500 100 100 %0
phenyl)-2-methyl- 160 95 95
propyl]-2,6-dimethyl- 50 93 70 Substanz Kogiergg;tlion Vz’ii;k;r;s
morpholin 16 85 10 P °
e 65 0 Spritzbriihe)
1-[3-(4-tert-Amyl- 500 100 100 35 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)- 500 100
cyclohexyl)-2-methyl- 160 95 100 2-methyl-propyl]-piperidin 160 10
propyl]-piperidin 50 85 98 50 0
16 80 60 16 0
5 65 0 5 0
40
1-[3-(4-tert-Amyl- 500 100 — 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)- 500 100
cyclohexyl)-2-methyl-2- 160 95 98 2-methyl-propyl]-3-methyl- 160 80
propenyl]-piperidin 50 85 93 piperidin 50 50
16 65 65 16 0
5 60 0 4 5 10
1-{3-[p-(1-Isopropyl-3- 500 100 — 1-{3-[p-(1,1-Dimethyl- 500 100
methyl-butyl)-phenyl]- 160 98 100 pentyl)-phenyl]-2-methyl- 160 95
2-methyl-propyl}-piper- 50 80 30 propyl }-piperidin 50 90
idin 16 75 10 16 30
5 55 0o % 5 10
1-{3-[p-(1-Athyl-1- 500 — 100 4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)- 500 100
methyl-butyl)-phenyl]- 160 100 98 2-methyl-propyl]-2,6-di- 160 100
2-methyl-propyl }-piper- 50 90 45 methyl-morpholin 50 90
idin 16 40 20 55 16 50
5 5 0 5 10
4-{3-[p-(1-Athyl-1- 500 — 100 4-{3-[p-(a,-Dimethyl- 500 100
methyl-butyl)-phenyl]- 160 98 100 benzyl)-phenyl]-2-methyl- 160 100
2-methyl-propyl}-2,6- 50 85 50 propyl }-2,6-dimethyl- 50 100
dimethyl-morpholin 16 20 0 % morpholin 16 90
5 0 0 5 70
4-[3-(4-Biphenylyl)-2- 500 100 —_ 4-{3-[p-(1-Athyl-1-methyl- 500 100
methyl-propyl]-2,6-di- 160 100 100 butyl)-phenyl]-2-methyl- 160 100
methyl-morpholin 50 93 90 65 propyl}-2,6-dimethyl- 50 95
16 85 20 morpholin 16 50
5 75 10 5 30
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Die Verwendung der Mittel kann nach den im Pflanzen-
schutz iiblichen Applikationsmethoden erfolgen. Ein Ge-
misch kann in geeigneten Losungsmitteln geldst, in Emulsio-
nen oder Dispersionen iibergefiihrt, oder auf geeignete Trd-
gerstoffe aufgebracht werden. Ausser den inerten Verteilungs-
wmitteln kann man der Mischung auch noch konventionelle
insektizide, akarizide, bakterizide und/oder andere fungizide
Verbindungen zusetzen, so dass man Pflanzenschutzmittel mit
einer grossen Wirkungsbreite erhilt. Genannt seien beispiels-
weise: 0,0-Dimethyl-S-(1,2-dicarbithoxyithyl)-dithiophos-
phat, 0,0-Diithyl-O-(p-nitrophenyl)-thiophosphat, y-Hexa-
chlorcyclohexan, 2,2-bis-(p-Athylphenyl)-1,1-dichloréthan,
p-Chlor-benzyl-p-chlorphenyl-sulfid, 2,2-bis-(p-Chlorphenyl)-
-1,1,1-trichlorithanol, Zink-ithylen-bisdithiocarbamat, N-
‘Trichlormethyl-thiotetrahydrophthalimid, Schwefel usw.

Zur Herstellung von pulverférmigen Priparaten kommen
verschiedene inerte pulverférmige Trégerstoffe in Frage, wie
z.B. Kaolin, Bentonit, Talkum, Schlimmkreide, Magnesium-
carbonat oder Kieselgur. Die aktiven Komponenten werden
mit solchen Trégerstoffen vermischt, z.B. durch Zusammen-
mahlen; oder man imprigniert den inerten Trigerstoff mit
einer Losung der aktiven Komponenten und entfernt dann
das Losungsmittel durch Abdunsten, Erhitzen oder durch Ab-
saugen unter vermindertem Druck. Solche pulverformige
Priiparate konnen als Stiubemittel mit Hilfe der iiblichen
Verstiubergerite auf die zu schiitzenden Pflanzen aufgebracht
werden. Durch Zusatz von Netz- und/oder Dispergiermitteln
kann man solche pulverformige Praparate mit Wasser leicht
benetzbar machen, so dass sie in Form von wisserigen Sus-
pensionen als Spritzmittel anwendbar sind.

Zur Herstellung emulgierbarer Konzentrate kénnen die
aktiven Stoffe beispielsweise mit einem Emulgiermittel ge-
mischt oder auch in einem inerten Losungsmittel gelost und
mit einem Emulgator gemischt werden. Durch Verdiinnen sol-
cher Konzentrate mit Wasser erhélt man gebrauchsfertige
Emulsionen.

Die Wirkstoffe der Formeln I und I’ sind seilweise auf-
grund ihrer fungistatischen und fungiziden Wirkung auch ge-
eignet zur Bekdmpfung von Infektionen, die durch Pilze und
Hefen hervorgerufen werden, beispielsweise der Genera Can-
dida, Trichophyten oder Histoplasma. Sie sind insbesondere
wirksam gegen Candida-Arten wie Candida albicans und
eignen sich vorzugsweise zur lokalen Therapie oberflichlicher
Infektionen der Haut und der Schleimhiute, insbesonders
des Genitaltraktes, beispielsweise Vaginitis, speziell verur-
sacht durch Candida. Die Applikationsform der Wahl ist die
lokale, so dass die Wirkstoffe als therapeutisch aktive Pripa-
rate in Form von Salben, Zipfchen, Suppositorien, Ovula oder
anderen geeigneten Formen zur Anwendung kommen kén-
nen.

Die Herstellung der pharmazeutischen Préiparate kann in
an sich bekannter Weise durch Vermischen der Wirkstoffe
mit tiblichen organischen oder anorganischen inerten Tréger-
materialien und/oder Hilfsstoffe, wie Wasser, Gelatine,
Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche
0Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline, Konservierungs-, Stabili-
sierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Veréinderung
des osmotischen Druckes oder Puffer, erfolgen.

Die Dosierung erfolgt nach individuellen Erfordernissen,
jedoch diirfte eine Applikation von téglich 1-2 Tabletten die
100 mg Wirkstoff enthalten wihrend weniger Tage eine be-
vorzugte Dosierung darstellen. Die Salben enthalten zweck-
missigerweise 0,3 %-5 %, vorzugsweise 0,5 %-2%, besonders
bevorzugt 0,5-1% an Wirkstoff. Die nachstehenden Ver-
suchsberichte und die in Tabelle III angegebenen Resultate
geben dem Fachmann ebenfalls die notwendige Information
fiir die Dosierung der Wirkstoffe.
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a) Test: Candida albicans in vitro .

