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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa-
rzanla nowych estrów piperydylo-(2)-fenylokar-
binolu, oraz ich soli.

Estry te odpowiadają wzorowi ogólnemu:

—CH—CeH5

Piperydylo -<2) -tenylokarbinol:

—CH—C6H5
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w którym R oznacza atom wodoru lub niższy
rodnik alkilowy o jednym lub dwóch atomach

węgla.

posiadający 2 niesymetryczne atomy węgla może
w stanie racemicznym występować w dwóch
postaciach sitereoizometrycznych A i B (K.E.
Crook i S.H. Mc Elvain, J. Am. Chem. Soc. 52,
4006 (1930) o następujących cechach charakte¬

rystycznych:



B

2.

zasatia: temperatura topnienia =
= 141 — 142°C (kap.)

chlorowodorek temperatura topnienia =■
= 200 — 202°C (kap.)

zasada: temperatura topnienia =
= 176 — 178°C (kap.)

(Crook i Mc Elvain podaiją 171 — 173°C)
chlorowodorek temperatura topnienia ==■

= 120 — 122°C (kap;)
Wynalazek dotyczy jedynie estrów postaci B,

racemicznych lub optycznie czynnych.
Według wynalazku nowe estry racemiczne lub

optycznie czynne postaci B można wytwarzać
według następujących metod, ' wychodzących
z materiałów wyjściowych racemicznych lub
optycznie czynnych:
1. Bsjtryfikacja według klasycznych metod pi-

|>erydylo-(2)-fenylokart>inoli postaci B, zwłasz¬
cza przez działanie haloodkiem lub bezwod¬
nikiem kwasu RCOOH na chlorowodOfrek
amincalkoholu.
Chlorowanie piperydylo-(2)-fenylokarbinolu
postaci A (lub mieszaniny A+B) i następną
przemianę otrzymanej pochodnej chlorowej
o wzorze: * '

1 ' j—CHC1—CeHs

N
I
H

w ester pożądanej postaci B. Przemianę tę moż¬
na osiągnąć bądź przez hydrolizę, na przykład
za pomocą azotanu srebra w roztworze wod¬
nym lub za pomocą kwasu takiego jak kwas
solny w roztworze wodnym lub alkoholowym
i następną estryfikację według punktu 1
otrzymanego alkoholu postaci B, bądź przez
działanie solą metaliczną zwłaszcza solą sre¬
brową kwasu R-ĆOOH, gdzie R posiada
znaczenie podane wyżej.

3. Przegrupowanie związku addycyjnego utwo¬
rzonego z kwasu mocnego i alkoholu postaci
A lub B, o wzorze ogólnym:

c y^CHOH—C«Hs
N

I
COR

w którym R posiada znaczenie podane wyżej.

Przegrupowanie takie najkorzystniej jest
przeprowadzać w temperaturze wyższej od
temperatury normalnej, na przykład w tern-

■■* peraturze około 100°C. W przypadku postaci
A reakcja zachodzi z jednoczesną epimery-
zaają na postać B.

4. Redukcja estru pirydynowego o wzorze ogól¬
nym:

y\

N

—CH—CoHs
I

OCOR

w którym rodnik R posiada znaczenie Doda¬
ne wyżeij. Redukcja taka może być przepro¬
wadzona na drodze katalitycznej, na przy¬
kład przez działanie wodorem na ester pi¬
rydynowy w kwasie octowym w obecności
platyny Adamsa.

Estry racemiczne otrzymywane według tych
różnych sposobów można ewentualnie rozkładać
na ich izomery optycznie czynne przez rozkład
bezpośredni.

Produkty te posiadają bardzo ciekawe właś¬
ciwości oddziaływania na centralny układ ner¬
wowy, które wyrażają się U zwierzęcia (szczur)
zwłaszcza przez nadczynność ruchową i przez
zwiększenie jego zdolności psychicznej przy
wykonywaniu pewnych testów. Estry octowe są
pod tym względem najbardziej czynne. Odpo¬
wiednie alkohole zarówno postaci B jak i po¬
staci A oraz estry postaci A są praktycznie nie¬
czynne w tym zakresie działania w dawkach
terapeutycznie dopuszczalnych.

