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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa- PLperydylo-(z)-fenylolkarbinol:
rzania nowych estréw piperydylo-(2)-fenylokar-
binolu, oraz ich soli. . / \

Estry te odpowiadajg wzorowi ogdlnemu: ‘ ‘

\ /—CH—CoHs
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—CH—CeHs .
\N/ |» posiadajgcy 2 niesymetryczne atomy wegla moze
| 0—CO—R w stanie racemicznym wystepowa¢ w dwoch
H

] . postaciach stereoizometrycznych. A i B (K.E.
w ktorym R oznacza atom wodoru lub nizszy Crook i S.H. Mc Elvain, J. Am. Chem. Soc. 52,
rodnik alkilowy o jednym lub dwodch atomach 4006 (1930) o nastepujacych cechach charakte-
wegla. o rystycznych:



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

= 200 — 202°C (kap)
zasada temperatura topnienia —

B (Crook i Mc Elvain podaja 171 — 173°C)

; = 120 — 122°C (ka-p;)
Wynalazek dotyczy jedynie estréw postaci B,
raeem:i.cznych lub optyczme czynnych.

Wedtug wynalazku nowe estry racemiczne ‘lub -

optycznie czynne postaci B mozna wytwarzaé

wedlug nastepujacych metod, ' wychodzaéych

z materialéw wyjéciowych racemicznych lub

optycznie czynnych:

1. Estryfikacja wedtug klasycznych metod pi-
perydylo-(2)-fenylokarbinoli postaci B, zwlasz-
cza przez dzialanie haloidkiem lub bezwod-
nikiem kwasu RCOOH mna chlorowodorek
“aminoalkoholu. »

2. Chlorowanie piperydylo—-(2)-fenylokarbinolu
postaci A (lub mieszaniny A+B) i nastepna
przemiane otrzymanej pochodneJ chlorowej
0 wzorze: ¢
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w ester pozgdanej postaci B. Przemiane te moz-
na osiggnaé badz przez hydrolize, na przyklad
za pomocg azotanu' srebra w roztworze wod-
nym lub za pomocg kwasu takiego jak kwas
solny w roztworze wodnym lub alkoholowym
i nastepna estryfikacje wediug punktu 1
otrzymanego alkoholu postaci B, bgdZ przez
. dzialanie solg metaliczng zwiaszcza solg sre-
browg kwasu R-COOH, gdzie R posiada
znaczenie podane wyzej.
3. Przegrupowanie zwigzku addycyijnego utwo-
rzonego z kwasu mocnego i alkoholu postaci
A lub B, 0 wzorze ogblnym:

7 w m
—CHOH—CsHs

I
COR

w ktérym R posiada znaczenie podane wyiej.

chlorrowodorek temperatura topnienia —

— 176 — 178°C (kap.) -

chlorowodorek temperatura topniema =

Przegrupowanie takie najkorzystniej jest
przeprowadza¢ w temperaturze wyzszej od
temperatury normalnej, na przyklad w tem-
~ peraturze okelo 100°C. W _przypadku postaci ..
A reakcja zachodzi z jednoczesng epimery-
' zaojg na postaé¢ B. '

4 Redukcja estru pirydynowego o wzorze ogél—

nym:

' \ —CH—CeHs
N (l)coa

w ktérym rodnik R posiada znaczenie poda-
ne wyzelj. Redukoja taka moze byé przepro-
wadzona na drodze katalitycznej, na przy-
klad przez dziatanie wodorem na ester pi-
rydynowy w kwasie octowym w obecnosci
platyny Adamsa.

Estry racemiczne otrzymywane wedtug tych
réznych sposob6w moena ewentualnie roziktadas
na ich izomery optyczme czynne przez rozkiad
bezpoéredni.

Produkty te posiadajg bardzo ciekawe wlas-
‘ciwoéci oddzialywania na centralny uklad ner-
wowy, ktére wyraiaja sie u zwierzecia (szczur)

.zwlaszcza przez nadezynno§é ruchows i przez

zwigkszenie' jego zdolnoéci psychicznej przy
wykonywaniu pewnych testéw. Estry octowe sa

‘pod tym wzgledem najbardziej czynne. Odpo-

wiednie alkohole zaréwno postaci B jak i po-
staci A oraz estry postaci A s praktycznie nie-
czynne w tym zakresie dzialania w dawkach
terapeutycznie dopuszczalnych.