Methode: Eine standardisierte Suspension der Hefeform
von Candida albicans Stamm H 29 (ca. 300 Zellen/5 ml, das
Fiinfzigfache der zum Angehen der Kultur notwendigen ge-
ringsten Keimzahl) wird gleichzeitig mit geeigneten Préparat-
I6sungen in verfliissigten und auf 50°C abgekiihlten Agar-
nihrboden nach Rowley und Huber eingegossen. Losung der
Priiparate in Wasser oder Polyithylenglykol (Carbowax 400).
Priiparate, die weder in Wasser noch in Polyithylenglykol
|6slich sind, werden fein suspendiert. Endkonzentrationen der
Priparate im Nahrboden 100, 10 und 1 mcg/mi Endkonzen-
tration von Polyithylenglykol 5%. 7 Tage Bebriitung bei
37°C.

Auswertung: Ablesung des Pilzwachstums mit blossem
Auge.

Resultate: Angabe der minimalen Priparatkonzentration
in mcg/ml, die das Wachstum des Pilzes vollsténdig verhin-
dert (MHC). Die Resultate sind fiir einige Beispiele in der
nachstehenden Tabelle IIT zusammengefasst.

b) Test: Trichophyton mentagrophytes in vitro

Methode: Eine standardisierte Suspension der Hefeform
von Konidien (Sporen) von Trichophyton mentagrophytes
Stamm 109 (ca. das Fiinfzigfache der zum Angehen der Kul-
tur notwendigen geringsten Keimzahl) wird gleichzeitig mit
geeigneten Priiparatiosungen in verfliissigten und auf 50°C
abgekiihlten Agarnihrboden nach Rowley und Huber einge-
gossen. Losung der Priparate in Wasser oder Polyithylen-
glykol (Carbowax 400). Priparate, die weder in Wasser noch
in Polyithylenglykol 16slich sind, werden fein suspendiert.
Endkonzentrationen der Préparate im Nihrboden 100, 10, 1,
0,1 und 0,01 mcg/ml. Endkonzentration von Polyithylengly-
kol 5%. 7 Tage Bebriitung bei 37°C.

Auswertung: Ablesung des Pilzwachstums mit blossem

35 Auge.
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Resultate: Angabe der minimalen Priparatkonzentration
in mcg/ml, die das Wachstum des Pilzes vollsténdig verhin-
dert (MHC). Die Resultate sind fiir einige Beispiele in der
nachstehenden Tabelle I11 zusammengefasst.

¢) Test: Histoplasma capsulatum in vitro

Methode: Eine standardisierte Suspension der Hefeform
von Histoplasma capsulatum Stamm Hist 2 (ca. das Fiinfzig-
fache der zum Angehen der Kultur notwendigen geringsten
Keimzahl) wird gleichzeitig mit geeigneten PriparatlSsungen
in verfliissigten und auf 50°C abgekiihlten Agarnihrboden
nach Rowley und Huber eingegossen. Losung der Préiparate
in Wasser oder Polyithylenglykol (Carbowax 400). Préparate,
die weder in Wasser noch in Polyéthylenglykol 1slich sind,
werden fein suspendiert. Endkonzentration der Préparate im
Nihrboden 100, 10, 1, 0,1 und 0,01 mcg/ml. Endkonzentra-
tion. von Polyithylenglykol 5%. 12 Tage Bebriitung bei 28°C.

Auswertung: Ablesung des Pilzwachstums mit blossem
Auge.

Resultate: Angabe der minimalen Préiparatkonzentration
in mecg/ml, die das Wachstum des Pilzes vollstindig verhin-
dert (MHC). Die Resultate sind fiir einige Beispiele in der
nachstehenden Tabelle III zusammengefasst.
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TABELLE III

MHC (ug/ml)

Substanz Candida TRICHOPHYTON HISTOPLASMA
albicans mentagr. capsulatum

1-[3-(p-Isobutyl-phenyl)-2-methy!l-

propyl]-piperidin 10 1 1
1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-

propyl]}-piperidin 10 0,01 0,01
1-{3-[p-(«,a-Dimethyl-benzyl)-

phenyl]-2-methyl-propyl }-piperidin 10 1 0,01

4-{3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-
phenyl]-2-methyl-propyl }-2,6-

dimethyl-morpholin 0,01 1 0,01
4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-

propyl]-2,6-dimethyl-morpholin 1 0,1 0,1
1-{-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-phenyl]-

2-methyl-propy!}-piperidin 1 0,1 0,01

1-{3-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-

phenyl]-2-methyl-propyl }-3-methyl-

piperidin 1 1 0,01
1-{3-[p~(«,a-Dimethyl-benzyl)-

phenyl]-2-methyl-propyl }-3-methyl-

piperidin 1 1 0,01

1-{3-[p-(1,2-Dimethyl-propyl)-

phenyl]-2-methyl-propyl }-piperidin 10 1 0,1
MHC = minimale Hemmkonzentration 35

Die angegebenen Werte stellen grosstenteils Maximalwerte 1. Spritzpulver fiir alle Verbindungen der Formeln I und I’
dar, d.h. die minimale Hemmkonzentration kann tiefer liegen.

Die Wirkstoffe der Formeln I und I’ zeigen die vorstehend Beispiel 1
beschriebene antimykotische Wirkung ebenfalls in «in vivos- 40
Versuchen. w/w % *
Die nachstehenden Beispiele illustrieren die Erfindung.
Alle Temperaturen sind in °C angegeben. .
. Herstellung des in den biologischen Versuchen verwende- Wirkstoff 25,0
ten Spritzpulvers und weiterer Formulierungen: % 3) Silcasil S (BAYER) 25,0
b) Tylose MH 1000 (HOECHST) 1,0
Na-oleat 2,0
5 © Imbentin N-52 (KOLB) 3,0
d) Ekapersol N (UGINE-KUHLMANN) 10,0
Kaolin B 24 34,0
55 100,0

* Gewichtsprozent

a) feinteilige hydratisierte Kieselsdure
60  b) Methylhydroxyithylcellulose
¢) Nonylphenol-Athylenoxid-Addukt
d) Na-Salz der Dinaphthylmethandisulfosiure.

Die festen Wirkstoffe werden mit Silcasil S vermischt bzw.
65 fliissige Wirkstoffe auf Silcasil S aufgezogen, Die iibrigen
Zuschlagsstoffe werden zugegeben und das Ganze in einer ge-
eigneten Vorrichtung homogen vermischt. Das entstandene
Pulver wird nun in einem geeigneten Mahlaggregat (z.B. Stif-
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tenmiihle, Hammermiihle, Kugelmiihle, Luftstrahlmiihle
usw.) feingemahlen und hernach nochmals gemischt.