Związki optycznie czynne posiadają jakościo¬
wo właściwości analogiczne do właściwości pro¬
duktów racemicznych,^ różnią się one jednak
ilościowo pod względem intensywności swego
działania co, łącznie ze znacznymi różnicami
w ich działaniu ubocznym, powoduje, że stoso¬
wanie ich jest bardziej korzystne. Zwłaszcza
lewoskrętny chlorowodorek 1-acetoksy-l-fenylo-
l-piperydykH2')-metamu postaci B Jest szczegól¬
nie interesujący.

Należy podkreślić* że przy podawaniu tych
estrów po okresie podniecenia nie następuje
okras depresji tak, jak to ma miejsce w przy¬
padku niektórych innych podobnie działających
środków, takich jak na przykład amfetamina.

Ze względu na ich szczególną aktywność estry
postaci B nadają się do zastosowania w lecznic-
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twie jako środki usuwające stany zmęczenia
i depresji.

Podane w dalszym ciągu przykłady, nie ogra-i
niczając wynalazku, obrazują jak podane wyżea
różne metody mogą być przeprowadzane w prak¬
tyce.

Przykład I. 2 g piperydylo-(2)-fenylo¬
karbinolu postaci B (temperatura topnienia =
177-*-178°C (kap.) zamienia się na chlorowodo¬
rek przez rozpuszczenie w bezwodnym eterza,
i dodanie roztworu chlorowodoru w eterze. Chlo¬
rowodorek wyodsabnia się, dodaje do niego mie¬
szaninę 20 cm8 chlorku acetylu i 4,5 cm8 bez¬
wodnika octowego, i ogrzewa na łaźni wodnej
w ciągu 4 igodzin. Produkt odparowuje się pod
próżnią i pozostałość rozciera z mieszaniną 30
cm8 acetonu i 60 cm8 eteru. W dalszym ciągu
odsącza się, przemywa acetonem, wrzącym me-
tyloetyloketonem i wreszcie eterem.

Otrzymuje się 2,5 g chlorowodorku 1-acetoksy-
l-fenylo-l^peiydylo-<20-metanu, postaci B, O
temperaturze topnienia (220—230°C (kap.).

Przykład II. Mieszaninę 2,14 g chloro¬
wodorku piperydylo-(i2)-fenylokarbinolu postaci
B [teimperatura topnienia — 121^122°C (kap.)j
i 25 cm8 chlorku propionylu ogrzewa się w cią¬
gu 30 minut w .temperaturze 80°C. Początkowo
zachodzi rozpuszczanie, a następnie wytrąca się
osad.

Mieszaninę odparowuje się do sucha pod próż¬
nią i traktuje tak jak w przykładzie I. Otrzy¬
muje się w ten sposób 2,4 g chlorowodorku 1-
propionyloksy-1-fenylowi -pi|peiryo>10H(2,)-m?etanu,
wykazującego po przekrystalizowaniu w izopro-
pańolu, temperaturę topnienia 207—207,5°C.
Przykład. III. Do roztworu 300 cm8

chlorku tionylu w 300 cm8 chloroformu, ozię¬
bionego lodem, dodaje się po trochę, mieszając
i utrzymując temperaturę poniżej 5°C, 150 g
chlorowodorku piperydylo-(2) -fenylokarbinolu
postaci A. Pod koniec dodawania pozwala się
temperaturze wzrosnąć do 20°C, po czym miesza
się dalej w ciągu jednej godziny. Następnie do¬
lewa się 1,5 litra eteru, przy czym pomiędzy obu
fazami, wodną i organiczną, tworzy się obfity
osad krystaliczny. Po zmieszaniu pozostawia się
mieszaninę przez noc w lodówce. Po> odsączeniu
otrzymuje się 155 g chlorowodorku l-chloro-l-fe¬
nylowi-piperydylo-(2')-metanu o temperaturze
topnienia 213°C. 5 g otrzymanego 1-chlorO-
l-fenylo-l-piperydylo-^-metanu rozpuszcza się,