Zwiazki optycznie czynne posiadaja jakoécio-
wo wlasciwodei analogiczne do wtasciwo$ei pro-
duktéw racemicznychy” ronia sie one jednak
ilosciowo pod wzgledem intensywnofci swego
dziatania co, !acznie ze znacznymi réznicami
w ich dzialaniu ubocznym, powoduje, ze stoso-
wanie ich jest bardziej korzystne. Zwlaszcza

. lewoskretny chlorowodorek 1-acetoksy-1-fenylo-

1 -piperydylo«(2’)-metanu postaci B jest szczegél-
nie interesujacy.

Nalezy podkreslié, ze DIZY podawa»niu tych
estrbw po okresie podniecenia nie nastepuje
okres depresji tak, jak to ma miejsce w przy-
padku niektérych innych podobnie \dzialajgeych
$rodkéw, takich jak na przyklad amfetamina.

Ze wzgledu na ich szczegblng aktywnosé estry
postaci B nadaja si¢ do zastosowania w lecznic- -
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twie jako Srodki usuwajgce stany zmeczenia
i depresji. .

Podane-w dalszym ciagu przyklady, nie Ogra-q
niczajac wynalazku, obrazujg. jak podane wyzej
r6ézne metody moggq by¢ przeprowadzane w prak-
tyce.

Przyklad I 2 g piperydylo-(2)-fenylo-
karbinolu postaci B (temperatura topnienia =
177—+178°C (kap.) zamienia sie na chlorowodo-
rek przez rozpuszczenie w bezwodnym eterzs,
i dodanie roztworu chlorowodoru w eterze. Chlo-
rowodorek wyodsabnia sie, dodaje do niego mie-
szaning 20 cm3 chlorku acetylu i 4,5 cm? bez-
wodnika octowego, 1 ogrzewa na lazni wodnej
w clagu 4 godzin, Produkt odparowuje sie pod
préznia i pozostalo§é rozciera z mieszaning 30
cm3 acetonu i 60 cm3 eteru. W dalszym ciagu
odsgcza sie, przemywa acetonem, wrzgcym me-
tyloetyloketonem i wreszcie eterem.

Otrzymuje sie 2,5 g chlorowodorku 1-acetoksy-
1-fenylo-1-piperydylo«(2’)-metanu, postaci B, ¢
temperaturze topnienia 220—230°C (kap.).

- Przyktad IIL Mieszaning 2,14 g chloro-
wodorku piperydylo-(2)-fenylokarbinolu postaci
B [temperatura topnienia = 121—122°C (kap.)]
i 25 cm3 chlorku propionylu ogrzewa sie w cig-
gu 30 minut w temperaturze 80°C. Poczgtkowo
zachodzi rozpuszczanie, a nastepnie wytrgca sie
osad. O .
Mieszanine odparowuje. sig do sucha pod préz-
nig .i traktuje tak jak w przykladzie I. Otrzy-
muje sie w ten spos6b 24 g chlorowodorku 1-
propmnylaksy-l-fenylo-nl -piperydylo~(2’)-nretanu,
wykazujacego po przekrystalizowaniu w izopro-
panolu, temperature topnienia 207—207,5°C.

"Przykitad. .III. Do roztworu 300 cm3
chlorku tionylu w 300 cm3 chloroformu, ozie-
bionego lodem, dodaje sie po troche, mieszajac
i utrzymujac temperature ponizej 5°C, 150 g
chlorowodorku pl.perysdylo-(z)-fenyldlnarbinolu
postaci A. Pod koniec dodawania pozwala sie
temperaturze wzrosnaé do 20°C, po czym miesza
sie dalej w ciggu jednej godziny. Nastepnie do-
lewa sie 1,5 litra eteru, przy czym pomiedzy obu
fazami, wodng i organiczng, tworzy sie obfity
osad krystaliczny. Po zmieszaniu pozostawm sie
mieszanine przez noc w lod6éwice. Po odisgczeniu
otrzymuje sie 155 g chlorovwodorku 1-chloro-1-fe-
nylo-1-piperydylo—~(2’)-metanu o = temperaturze
topnienia 213°C. -5+ g otrzymanego  1-chlaro-
1-fenylo-1-piperydylo-(2’)-metanu-rozpuszeza si¢,