2. Saatbeizmittel fiir alle Verbindungen der Formeln I und I’

Beispiel 2
%o w/w
Wirkstoff 20,0
Ca-silikat 20,0
Rotes Eisenoxidpigment 8,0
Roter Xanthen-Farbstoff (Color Index:

Solvent Red 49 0,5
Stirkehydrolysat-Pulver (Dextrin) 2,0
Sulfitzellstoffablauge-Pulver 3,2
Na-Butylnaphthylsulfonat 2,0
Kaolin b 24 44,3

100,0

Der feste Wirkstoff wird mit Calciumsilikat vermischt
bzw. fliissiger Wirkstoff auf Calciumsilikat aufgezogen. Die
{ibrigen Zuschlagsstoffe werden zugegeben und das Ganze ge-
mischt und gemahlen (vgl. Beispiel 1). Das vorliegende rote
Pulver kann tel quel als Trockenbeizmittel oder mit Wasser
verdiinnt als Nassbeizmittel fiir Saatgut verwendet werden.

3. Emulgierbare Konzentrate fiir 6ilosliche Verbindungen
der Formeln L und I’

Beispiel 3
g/L

Wirkstoff (z.B. 1-[3-(p-tect-Amyl-phenyl)-

-2-methyl-propyl]-piperidin usw.) 500
Ricinusél-Athylenoxid-Addukt 100
Ca-Salz der Dodecylbenzolsulfonsdure 50
Aromatisches Losungsmittel

(Gemisch von C,,-Alkylbenzolen) ad 1000 ml

Der Wirkstoff wird in einem Anteil des aromatischen L6-
sungsmittels geldst, hernach die tibrigen Zuschlagsstoffe zu-
gesetzt, geldst und mit dem Losungsmittel zur Marke gestellt,
Das vorliegende Produkt wird zur Herstellung der gebrauchs-
fertigen Spritzbriihe in Wasser gegeben, wobei eine fiir Stun-
den stabile Emulsion (O/W) entsteht.

4. Wasserlosliche Konzentrate fiir wasserldsliche Verbindun-
gen der Formeln I und I

Beispiel 4
g/L
Wirkstoff (z.B. 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-
-methyl-propyl]-piperidin-1-oxid usw.) 250
Isopropanol 300
Wasser, entionisiert ad 1000 ml

12

Der Wirkstoff wird in Isopropanol geldst und mit Wasser
zur Marke gestellt. Dieses bis —5°C kiltestabile Konzentrat
kann zur Herstellung der gebrauchsfertigen Spritzbriihe mit
Wasser entsprechend verdiinnt werden, wobei eine moleku-

s lardisperse Losung entsteht.

Beispiel 5
g/L
10
Wirkstoff (z.B. 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-
-methyl-propyl]-piperidin-1-oxid usw.) 250
Dispersion eines Copolymeren Vinylacetat/
15 Athylen, Festkorpergewicht ca. 50% 50
Wasser, entionisiert ad 1000 ml

Der Wirkstoff wird in einem Anteil Wasser geldst, hier-
auf die Copolymer-Dispersion zugeriihrt und mit Wasser zur
Marke gefiillt. Die entstandene homogene Dispersion kann
mit der entsprechenden Menge Wasser zur gebrauchsfertigen
Spritzbriihe verdiinnt werden. Die Copolymer-Dispersion ver-

,5 leiht der Briihe eine bessere Haftung auf den oberirdischen

Pflanzenteilen.

5. Formulierungen fiir Verbindungen der Formel I mit einem
protonisierbaren Stickstoff
Dieser Formulierungstyp enthilt Salze und Molekiil- und
Additionsprodukte der erfindungsgeméssen Substanzen, z.B.

30
°  HW
35

wobei HW eine Siure oder ein Siuregemisch bedeutet, welche
bzw. welches vorzugsweise einen pK-Wert von < 5,0 auf-

40 weist.

In Frage kommen vorzugsweise organische Siuren, wel-
che Salze bilden, die in Wasser, in Gemischen von Wasser
mit wasserldslichen Losungsmitteln und in nicht polaren L&-
sungsmitteln 16slich sind.

Die Herstellung der Salze erfolgt vorzugsweise in situ bei
der Formulierung der erfindungsgeméissen Wirkstoffe durch
Zugabe der stéchiometrischen Mengen der Formel HW in
Anwesenheit von Wasser und/oder organischen Losungsmit-
teln oder festen Trigerstoffen bei iiblichen Temperaturen.

50
Beispiel 6
g/L
55
Wirkstoff (z.B. 4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-
-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-morpholin) 250
Essigsidure (100%) (pK: 4,75) 35
60 Milchsiure (90%) (pK: 3,08) 25
Isopropanol 300
Wasser, entionisiert ad 1000 mi

65
Isopropanol wird vorgelegt und der Wirkstoff darin ge-
16st. Unter Rithren werden die Milch- und die Essigsdure zu-
gegeben, wobei eine relativ starke Wirmetonung entsteht.
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Mit Wasser wird zur Marke aufgefiillt. Die entstandene klare, Der Wirkstoff wird in Dimethylformamid geldst und hier-
praktisch farblose Losung (ein wasserldsliches Konzentrat) auf der Phosphorsiureester tropfenweise eingeriihrt, wobei
kann mit Wasser zu einer gebrauchsfertigen Spritzbriihe ver- eine merkliche Warmetdnung entsteht. Nach dem Abkiihlen
diinnt werden. wird mit 1,1,1-Trichlordthan zur Marke gefiillt. Zur Herstel-
s lung der fertigen Spritzbriihe wird das vorliegende Produkt
Beispiel 7 (ein emulgierbares Konzentrat) in Wasser eingeriihrt, wobei
eine fiir Stunden stabile Emulsion (O/W) entsteht.
g/L Ein typisches Merkmal dieser Formulierung ist die Ver-