chłodząc, w 50 cm* wody. Następnie dodaje się
50 cm8 17%-owego roztworu azotanu 'srebra.
Tworzy się obfity osad. Mieszaninę gotuje się
w ciągu jednej godziny, następnie pozostawia
do ostygnięcia i strąca nadmiar srebra przez do¬
danie kwasu solnego. Osad odsącza się i ługi
macierzyste alikalizulje. Otrzymuje się 3,3 g pi-
perydyló-(2)-fenylokarbinolu postaci B. Przez
acetylowanie tak jak opisano w przykładzie I,
otrzymuje się ten sam produkt co w przykła-

' dzie I.

Przykład IV. Do roztworu 40 cm8 chlor¬
ku tionylu w 40 cm8 chloroformu, oziębionego
lodem, dodaje się po trochę, mieszając, 20 g
chlorowodorku piperydylo-(2) -fenylokarbinolu,
postaci A.

Po dodaniu caiej ilości miesza się dalej w cią¬
gu fjedrfej godziny w temperaturze 20°C, po czym
całość wlewa się po trochę, mieszając, do 270 g
potłuczonego lodu. Mieszaninę ogrzewa się w ce¬
lu odparowania chloroformu, a następnie gotuje
w ciągu 2 godzin pod chłodnicą zwrotną. Następ¬
nie roztwór odbarwia się za pomocą węgla, prze¬
sącza i przesącz alkalizuje.' Otrzytmuje się w ten
sposób 17 g piperydylo-(2)-fenylokarbinolu posta¬
ci B.

Przez acetylowanie jego chlorowodorku otrzy¬
muje się ten sam produkt co opisany w przy¬
kładzie I.

Przykład V. 50 g pirydylo-(2)-fenyloke-
tonu redukuje się przy użyciu platyny Adamsa
w środowisku lodowatego kwasu octowego,
otrzymując 50 g piperydylo-(2Menylokarbinolu
stanowiącego mieszaninę postaci A i B (tempe¬
ratura topnienia 136 — 137°C w bloku Koflera).
Produkt ten rozpuszcza się w 500 cm8 chloro¬
formu z domieszką 65,5 cm8 15%-owego roztwo¬
ru suchego chlorowodoru w eterze.

Otrzymany roztwór wlewa się do mieszaniny
120 cm8 chlorku tionylu i 150 cm8 chloroformu,
utrzymując temperaturę pomiędzy 0°C i + 5°C.
W tej samej temperaturze miesza się przez 15
minut, po czym w ciągu jednej godziny podnosi
się temperaturę do temperatury pokojowej.
Otrzymaną masę wylewa się następnie na 600 g
tłuczonego lodu w 200 cm8 wody. Mieszaninę
pozostawia się do czasu dojścia do temperatury
pokojowej, po czym gotuje się ją w ciągu jednej
godziny, oddestyloiwując chloroform. Pozostały
wodny rozttarór odbarwia się węglem* przesącza
na gorąco, oziębia przesącz do temperatury oko-
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}ó 09Q, po czym alkaHąuje się na zimno priefe
dod&nie 400 emf łutu aodowafo <d ~ 1,S8), Wy¬
trącą się biały produkt, który osąozą *ięt przer
mywa wo4ą i musy. p<xj prótnią w twpperatarz*
około. M«C, atrzymuję się w ten spos&> 48,5 g
produkt o teniperatur^e topnienia ofccło 170°C,
stanowiącego praktycznie czysta posiać 9 pi-
Pcty4yloK2)^enylokąrbin<>l^. Przez acetytawąnie
jega chlorowodorku tak, jaj* to opisano w przy¬
kładne I, przekształcą się go w chlorowodorek
l-acetoksy-l-fenylo-l-piperydylo^aO-metanu pp^
staci B.