chlodzae, w 50 cm® wody. Nastepnie dodaje sie
50 cm?" 17%-owego roztworu azotanu ‘srebra.
Tworzy sie obfity .osad. Mieszanine gotuje sie
w ciagu jednej ' godziny, nastepnie .pozostawia
do ostygniecia i stragca nadmiar srebra przez do-
danie kwasu solnego. Osad odsgcza sie i lugi
macrerzyste alkalizuje. OtrzymuJe sie¢ 33 g pi-
perydylo-(2)-fenylokarbinolu postaci B. Przez
acetylowanie tak jak opisano w przykladzie I,
otrzymuje sie ten sam produkt co w przykila-
dzie I.

‘Przyktad IV.Do roztworu 40 cm?® chlor-
ku tionylu w 40 cm3® chloroformu, oziebionego

lodem, dodaje si¢ po troche, mieszajac, 20 g

chlorowodorku lpiperydylo-(Z)-fenylokai-binolu,'

. posataci A

. Po dodaniu catej iloSci miesza sie dalej w cig-
gu ijedrfej godziny w temperaturze 20°C, po czym
calo§é wlewa sie po troche, mieszajgc, do 270 g
pottuczonego lodu. Mieszanine ogrzewa sie w ce- -
lu odparowania chloroformu, a nastepnie gotuje
W ciaggu 2 godzin pod chlodnicy zwrotng. Nastep-
nie roztwér odbarwia si¢ za pomocy wegla, prze-
sacza i przesgcz alkalizuje.” Otrzymuje sie w ten
spos6b 17 g plperydylo-(z)-fenylokanbmolu posta-
ci B.

Przez acetylowanie jego chlorowodorku otrzy-
muje sie¢ ten sam produkt co opisany w przy-
ktadzie I.

""Przyktad V.50 g pirydylo-(2)-fenyloke-
tonu redukuje sie przy uzyciu platyny Adamsa
w $rodowisku lodowatego kwasu octowego,
otrzymujae 50 g piperydylo~(2)-fenylokarbinolu
stanowigcego mieszanine postaci A i B (tempe-
ratura topnienia 136 — 137°C w bloku Koflera).
Produkt ten rozpuszcza sie w 500 cm3 chloro-
formu z domieszks 65,5 cm3 15%-owego roztwo-
ru suchego chlorowodoru w eterze.

Otrzymany roztw6r wlewa sie¢ do mieszaniny
120 cm3 chlorku tionylu i 150 cm? chloroformu,
utrzymujac temperature pomiedzy 0°C i + 5°C.
W tej samej temperaturze miesza sie przez 15
minut, po czym w ciggu jednej godziny podnosi
sie .temperature do temperatury pokojowej.
Otrzymang mase wylewa sie nastepnie na 600 €
tluczonego lodu w 200 cm? wody. Mieszanine
pozostawia sie do czasu dojécia do temperatury
pokojowej, po czym gotuje sie ja w ciagu jednej
godziny, oddestylowujgc chloroform. Pozostaty
wodny roztwér odbarwia sie weglema, przesgcza
na gorgco, oziebia przesacz do temperatury oko-
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16 0°C, po eczym’ alkalizuje si¢ na zimpe priez
dodanie 400 cm? lugu sodowego (d = 1,88), Wy-
traca sie bialy predukt, kiéry osdoza’ sie, praer
mywa wods i suszy pod prédnia w temperaturze

okote 60°C. Otrzymuije sie w ten sposfb 48,5 g

produktu o temperaturze tapnienia akofo 170°C,
stanowigcego praktycznie czysta postaé B pi-
perydylo-(z)vtenyloharbmlu Przez acetylowanie
ieeo chlorowadorky tak, jak to opisano w przy-
kladzie I, przeksztalca sie go w chlorowodorek
1-acetoksy-1-fenylo~1-piperydylo-(2’)-metanu po-
staci B.