wendung einer tensioaktiven Sdure, welche den Zusatz gines

10 Emulgators {iberfliissig macht.
Wirkstoff (z.B. 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2- 8 &
-methyl-propyl]-piperidin 250 Beispiel 10
Methansulfonsiure 84
Wasser, entionisiert ad 1000 ml s wiw %
] Wirkstoff (z.B. 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-
Ein Teil des Wassers wird vorgelegt und unter Riihren -2-methyl-propyl]-piperidin 25,0
tropfenweise die Methansuifonsiure zugegeben, wobei eine -
sehr starke WirmetSnung entsteht. Nach dem Abkiihlen auf ,, Sulfaminséure 2,0
Raumtemperatur wird mit Wasser zur Marke aufgefiillt. Die Silcasil S 25,0
entstandene klare, schwach gelbliche Losung (ein wasserlds-
liches Konzentrat) kann mit Wasser zu einer gebrauchsferti- ~ Mischung aus 85% Na-Dioctylsulfosuccinat
gen Spritzbriihe verdiinnt werden. und 15% Na-benzoat Lo
25 Diammoniumhydrogenphosphat 40,0
Beispiel 8
(*) Produkt (Aerosol OT-B) der American Cyanamid;
US-Pat. No. 2 441 341.
g/L
30
Wirkstoff (z.B. 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)- Der Wirkstoff wird mit Silcasil S vermisc.:ht, wqbei ein
_2-methvl- 1l-piveridi trockenes Pulver entsteht. Hierauf werden die restlichen Zu-
methyl-propyl]-piperidin 250 L . .
) schlagsstoffe beigemischt und das Ganze in einem geeigneten
Bis-(2-dthylhexyl)-phosphorsiure 140 Mahlaggregat (vgl. Beispiel 1) feingemahlen. Zur Herstellung
e der fertigen Spritzbrithe wird das vorliegende Produkt (ein
*) 35
Tensiofix BS (Emulgator) 100 (*) wasserlosliches Pulver) mit Wasser verdiinnt.
Aromatisches Losungsmittel (Gemisch
von C,,-Alkylbenzolen) ad 1000 ml II. Herstellung der Wirkstoffe:
(*) Produkt der Firma TENSIA, Liége, Belgien: 40 Beispiel 11
Gemisch aus Nonylphenol-Athylenoxid-Addukten, Dodecyl- Zu einer Losung von 4,5 g 4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-
benzolsulfonsiure-Calzium-Salz und Losungsmittel. -dimethyl-2-propenyl]-2,6-dimethyl-morpholin in 125 ml

Alkohol werden 1,8 ml 32%ige Salzsiiure und anschiiessend
1,5 g 5% Palladium auf Kohle gegeben und hydriert. Nach

Der Wirkstoff wird in einem Teil des bendtigten aroma- - Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator

tischen Lﬁsungsn:ittels geldst un.d hie.:rauf“die Bis-(2-"a'.tl_1yl- ! filtriert, mit 200 ml 10%iger Natronlauge versetzt und mit
hexyl)-phosphorsdure tropfenweise eingeriihrt, wobei eine Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden mit
Wirmetdnung entsteht. Die noch warme Mischung wird mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
dem Emulgator versetzt und nach dem Abkiihlen auf Raum-  pyrch Destillation erhilt man reines 4-[3-(p-tert-Amyl-phe-
temperatur mit dem aromatischen Losungsmittel zur Marke s nyl)-2,3-dimethyl-propyl]—2,6-dimethyl-m0rph01in, Sdp.
gestellt. Zur Herstellung der gebrauchsfertigen Spritzbriihe 145°C, 0,05 Torr.

wird das vorliegende Produkt (ein emulgierbares Konzentrat) In’an’aloger Weise erhilt man ausgehend von:

in Wasser eingeriihrt, wobei eine Emulsion (O/W) entsteht. —_1- {3-[p—(oc,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2,3-dimethyl-2-

-propenyl}-3,5 -dimethyl-piperidin durch Hydrierung das
55 1-{3—[p-(oc,oc-Dimethyl-benzyl)-phenyl] -2,3-dimethyl-pro-

Beispiel 9 pyl}-3,5-dimethyl-piperidin, Sdp. 178°C/0,04 Torr.
g/L Beispiel 12
7 g Platindioxid und 7 g Aktivkohle werden in 500 ml
. isessi i iert. Anschliessend wird
Wirkstoff (z.B. 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)- 60 F:ISESSI§ aufgeschlammt und vorhydriert.
-2-methyl-pro;[Jyl]?pi D eridiny phenyl) 250 eine Losung von 37,4 g 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-
-propyl]-piperidin in 1000 ml Eisessig und 67 ml Perchlor-
Phosphorsiuremono- und -diester-aus sdure zugegeben und bei 25°C hydriert. Die Hydrierlsung
g
Nonylphenolpolyglycolither 386 wird vom Katalysator filtriert und das Filtrat mit 110 g

. . ¢s Kaliumacetat, gelost in 100 ml Wasser, versetzt. Das ausge-
Dimethylformamid 200 fallene Kaliumperchlorat wird abfiltriert und das Filtrat am
1,1,1-Trichlorithan ad 1000 ml Rotationsverdampfer eingedampft. Der kristalline Riickstand
wird mit 2n Natronlauge alkalisch gestellt, die freie Base
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mit 500 ml Ather extrahiert, mit Wasser neutralgewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch De-
stillation wird reines 1-[3-(4-tert-Amyl-cyclohexyl)-2-methyi-
-propyl]-piperidin, Sdp. 128-132°C/0,04 Torr, erhalten.

In analoger Weise erhilt man ausgehend von:
—_ 1-{3-[p-(oc,oc-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methy1-propy1}-
-piperidin das 1-{3-[4-(1-Cyclohexyl-1-methyl-dthyl)-
-cyclohexyl]-2-methyl-propyl }-piperidin, Sdp. 156°C/
0,04 Torr,
4-{3-[p-(e,x-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propyl }-

-2,6-dimethyl-morpholin das 4-{3-[4-(1-Cycdohexyl—1-me-

thyl-dthyl)-cyclohexyl]-2-methyl-propyl }-2,6-dimethyl-

morpholin, Sdp. ~145°C/0,03 Torr (Kugelrohr).

In den nachstehenden Beispielen wird die Herstellung der
Ausgangsmaterialien beschrieben:

Beispiel 13

Zu einer Losung von 1,56 g Kaliumhydroxid in 113 ml
Methanol werden unter Stickstoffbegasung 162,2 g p-tert-
-Amyl-benzaldehyd zugegeben und anschliessend bei 40°C
withrend 6 Stunden 48,8 g Propionaldehyd zugetropft. An-
schliessend wird noch 1 Stunde bei 40°C weitergeriihrt, 2 ml
Essigsdure zugegeben und am Rotationsverdampfer einge-
engt. Die dlige Suspension wird in Ather aufgenommen, mit
Wasser neutralgewaschen, getrocknet und eingedampft.
Durch Destillation wird reines 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-me-
thyl-acrolein vom Siedepunkt 117-120°C/0,035 Torr, erhal-
ten.

In analoger Weise erhilt man aus:
— p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-benzaldehyd und Propionalde-
hyd das 3-[p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-
-acrolein, Sdp. 107-112°C/0,05 Torr,
p-(1,2-Dimethyl-propyl)-benzaldehyd und Propionalde-
hyd das 3-[p-(1,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-
-acrolein, Sdp. 110°C/0,05 Torr,
p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-benzaldehyd und Propion-
aldehyd das 3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyl]-2-
-methyl-acrolein, Sdp. ca. 105-110°C/0,05 Torr (Kugel-
rohr),

p-(@,-Dimethyl-benzyl)-benzaldehyd und Propionaldehyd

it

net und eingedampft. Vakuumdestillation liefert reinen 3-(p-
-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-allylalkohol, Sdp. 128-133°C/
0,04 Torr.