P r z y ik ł a d VI. W cią^u 5 Jfódgin^ flotuj?
s^ę pod chłodnicą zwrotną, mieszając, zawiesinę
2 ^ cjilojowpdoricu ł^cl^o^l-^ylo^^^^
dylo^O-imeitanu i 6 g octanu srebra w 50 cm*
kwasu octowego. Po pozostawieniu przez noc
w spokoju mieszaninę ®tęża się pod próżnią.
Pozostały olej rozpuszcza się w 4%-owym roz¬
tworze chlorowodoru w etanolu, roztwór Odbar¬
wia węglem zwierzęcym i wytrąca produkt przez
dodanie eteru. Po odsączeniu i wysuszeniu otrzy¬
muje się 0,92 chlorowodorku l^acetofcsy-1-fe¬
nylowi^pJjperydylo-W-metanu postaci B.

Przykład VII. '1,25 g lewoskrętnego pi-
perydylo-(2)-fenylokartoinolu postaci B przepro¬
wadza -się w chlorowodorek, który traktuje się
mieszaniną 1,25 cm8 chlorku acetylu i 3,75 cm8
bezwodnika octowego. Mieszaninę pozostawia się
przez 2 godziny w temperaturze otoczenia, po
czym odparowuje się ją pod próżnią. Pozosta¬
łość rozciera się z 10 cm8 acetonu i 70 ctai8 bez¬
wodnego eteru. Po przekrystalizpwąniu części
stalłej w mieszaninie metanolu (20 cm8) i eteru
(60 clm8) otrzymuje się 1,5 g chlorowodorku le¬
woskrętnego l-aceltoksy-l-fenylo-1 -piperydylo-
(2)-metanu postaci B, o temperaturze topnienia
= 232°C (kape¬

la]*=— <60° <c = 0,4, chloroform).
Lewoskrętny pipexydylo-(2)-fenylokarbinol po¬

staci B (temperatura topnienia = 149 — 150°C;
[a]*°=r— 45° (c = 3,5, Chloroform),
użyty jako materiał wyjściowy, można otrzymać
wychodząc z tprawoskrętnego piperydylo^(2)Hfe-
nylokarbinolu postaci A [temperatura topnienia
= 219 — 220°C (kap.)];

*
i postępując tak, jak w przykładzie III lub IV.
Ostaftnio wymieniony karbinol można otrzymać
przez uwodornienie w kwasie octowym, w obęc-
nolęi platyny Ądąmsą, prąwojfcyętpegp pirydy-

[ct]™=+ 7° (c = 3,5, chloroform),

lo^(B)^|enylo^arbinom [temperaturą topnienia
= 64°C (kap.)];
1*}**=+ 1Q?° (c ~ 4'?> cMorotorm).
Ten ostatni można otrzymać przez rozdzielenie
pirydylo^(2)-feny4okarbinoiu za pomocą kwasu
a-winowego w etanolu.

Lewoskrętny pipe#ydyio*(2Menylokarbinolpos¬
taci B można również otrzymać przez rozłożenia
produktu racamlcznego za pomocą kwasu (-) dwu-
benzodlowinowego. 19,1 g racemicznego pipery-
dyloK2)"fenylokarbinolu postaci B (temperatura
topnienia ^ 17S9C) i 35,3 g kwasu Hdwubenzo-
ilowinowego rozpuszcza się, chłodząc, W 174
cmł n-propanolu. Mieszaninę, przy bardzo wol¬
nym mieszaniu^ pozostawia się na przeciąg 21
godzin w temperaturze 20PC. Utworzony osad
odsącza się, przemywa trzykrotnie 10 om8 pro-
panolu i suszy. Otrzymuje się IM g dwutoen-
zoilowinianu piperydylo^Menylokarbinolu o
temperaturze topnienia m°Q i skręcalności;
[<x[*^- 31° (c = 1, chloroform).