Przyktad VI W ciq;u5godzmgotu;:
sie pod chlodnica zwrotng, mieszajge, zawiesing
-§ chlorawodorku 1-ehloro-1-fenylo~]1-pipery-
dylo-(m')-meitanu i 6 g octanu srebra w 50 cm?
kwasu octowego. Po pozostawieniu przez noc
w spokoju meszanine steta sie pod préznia
Powataly olej rompuszoza sie w 4%-owym roz-
“tworze chlorowodoru w etanolu, roztwér odbar-
* wia weglem zwlerzecym i wytrgca produkt Drzez
dodanie eteru. Po odsgczeniu i wysuszeniu otrzy-
muje sie 0,92 chlorowodorku 1l-acetoksy-1-fe-
nylo-1-piperydylo-(2’)-metanu postaci B.

Przyktad VII 1,25 g lewoskretnego pi-
perydylo—(2)-fenylokarbinolu postaci B przepro-
wadza sie w chlorowodorek, ktéry traktuje sie
mieszaning 1,25 em? chlorku acetylu i 3,75 c¢m3
bezwodnika octowego. Mieszanine pozostawia sie
przez. 2 godziny w temperaturze otoczenia, po
czym odparowuje sig ja pod préinig. Pozosta-
1oé Tozciera sig z 10 cm?® acetonu i 70 c¢m? bez-
wodnego eteru. Po przekrystalizowaniu czeéci
stalej w mieszaninie metanolu (20 cm?) i eteru
(60 cm3) otrzymuje sie 1,5 g chlorowodorku le-
woskretnego 1-acetoksy-1-fenylo-1-piperydylo-
(2)-metanu postaci B, o temperaturze topnienia
= 232°C (kap.);

[¢];°=— 80° {(c = 0,4, chloroform).

. Lewoskretny piperydylo-(2)-fenylokarbinol po-
staci B (temperatura topnienia = 148 — 150°C;
fa]X=— 45° (¢ = 3,5, chloroform),

uzyty jako material wyjsciowy, moina otrzymaé
wychodzac z prawoskretnego piperydylo-(2)-fe-
nylokarbinolu pbsta’.cl A [temperatura topnienia
= 219 — 220°C (kap.)];

[gl =+ 7° (¢ = 3,5, chloroform),

i postepu]ac tak, jak w przykladzie III lub IV.

QOstatnio - wymieniony karbinol moina otrzymaé ’

przez uwodornienie w kwasie octowym, w obec-
nodci platyny Adamsa, prawoskretnego pirydy-

lo;ﬂ)-etenylokanbinoln
= 64°C (kap)];
[m}n =+ 108° (¢ = 4,2, chloroform).

Ten ostatni modna otrzymaé przez mdzielonie
pirydyle-(2)~fenylokarbinolu  za pomocg kwasu
e-winowego w etanolu.

Lewoskretny piperydylo<(2)-fenylokarhinol pos-
taci B mogna réwniez otrzymaé przegz rozlozenie
produktu racemicznego za pomoca kwasu (-) dwu-
benzoilowinowego. 19,1 g racemicznego pipery-
dylo—(2)-fenylokarbinolu postaci B (temperatura
topnienia .= 178°C) i 35,8 g kwasu (-)dwubenzo-
ilowinowego rozpuszeza sle, chtodzge, w 174
em? n-propanolu. Mieszanine, przy bardzo wol-
nym mieszanju, pozostawia sie na przeciagg 21
godzin w temperaturze 20°C. Utworzony osad
odsacza sie, przemywa ftrzykrotnie 10 em? pro-
panolu i suszy. Otrgymuje si¢ 183 g dwuben-
zoilowinianu- piperydylo~(2)-fenylokarbinolu o
temperaturze topnienia 143°C i skrecalnoéci;

[a[y=— 31° (¢ = 1, chloroform).

[temperatura topnienia

Po przekrystahzowaniu w propanolu wykazu-
je' on temperature topnienia 130°C i skrecalnoéé

[9‘19 =— 35° (¢ = 1, chloroform).