5 Beispiel 15
72 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-allylalkohol und

7,2 ml Pyridin in 500 ml n-Pentan werden auf —5°C abge-
kiihlt. Bei dieser Temperatur werden unter Riihren wihrend
2 Stunden 40,2 g Phosphortribromid in 500 ml n-Pentan zu-

10 getropft und 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird auf 500 g Eis gegossen und 30
Minuten verriihrt, die Pentanphase abgetrennt und die wiss-
rige Phase mit n-Pentan nachextrahiert. Die vereinigten
n-Pentanphasen werden mit gesittigter Natriumbicarbonat-

15 16sung und Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat

getrocknet und eingedampft. Das resultierende, rohe 3-(p-
-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-allylbromid wurde ohne wei-
tere Reinigung umgesetzt, NMR: 60 Mc, CDC]; - 1-CH,
= 3,9 und 4,1 ppm (2s).
20

Anmerkung:

Substituierte Allylbromide der allgemeinen Formel II,a
(vgl. Reaktionsschema A und B) sind thermisch instabil. Bei
deren Destillation findet teilweise Zersetzung statt. Es ist

25 deshalb vorteilhaft, die aus der Reaktion erhaltenen Allyl-

bromide ohne weitere Reinigung fiir die nichste Stufe ein-

Zusetzen.

In analoger Weise erhélt man ausgehend von:

— 3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2,3-dimethyl-allyl-
alkohol das 3-[p-(«,x-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2,3-dime-
thyl-allylbromid, NMR: 60 Mc, CDCIl, - 1-CH, = 3,96
und 4,16 ppm (2s), '

— 3-(p-Cyclohexyl-phenyl)-2-methyl-allylalkohol das 3-(p-
-Cyclohexyl-phenyl)-2-methyl-allylbromid, Sdp. 152°C/
0,01 Torr (Zers.).

30

35

Beispiel 16
Zu einer Losung von 25,3 g Natrium in 1100 ml abs. Al-
kohol werden bei Raumtemperatur 261,8 g Tridthyl-¢-phos-
40 phoniumpropionat zugetropft. Nach einer Riihrdauer von
5 Min. werden 190,3 g p-tert-Amyl-acetophenon innert 15

das 3-[p-(«,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-acrolein, Minuten zugetropft und 24 Stunden am Riickfluss gekocht.

Sdp. 167-177°C/0,05 Torr,

pionaldehyd das 3-[p-(2-Cyclohexyl-1,1-dimethyl-ithyl)-
-phenyl]-2-methyl-acrolein, Sdp. 143-148°C/0,04 Torr,
p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-benzaldehyd und Propion-
aldehyd das 3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-
-methyl-acrolein, Sdp. 136°C/0,05 Torr,
p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-benzaldehyd und Propionalde-
hyd das 3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-
-acrolein, Sdp. 140-145°C/0,05 Torr,
p-Benzyl-benzaldehyd und Propionaldehyd das 3-(p-Ben-
zyl-phenyl)-2-methyl-acrolein, Sdp. 155°C/0,04 Torr,
p-tert-Butyl-benzaldehyd und Decanal das 3-(p-tert-Bu-
tyl-phenyl)-2-octyl-acrolein, Sdp. 141-154°C/0,02 Torr
und
— p-Phenyl-benzaldehyd und Propionaldehyd das 3-(p-Bi-
phenylyl)-2-methyl-acrolein, Smp. 95°C.

Beispiel 14

432,62 g 3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-methyl-acrolein werden
in 2500 mi Methanol gel6st und unter Eiskiihlung portionen-
weise mit 38 g Natriumborhydrid versetzt. Anschliessend
wird 2,5 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriibrt, auf
2500 ml eiskalte 2n Salzsiure gegossen und mit Hexan er-
schopfend extrahiert. Die vereinigten Hexanextrakte werden
mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-

p-(2-Cyclohexyl-1,1-dimethyl-dthyl)-benzaldehyd und Pro-

Die erhaltete Reaktionslésung wird eingedampft, auf Eis ge-
gossen und mit Ather erschopfend extrahiert. Die vereinigten
45 Atherextrakte werden mit Wasser neutral gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch Destilla~
tion wird reiner 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-acryl-
sdure-ithylester erhalten, Sdp. 113°C/0,04 Torr.
In analoger Weise erhilt man ausgehend von:
so — p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-acetophenon den 3-[p-(«,&-Di-
methyl-benzyl)-phenyll-2,3-dimethyl-acrylsiure-ithylester,
np2% 1,5492,

Beispiel 17

Zu einer Losung von 85 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-di-
methyl-acrylsiure-dthylester in 400 ml abs. Toluol wird wih-
rend 90 Minuten bei 25-30°C 110 g einer 70%igen Natrium-
-dihydro-bis-(2-methoxyithoxy)-aluminat-Lsung in Toluol
zugetropft und anschliessend 2 Stunden bei 40°C erwérmt.
Dann wird auf —10°C abgekiihlt, mit 300 ml 2n Natron-
lauge tropfenweise versetzt, die Toluolphase abgetrennt und
die wissrig-alkalische Phase zweimal mit 300 ml Toluol nach-
extrahiert. Die vereinigten Toluolphasen werden mit Wasser
neutral gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Durch Destillation wird reiner 3-(p-tert-Amyl-
-phenyl)-2,3-dimethyl-allylalkohol, np?% 1,5311, erhalten.

In analoger Weise erhélt man ausgehend von:
— 3-(p-Cyclohexyl-phenyl)-2-methyl-acrylsiure-ithylester

55

6

w
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den 3-(p-Cyclohexyl-phenyl)-2-methyl-allylalkohol, Sdp.
140°C/0,01 Torr, Smp. 40,5°C,

— 3-[p~(@,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2,3-dimethyl-acryl-
sdure-dthylester den 3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-
-2,3-dimethyl-allylalkohol, GC: Retentionszeit 3,8 Min.
(OV-1 3%, Gaschrom Q, 80/100 mesh, 3m x 3mm, Inj-
und Sdulen T = 250°C).

wn

Beispiel 18
Zu einer auf —10°C gekiihiten Mischung von 637 g p-

-tert-Amylbenzol, 211 g Titantetrachlorid und 3 g Borfluorid-

dtherat Iisst man unter Riihren wihrend 1,5 Stunden eine

Mischung von 172 g ¢-Methyl-allylidendiacetat und 160 g

p-tert-Amylbenzol zutropfen. Anschliessend wird 45 Minuten

bei —10°C nachgeriihrt, das Reaktionsgemisch zwecks Hy-

drolyse des Titantetrachlorids auf ein Gemisch von 800 ml

Eiswasser und 140 ml konz. Salzsdure gegossen, die orga-

nische Schicht abgetrennt, mit Wasser und 5 %iger Natrium-

bicarbonatlosung neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und der Uberschuss an p-tert-Amylbenzol am Was-
serstrahlvakuum abdestilliert. (Sdp. 108°C/20 Torr). Der

Riickstand, rohes 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-1-prope-

nyl-acetat, wird in 190 ml Methanol aufgenommen, mit einer

Losung von 80 g Kaliumcarbonat in 145 ml Wasser versetzt

und unter intensivem Riihren bis zur vollstindigen Versei-

fung am Riickfluss erhitzt. Das Methanol wird abdestilliert,
die organische Phase abgetrennt und destilliert. Man erhilt
reinen 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd vom

Sdp. 109-111°C/0,06 Torr.