Po przekrystalizowaniu w propanolu wykazu¬
je on temperaturę topnienia 150°C i skręcalność

[ct}J^-35° (c = 1, chloroform).
Wychodząc z tego dwubenzoilowinianu docho¬

dzi się do lewoskrętnego piperydylo-(5)-fenylo*
karbinolu postaci B o temperaturze topnienia
150°C i skręcalności; ,

[<x]^=— 379 (c = 3,5, chloroform).
Przykład VIII. Postępując jak w po¬

przednim przykładzie, lecz wychodząc z prawo-
skrętnego piperydyflQ^2)-fenylokarbinolu posta¬
ci B otrzymuje się chlorowodorek prajwoskręthe-
go 1 -acetoksy-l-fenylo-1-piperydylo-(2') -metanu
postaci B [temperatura topnienia = 232°C (kap.)];
[a]^=+ 71° (c = 0,3, chloroform).

Prawoskrętny piperydylo-(2)-fenylokarbinol
postaci B tmoźna otrzymać z lewoskrętnego pi-
perydylo-(2)-fenylokarbinolu (temperatura top¬
nienia = 64°C);

J>£°=— 108° (c = 4,4, chloroform).
Przykład IX. 191 g piperydylo^(2)- fe-

nylokarbinolu postaci B rozpuszcza 6ię w jed¬
nym litrze kwasu octowego Gdy roztwór stanie
się przezroczysty dodaije się do niego 250 cm8
15%-owego roztworu chlorowodoru w ełefcze
i 210 cm8 bezwodnika octowego. Temperaturę
roztworu podwyższa się w ciągu 30 minut z ł*°C
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50 °C, po czym pozostawia się go do osty-
ieeia. Wykrystalizowuje produkt, który odsącza

ię, przemywa kwasetm octowym i suszy pod
iejszonym ciśnieniem. Otrzymuje się w ten
6b 218 g, chlorowodorku 1-acetdksy-l-fenylo-

-piperydylo-(2') metanu postaci B, identycznego
produktem opisanym w przykładzie I.
Przykład X. 5 g 1-acetylo-piperydylo-
)-fenylokarfoinolu postaci A rozpuszcza się w

cm3 bezwodnego benzenu i dodaje 60 cm8
%-owego roztworu chlorowodoru w eterze.
Wytworzony osad przemywa się eterem i su-

zy. 1,5 g tego produktu ogrzewa się w ciągu
1/2 godziny w temperaturze 115°C. Tworzy się
top, który ponownie krystalizuje.
Otrzymaną masę przemywa się metanolem,
następnie bezwodnym eterem. Otrzymuje się
iten sposób 0,625 g chlorowodorku 1-aceioksy-

-fenylo-l-piiperydylo^OHmetanu postaci B.
1 -ac^tylo-piperydylo-(2)-Jtenylolkartomiol posta-
B, użyty jako materiał wyjściowy można otrzy-
ać przez ogrzewanie w ciągu 10 minut w tern-
eraturze 70°C mieszaniriy 19,1 g piperydylo-
)-fenylokarbinolu postaci A i 24 cm8 bezwod-

octowego. Masę oziębia się, traktuje wodą
dodaje do niej po trochę kwaśnego węglanu
dowego, aź do uzyskania pH = 6,5. Utworzony

d ekstrahuje się chloroformem, odparowuje
uszczalnik, rozpuszcza pozostałość w benze-

e i dodaje eteru naftowego. Otrzymuje się
ten sposób 17,8 g l-acetylori>iperydylo-(2)-
yldkarbinolu postaci A o temperaturze topnie-

ia 148 °C.

Przykład 3fl. 2 ig 1-acetykHpdperydylo-
)-fenylokarlbinolu postaci B (temperatura top-
enia = 145°C) rozpuszcza się w 30 om8 ben-

u i dodaje 6 cm8 15%-owego roztworu chlo-
wodoru w eterze. Wyitworzony osad przemy-
a się eterem, suszy i doprowadza do tempera-
ry 120°C w ciągu 1V2 godziny. Otrzymuje się

2 g chlorowodorku 1-acetoksy-l-fenyflo-pipe-
ylo-(2,)-metanu postaci B.