Wychodzac z tego dwubenzoilowinianu doeho-
dzl sie do lewoskretnego piperydylo~(2)-fenylo~
karbinolu postaci B o temperaturze tqm{eni.a
150°C' i skrecalnoéei; - .

[a]%o=— 37° (c = 3,5, chloroform).

Przyktad VI Postepujac jak w po-
przednim przyldadzie, lecz wychodzac z prawo-
skretnego piperydylo~(2)-fenylokarbinolu posta-
ci B otrzymuje sig chlorowodorek prawoskretne-
go 1l-acetoksy-1-fenylo-1-piperydylo-(2’)-metanu
postaci B [temperatura topnienia = 232°C (kap.)];
[a.]?=+ 71° (¢ = 0,3, chloroform).

Prawoskretny piperydylo-(2)-fenylokarbinol
postaci B mpzna otrzymaé¢ z lewoskrgtnego pi-
perydylo-(2)-fenylokarbinolu (temperatura top-
nienia = 64°C);

[;z]D =— 108° (c = 44, ch.'loroform)

Przykltad IX. 191¢g prperydylo-(z) fe-
nylokarbinolu postacl B rozpuszcza sie w jed-
nym litrze kwasu octowego Gdy roztwér stanie
sie przezroczysty dodaje sie do niego -250 cm?
15%-owego roztworu ehlorowodoru w eterze
1210 em?® bezwodnika octowego. Temperatire
-roztworu podwyisza eig w ciggu 30 minué z 30°C
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'50°C, po czym pozostawia sie¢ go do osty-
igeia. Wykrystalizowuje produkt, ktéry odsacza
ie,  przemywa kwasem octowym i suszy pod
. iejszonym_ciénieniem. Otrzymuje si¢ w ten
" 6b 218 g chlorowodorku 1-acetoksy-1-fenylo-
_piperydylo-(2") metanu postaci B, identycznego
produktem opisanym w przykladzie I
Przyktad X. 5¢g l-acetyloqpi,perj;dylo-
)-fenylokarbinolu postaci A rozpuszcza sie w
cms3 bezwodnego benzenu i dodaje 60 cm?
%-owego roztworu chlorowadoru w eterze.
Wytworzony osad przemywa sie eterem i su-
zy. 1,5 g tego produktu ogrzewa sie w ciggu
1/ godziny w temperaturze 115°C. Tworzy sie
top, ktéry ponownie krystal.izu:e. -
Otrzymang masg .przemywa. sie- metanolem,
nastepnie bezwodnym eterem. Otrzymuje sie
ten sposéb 0,625 g chlorowodorku 1-acetoksy-
-fenylo-1-piperydylo-(2’)-metanu postaci B.
1-acetylo-piperydylo~(2)-fenylokarbinol posta-
B, uzyty jako material wyjéciowy mozna otrzy-
aé przez ogrzewanie w ciggu 10 minut w tem-
eraturze 70°C mieszanidy 19,1 g piperydylo-
)-fenylokarbinolu postaci A i 24 cm?® bezwod-
octowego. Mase oziebia sie, traktuje wodg
dodaje do miej po troche kwasnego weglanu

dowego, az do uzyskania pH = 6,5. Utworzony '

-d ekstrahuje si¢ chloroformem, odparowuje
uszczalnik, rozpuszcza pozostatoéé w benze-
‘e i dodaje eteru naftowego. Otrzymuje sie
ten sposéb 17,8 g 1-acetylo-piperydylo-(2)-
y‘lokarbinoslu postaci A o temperaturze wpnie-
ia 148 °C.
Przyklad XIL 2 € l-acetylo-piperydylo-
j-fenylokarbinolu postaci B (temperatura top-
‘enia = 145°C) rozpuszcza si¢ w 30 cm3 ben-
u i dodaje 6 cm3 15%-owego roztworu chlo-
wodoru w eterze. Wytworzony osad przemy-
a sie eterem, suszy i doprowadza do tempera-
ry 120°C w ciggu 11/ godziny.. Otrzymuje sie
2 g chlorowodorku 1-acetoksy-1-fenylo-pipe-
ylo-(2’)-metanu postaci B.
Przyktad XII 1g l-acetylo-piperydylo-
)-fenylokarbinolu postaci B rozpuszcza sie¢ w
ieszaninie 10 cm? acetonu i 0,5 cm? stezonego
asu solnego. Mieszanine pozostawia sie w spo-
ju przez przecigg 2 godzin, otrzymujac 0,684 g
orowodorku 1-acetoksy-1-fenylo-1-piperydylo-
)-metanu postaci B.
Przyklad XIII Postepujgc jak w przy-
~ XI, lecz wychodzac z 12 g 1-formylopi-
v_}o-(z)-fenylokar.binolu postaci B (tempe-