In analoger Weise erhilt man ausgehend von:

— p-Neopentyl-benzol und a-Methyl-allylidendiacetat den
3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd, Sdp.
92-94°C/0,04 Torr,

— p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-benzol und a-Methyl-allyliden-

diacetat den 3-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-

-propionaldehyd, Sdp. 107-109°C/0,02 Torr,

p-(1,1-Diithyl-propyl)-benzol und «-Methyl-allylidendi-

acetat den 3-[p-(1,1-Didthyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-

-propionaldehyd, Sdp. 107-111°C/0,025 Torr,

— p-tert-Butyl-benzol und «-Athyl-allylidendiacetat den 3-(p- 4o

-tert-Butyl-phenyl)-2-dthyl-propionaldehyd, Sdp. 97-99°C/

0,03 Torr und

p-tert-Butyl-benzol und a-Isopropyl-allylidendiacetat den

3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-isopropyl-propionaldehyd, Sdp.

113-115°C/0,03 Torr.
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Beispiel 19
110 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-acrolein, 4,75 g

5% Palladium auf Kohle und 0,390 g Calciumhydroxid wer-

den unter Stickstoffspiilung vorgelegt und eine Losung von

7,6 ml Wasser in 285 ml Methanol zugegeben. Bei Raum-

temperatur wird bis zur Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff

hydriert, vom Katalysator abfiltriert, eingedampft und der

Riickstand destilliert. Es wird reiner 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-

-methyl-propionaldehyd vom Siedepunkt 109-111°C/0,06

Torr erhalten.

In analoger Weise erhilt man aus:

— 3-[p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-acrolein
den 3-[p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pionaldehyd, Sdp. 105°C/0,05 Torr,

— 3-[p-(1,2-Dimethyl-propyl)-phenyl}-2-methyl-acrolein den
3-[p~(1,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd, Sdp. 80°C/0,04 Torr,

— 3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-acro-
lein den 3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyi]-2-me-
thyl-propionaldehyd, Sdp. 95-100°C/0,05 Torr (Kugel-
rohr),

— 3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-acrolein
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den 3-[p-(&,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pionaldehyd, Sdp. 165-170°C/0,5 Torr,
3-[p-(2-Cyclohexyl-1,1-dimethyl-athyl)-phenyl]-2-methyl-
-acrolein den 3-[p-(2-Cyclohexyl-1,1-dimethyl-dthyl)-phe-
nyl]-2-methyl-propionaldehyd, Sdp. 141-143°C/0,045
Torr,
3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-acrolein
den 3-[p-(1-Propyl-1-methyi-pentyl)-phenyl]-2-methyl-
-propionaldehyd, Sdp. 129-134°C/0,05 Torr,
3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-acrolein
den 3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pionaldehyd, Sdp. 136-141°C/0,05 Torr,
3-(p-Benzyl-phenyl)-2-methyl-acrolein den 3-(p-Benzyl-
-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd, Sdp. 149-154°C/0,04
Torr,

3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-octyl-acrolein den 3-(p-tert-Bu-
tyl-phenyl)-2-octyl-propionaldehyd, Sdp. 144-156°C/
0,028 Torr,

3-(p-Biphenylyl)-2-methyl-acrolein den 3-(p-Biphenylyl)-2-
-methyl-propionaldehyd, Smp. 60-61°C.

Beispiel 20 -

70 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-allylalkohol werden
in 700 ml Alkohol geldst, unter Stickstoffbegasung mit 7 g
5% Palladium auf Kohle versetzt und bis zur Beendigung
der Wasserstoffaufnahme hydriert. Anschliessend wird vom
Katalysator filtriert und der Alkohol abgedampft. Durch De-
stillation wird reines 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propa-
nol, Sdp. 124-129°C/0,04 Torr erhalten.

Beispiel 21

32,2 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propanol werden
wihrend 2 Stunden bei 20-30°C zu 21,8 g Phosphortribromid
getropft und 16 Stunden stehen gelassen. Es wird anschlies-
send wihrend 1,5 Stunden auf 55-60°C erhitzt, auf ca. 10°C
abgekiihlt und vorsichtig auf Eis gegossen, die wissrige Lo-
sung mit Ather erschopfend extrahiert, die vereinigten Ather-
phasen mit gesittigter Natriumbicarbonatlésung und Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Durch fraktionierte Destillation wird reines 3-(p-tert-Amyl-
-phenyl)-2-methyl-propyl-bromid, Sdp. 117-119°C/0,035 Torr
erhalten.

Beispiel 22

21,8 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd
und 11,3 g Piperidin werden in 15 ml Toluol in einem Was-
serabscheider unter Stickstoffbegasung bis zur Beendigung
der Wasserabspaltung (6 Stunden) am Riickfluss erhitzt. An-
schliessend werden bei Raumtemperatur unter Riihren 6,9 g
Ameisensture zugetropft, wobei die Reaktionstemperatur
auf 36-40°C steigt und danach das Gemisch 2 Stunden auf
75°C erhitzt. Zur erkalteten Reaktionslésung werden 50 ml
2n Salzsiure gegeben, die Toluollosung abgetrennt, die wiss-
rig-salzsaure Losung mit 40 ml 6n Natronlauge alkalisch ge-
stellt und das Produkt mit Ather extrahiert. Die vereinigten
Atherextrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Durch Destillation wird
reines 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-piperidin
vom Siedepunkt 160°C/0,15 Torr erhalten.

Beispiel 23

230 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd
und 137 g 2,6-Dimethylmorpholin werden in 1000 m! Toluol
in einem Wasserabscheider unter Stickstoffbegasung 16 Stun-
den bis zur Beendigung der Wasserabspaltung am Riickfluss
erhitzt. Bei Raumtemperatur werden unter Stickstoffbega-
sung 17,5 g 5% Palladium auf Kohle zugegeben und an-
schliessend bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hy-
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driert, vom Katalysator abfiltriert und das Toluol am Va- —_—
kuum abgedampft. Durch Destillation des Riickstandes wird
reines 4-[3-(p-tert—Amyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-2,6-dime-
thyl-morpholin vom Siedepunkt 134°C/ 0,036 Torr erhalten. —

In analoger Weise erhiilt man ausgehend von:

— 3-(p-tert-Amy]-phenyl)-2-methyl-propiona1dehyd mit 3-
-Methyl-piperidin durch Hydrierung das 1-[3-(p-tert- —
-Amyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-3-methyl-piperidin, Sdp.
164°C/0,15 Torr, 10