Przykład XII. 1 g 1-acetylo-piperydylo-
)-fenylokarbinolu postaci B rozpuszcza się w
ieszaninie 10 cm3 acetonu i 0,5 cm8 stężonego

asu solnego. Mieszaninę pozostawia się w spo-
ju przez przeciąg 2 godzin, otrzymując 0,684 g
orowodorku 1-acetoksy-l-fenylo-l-piperydylo-

')-metanu postaci B„

Przykład XIII. Postępując jak w przy-
XI, lecz wychodząc z 12 g 1-formylopi-

lo-(2)-fenylokaTibinolu postaci B (tempe¬

ratura topnienia = 129°C) otrzymuje się 7,7 g,
chlorowodorku l^foimylooksy^l^fenylo-1-pipery-
dylon(2,)-nietanu postaci B, o temperaturze top¬
nienia 168 — 169°C,

Przyk ł a d XIV. 5 g 1-fenylo-l-acetoksy-
l-pirydylo-(2')-metanu rozpuszczonych w 50 cm8
czystego kwasu octowego uwodornia się w zwy-
tółej * temperaturze i pod normalnym ciśnieniem
w obecności 0,5 g platyny Adamsa. Katalizator
odsącza się, dodaje 5 cm8 eterowego roztworu
chlorowodoru, zawierającego 160 g w litrze, i od¬
parowuje pod próżnią. Oleistą pozostałość roz¬
puszcza się w 12 cm8 ciepłego metyloetyioketonu.
Wytrąca się bezbarwny krystaliczny produkt,
który odsącza się, przemywa metyloetyloketo-
nem, a następnie bezwodnym eterem-,isuszy.

Otrzymuje się 1 g chlorowodorku 1-acetoksy-
l-fenylo-l-pdperydylo-(2')-metanu postaci B, o _
temperaturze topnienia 229 — 230°Ć (kap.).

1 -fenprlo -Ui - acetoksy -1 -pi^ydylo-(2,) -metan,
wrzący pod ciśnieniem 1 mm Hg w temperatu¬
rze 148 — 150°C, można otrzymać przez działanie
bezwodnikiem octowym na fenylopirydylo-(2)-
karbinol, będący substancją stałą o temperatu¬
rze topnienia 76°C

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania racemicznych i optycz¬
nie czynnych estrów piperydylo^(2)-fenylo-
karbinolu postaci B, o wzorze ogólnym:

/\
i l^CH^CeH*
\/ I

N
| O—CO—R

H

w którym R oznacza wodór lub niskoczą-
steczkową resztę alkilową o 1—2 atoniach
węgla, oraz ich soli, znamienny tym, że ra-
cemiczne lub optycznie czynne piperydylo-
(2)^fenyilofcarbinole postaci B estryfikuje się
według znanych metod, najkorzystniej dzia¬
łając chlorkiem luib' bezwodnikiem kwasu
RCOOH, w którym R posiada znaczenie po¬
dane wyżej, na chlorowodorek amino-alko¬
holu.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że racemiczny lub optycznie czynny
piperydylo-<2)-fenylokarbinol postaci A (lub



mieszaninę postaci A i B) chloruje się i otrzy¬
maną pochodną chlorową przeprowadza w
pożądany ester postaci B.
Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że związek addycyjny utworzony
z mocnego kwasu i racemicznego lub optycz¬
nie czynnego alkoholu postaci A lub B o wzo¬
rze ogólnym:

—CH—C6H5

4. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że ester pirydynowy o wzorze ogól¬
nym:

N
!

COR

OH

w którym R posiada znaczenie podane wyżej,
poddaje się przegrupowaniu najkorzystniej
w temperaturze wyższej od -temperatury po¬
kojowej.

y\

N

—CH—C6H5

OCOR

w którym R posiada znaczenie podane wyżej,
poddaje się-redukcji według znanych metod,
najkorzystniej na drodze katalitycznej.

5. Sposób według zastrz*. 1 — 4, znamienny tym,
:że przeprowadza się optyczne rozdzielanie
estrów racemicznych.
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Zastępca.* Kolegium Rzeczników Paitentowych
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