s

ratura topnienia = 120°C) otrzymuje sig¢ 7,7 g,
cmmowodorku 1-fo11nylooksy-|1-nfenylo-1-ptpery-
dylo-(z’)-metanu postaci B, o tempera'turze top-
nienia 168 —. 169°C .

-Przyk l ad XIV 5 g l-fenylo-l-acetoksy-
1-pirydylo<2’)-metanu rozpuszczonych w 50 cm3
czystego kwasu octowego uwodornia sie w zwy-
ktej'temperaturze i pod normalnym ciénieniem
w .obecnoéci 0,5 g platyny Adamsa. Katalizator
odsacza sig, dodaje 5 cm3 eterowego roztworu
chlorowodoru, zawierajacego 160 g w litrze, i od-
parowuje pod pr6znig. Oleistg pozostalo§é roz-
puszcza sie w 12 cm? cleplego metyloetyloketonu.

- Wytrgca sie bezbarwny krystaliczny produkt,

ktéry odsacza sie, przemywa metyloetyloketo~

‘nem, a nastepnie bezwodnym -eterem,-i susay.

Otrzymuje sie 1 g chlorowodorku 1-acetoksy-
-ienylo-l-pxperydylo-(Z')-metanu postaci B, o
temperaturze topnienia 229 — 230° c (kap.).

1-fenylo ~1i - acetoksy -1 -pirydylo-(2’) -metan,
wrzgacy pod ci$nieniem 1 mm Hg w temperatu-
rze 148 — 150°C, mozna otrzymaé przez dzialanie
bezwodnikiem octowym na feny!loplrydy'lo-(z)-
karbinol, bedacy substancia stalg o temperatu-
rze topnienia 76°C

Zastrzezenia patentoﬁe-
1. Spos6b wytwarzania ra«cei'niczny-ch i optycz-

nie czynnych estré6w piperydylo<«(2)-fenylo-
karbinolu postaci B, o wzorze ogél.'nym:

/|—CI-.I—CeHs

|
ll“ 0O—CO—R
H

w ktéorym R oznacza wodér lub niskocza-
steczkowq reszte alkilowg o 1—2 atomach
wegla, oraz ich soli, znamienny tym, ze ra-
cemiczne lub optycznie czynne piperydylo-
(2)-fenylokarbinole postaci B estryfikuje sie

wedlug znanych metod, najkorzystniej dzia--

tajagc chlorkiem lub® bezwodnikiem kwasu
RCOOH, w ktérym R posiada znaczenie po-
dane wyzej, na chlorowodorek amino-alko-
holu.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien- °

na tym, Ze racemiczny lub optycznie czynny
piperydylo-'(Z)-fenylokarfbinol postaci A (lub
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mieszanine postaci A i B) chloruje sie i otrzy-
mang pochodng  chlorowg przeprowadza w
pozgdany ester postaci B. !

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwigzek addycyjny utworzony
z mocnego kwasu i racemicznego lub optycz-
nie czynnego alkoholu postaci A lub B o wzo-
rze 0g6lnym: )

N
( \—CH—CoHs
N .
OH
COR
w ktérym R posiada znaczenie podane wyzej,
poddaje sie przegrupowaniu najkorzystniej

w temperaturze wyizszej od temperatury po-
kojowej. ’

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze ester pirydynowy o wzorze ogél-

nym:
/\| |
I ’—CH—CoHs
Y
OCOR
w ktérym R posiada znaczenie podane wyzej,

poddaje sie.redukecji wedlug znanych metod,
najkorzystniej na drodze katalitycznej.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,

ze przeprowadza sie optyczne rozdzielanie
estrOw racemicznych.
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