— 3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyl—propionaldehyd mit 2,6-
-Dimethyl-morpholin durch Hydrierung das 4-[3-(p-Neo- —_
pentyl-phenyl)-2~methyl-propy1]-2,6-dimethy1-morpholin,

Sdp. 130°C/0,055 Torr,

—_ 3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd mit 15
Piperidin durch Hydrierung das 1-[3-(p-Neopentyl-phe- —
nyl)-2-methyl-propyl]-piperidin, Sdp. 104°C/0,09 Torr,

—_— 3-(p-Neopentyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd mit 3-
-Methyl-piperidin durch Hydrierung das 1-[3-(p-Neo-
pentyl-phenyl)-2-methy1-propyl]-3-methyl-piperidin, Sdp. 20 —
119°C/0,09 Torr,

— 3-(p-Isobutyl-phenyl)-Z-methyl-propionaldehyd mit Piper-
idin durch Hydrierung das 1-[3-(p-Isobutyl-phenyl)-2-me-
thyl-propyl]-piperidin, Sdp. 105-110°C/0,28 Torr, —

— 3-(p-Isobutyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd mit 2,6- 25
-Dimethyl-morpholin durch Hydrierung das 4-[3-(p-Iso-
butyl-phenyl)-2-methyl-propyl] -2,6-dimethyl-morpholin,

Sdp. 92-95°C/0,024 Torr, —_

— 3-[p-(1,l-Dimethyl—pentyl)-phenyl]—2-methyl-propion-
aldehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-[p-(1,1- 30
-Dimethyl-pentyl)-phenyl]-Z-methyl-propyl}-piperidin,

Sdp. 135-136°C/0,035 Torr,

— 3-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)-phenyl]-2-methy1-propion- —
aldehyd mit 3-Methyl-piperidin durch Hydrierung das 1-
-{3-[p-(1,1-Dimethyl-pentyl)—phenyl]-2-methyl-propyl}-3— 35
-methyl-piperidin, Sdp. 132-133°C/0,035 Torr,

— 3-[p-(1,1-Diﬁthyl-propyl)—phenyl]-2-methyl-propionalde— —
hyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-[p-(1,1-Di-
5thyl-propyl)-phenyl]-2—methyl-propyl}-piperidin, Sdp.
158°C/0,07 Torr, 40

— 3-[p-(1,1-Diiithyl-propyl)-phenyl] -2-methyl-propionalde- —
hyd mit 3-Methyl-piperidin durch Hydrierung das 1-{3-

-[p-Q1, 1-Diéthyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-propyl }-3-me-
thyl-piperidin, Sdp. 132°C/0,05 Torr,

— 3-p-Biphenylyl-2-methyl-propionaldehyd mit Piperidin 45 —
durch Hydrierung das 1-(3-p-Biphenylyl-2-methyl-propyl)-
-piperidin, Sdp. 149-151°C/0,02 Torr,

— 3-p-Biphenylyl-2-methyl-propionaldehyd mit 3-Methyl-
-piperidin durch Hydrierung das 1-(3-p-Biphenylyl-2-me- —
thyl-propyl)-3-methyl-piperidin, Sdp. 154-155°C/0,02 50
Torr,

— 3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-4thyl-propionaldehyd mit Piper-
idin durch Hydrierung das 1-[3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-
-sthyl-propyl]-piperidin, Sdp. 107-110°C/0,02 Torr, —

— 3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-thyl-propionaldehyd mit 3-Me- 55
thyl-piperidin durch Hydrierung das 1-[3-(p-tert-Butyl-
phenyl)-2-sthyl-propyl]-3-methyl-piperidin, Sdp. 119 bis
122°C/0,022 Torr, —

— 3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-isopropyl-propionaldehyd mit
Piperidin durch Hydrierung das 1-[2-(p-tert-Butyl-benzyl)- 60
-3-methyl-butyl]-piperidin, Sdp. 107-108°C/ 0,02 Torr,

2-(p-tert-Butyl-benzyl)-decanal mit 3-Methyl-piperidin
durch Hydrierung das 1-[2-(p-tert-Butyl-benzyl)-decyl] -3-
-methyl-piperidin, Sdp. 147-152°C/0,023 Torr,
3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd mit 3,5-
-Dimethyl-piperidin durch Hydrierung das 1-[3-(p-tert-
-Amyl-phenyl)-2-methyl-propyll-3 ,5-dimethyl-piperidin,
Sdp. 135°C/0,05 Torr,
3-[p-(1-Athyl-1-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-[p-(1-
-'A'thyl-1-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-propy1}-piper—
idin, Sdp. 137°C/0,05 Torr,
3-[p-(l-Athyl-1-methy1—butyl)-pheuy1]-2-methyl-propion-
aldehyd mit 2,6-Dimethyl-morpholin durch Hydrierung
das 4-{3-[p-(l-Athyl-l-methyl-butyl)-phenyl]-Z-methyl-
-propyl}-2,6-Dimethyl-morpholin, Sdp. 143°C/0,05 Torr,
3-[p~(1,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-[p-(1,2-
-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methyl-propyl }-piperidin,
Sdp. 106°C/0,04 Torr,
3-[p-(l,2-Dimethyl-propyl)-phenyl]-2-methy1-propion-
aldehyd mit 2,6-Dimethyl-morpholin durch Hydrierung
das 4-{3-[p-(l,2—Dimethyl-propyl)-phenyl]-Z-methyl-pro-
pyl}-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp. 110°C/0,04 Torr,
3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pionaldehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-(p-
-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)—phenyl]-2-methyl-propyl}-
-piperidin, Sdp. 117°C/0,08 Torr,
3-[p-(1-Isopropyl-3-methyl-butyl)-phenyl] -2-methyl-pro-
pionaldehyd mit 2,6-Dimethyl-morpholin durch Hydrie-
rung das 4-{3-[p-(1-Isopropyl-3—methyl-butyl)-phenyl]-2-
-methyl-propyl}-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp. 120°C/0,08
Torr,
3-[p-(-rx,oc-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-[p-
-(&,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propyl }-piper-
idin, Sdp. 162°C/0,03 Torr,
3-[p-(&,-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit 3-Methyl-piperidin durch Hydrierung das
1-{3-[p-(ac,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propyl}-
-3-methyl-piperidin, Sdp. 167°C/0,04 Torr,
3-[p-(oc,a—Dimethyl-benzyl)—pheuyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit 2,6-Dimethyl-morpholin durch Hydrierung
das 4-{3-[p-(oc,oz-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl—pro-
pyl}-2,6-dimethy1—morpholin, Sdp. 162°C/0,04 Torr,
3-[p-(2-Cyclohexyl-1, 1-dimethyl-athyl)-phenyl]-2-methyl-
-propionaldehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-
-{3—[p-(2—Cyclohexyl—1,1-dimethyl—%ithyl)—phenyl] -2-me-
thyl-propyl}-piperidin, Sdp. 175°C/0,035 Torr,
3-[p-(2-Cyclohexyl-1,1-dimethyl-iithyl)-phenyl]-2-methyl-
-propionaldehyd mit 2,6-Dimethyl-morpholin durch Hy-
drierung das 4-{3-[p-2—Cyclohexyl-1,1-dimethyl-ﬁthyl)—
-phenyl]-2-methyl-propyl }-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp.
165°C/0,035 Torr,
3-[p-(l-Propyl-l-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-[p-(1-
»Propyl-1-methyl—pentyl)-phenyl]Q-methy!-propyl}-piper-
idin, Sdp. 137°C/0,035 Torr,
3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pionaldehyd mit 2,6-dimethyl-morpholin durch Hydrie-
rung das 4-{3-[p-(1-Propyl-l-methyl-pentyl)-phenyl]—2-
-methyl-propyl }-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp. 158°C/

— 3-(p-tert-Butyl-phenyl)-2-isopropyl-propionaldehyd mit 0,04 Torr,

3-Methyl-piperidin durch Hydrierung das 1-[2-(p-tert- —
-Butyl-benzyl)-3-methyl-butyl])-3-methyl-piperidin, Sdp.
110-115°C/0,02 Torr, 65

— 2-(p-tert-Butyl-benzyl)-decanal mit Piperidin durch Hy-
drierung das 1-[2-(p-tert-Butyl-benzyl)-decyl]-piperidin, —_
Sdp. 150-153°C/0,023 Torr,

3-[p-(l-Propyl-l-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-propion—
aldehyd mit 3,5-Dimethyl-piperidin durch Hydrierung das
1-{ 3-[p-(1-Propyl-1-methyl-pentyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl}-3,5-dimethyl-piperidin, Sdp. 144°C/0,04 Torr,
3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-propional-
dehyd mit Piperidin durch Hydrierung das 1-{3-[p-(1-



-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-propyl } -piper-
idin, Sdp. 140°C/0,04 Torr,
3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit 3,5-Dimethyl-piperidin durch Hydrierung das
1-{3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-pro-
pyl}-3,5-dimethy1—piperidin, Sdp. 130°C/0,04 Torr,
3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-propion-
aldehyd mit 2,6-Dimethyl-morpholin durch Hydrierung
das 4-{3-[p-(1-Cyclohexyl-1-methyl)-phenyl]-2-methyl-
-propyl }-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp. 160°C/0,07 Torr,
3-(4-Biphenylyl)-2-methyl-propionaldehyd mit 3-Athyl-
-piperidin durch Hydrierung das 1-[3-(4-Biphenylyl)-2-
-methyl-propyl]-3-ithyl-piperidin, Sdp. 174°C/0,04 Torr,
3-(4-Biphenylyl)-2-methyl-propionaldehyd mit 2,6-Dime-
thyl-morpholin durch Hydrierung das 4-[3-(4-Biphenylyl)-
-2-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp. 160°C/
0,05 Torr,

3-(p-Benzyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd mit Piper-
idin durch Hydrierung das 1-[3-(4-Benzyl-phenyl)-2-me-
thyl-propyl]-piperidin, Sdp. 147°C/0,04 Torr,
3-(p-Benzyl-phenyl)-2-methyl-propionaldehyd mit 2,6-Di-
methyl-morpholin durch Hydrierung das 4-[3-(4-Benzyl-
-phenyl)-2-methyl-propyl1-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp.
155°C/0,04 Torr.

Beispiel 24

Zu einer Losung von 45,2 g 3,5-Dimethyl-piperidin in
200 ml abs. Ather werden 62 g 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-di-
methyl-allylbromid in 150 ml Ather getropft und 16 Stunden
am Riickfluss erhitzt. Das 3,5-Dimethyl-piperidin-Hydro-
bromid wird abfiltriert und mit Ather nachgewaschen. Die
Atherlosung wird mit 2n Salzsiure extrahiert und mit 50%-
iger Natronlauge alkalisch gestellt. Die alkalisch-wéssrige L5-
sung wird erneut mit Ather extrahiert, mit Wasser gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Durch Destillation wird reines 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-
-dimethyl-2-propenyl]-3,5-dimethyl-piperidin, Sdp. 155°C/
0,C4 Torr, erhalten.

In analoger Weise erhilt man ausgehend von:
— 3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-dimethyl-allylbromid und 2,6-
-Dimethyl-morpholin das 4-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2,3-
-dimethyl-2-propenyl]-2,6-dimethyl-morpholin, Sdp.
152°C/0,05 Torr,
3-(p-Cyclohexyl-phenyl)-2-methyl-allylbromid und Piper-
idin das 1-[3-(p-Cyclohexyl-phenyl)-2-methyl-2-propenyl}-
-piperidin, Sdp. 165°C/0,01 Torr,
3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2,3-dimethyl-allyl-
bromid und 3,5-Dimethyl-piperidin das 1-{3-[p-(a,a-Di-
methyl-benzyl)—phenyl]-2,3-dimethyl-Z-propenyl}-3,5-di-
methyl-piperidin, Sdp. 176-178°C/0,04 Torr.
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III. Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Her-
stellung der Verbindungen der Formel I’:

Beispiel 25

5 Zu einer Losung von 5,8 g 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-
~methyl-propyl]-piperidin in 20 ml Isopropanol tropft man
bei 40°C 7,2 g 30 %iges Wasserstoffperoxid zu und wieder-
holt diese Zugabe nach 24 Stunden. Nach 60stiindigem Nach-
rithren bei 40°C wird abgekiihlt und der Uberschuss an Was-

10 serstoffperoxid durch Zugabe von Platin-Schwamm zerstért.
Die Reaktionslosung wird abfiltriert, eingedampft, in 50 ml
Wasser aufgenommen und mit Hexan extrahiert. Die wiss-
rige Reaktionsl6sung wird anschliessend eingedampft und der
Riickstand am Hochvakuum getrocknet. Man erhilt reines

15 1-[3-(p-tert-Amyl-phenyl)-2-methyl-propyl}-piperidin-1-oxid;
np?% 1,5180.

IV. Herstellung pharmazeutischer Priparate:
1. Vaginaltabletten
20
Beispiel 26

Vaginaltablette enthaltend

Wirkstoff entsprechend Tabelle III 100 mg 50 mg
» sek.-Calciumphosphat . 2H,0 300 mg  400,0 mg
STA-RX 1500
(direkt pressbare Stirke) 203 mg 261,5 mg
30 Milchzucker (sprithgetrocknet) 100 mg  400,0 mg
Polyvinylpyrrolidon K 90 30 mg 25,0 mg
Zitronensiure (wasserfrei) 5 mg 5,0 mg
s Magnesiumstearat 7 mg 6,0 mg
745 mg 6950 mg
2. Salben
@ Beispiel 27
Salbe fiir topische Applikation enthaltend
Wirkstoff entsprechend Tabelle III 1,00 g
. Cetylalkohol 3,60 g
Wollfett 9,00 g
Vaseline weiss 79,00 g
Paraffindl 7,40 g
50 R
100,00 g
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