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Sposéb wytwarzania nowych N-alkenylopiperydyn
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych N-alkenylopiperydyn o wzorze ogdélnym 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru albo grupe
metylowa, R2 oznacza atom wodoru, grupe me-
tylowa, chlor lub brom, R, oznacza atom wodo-
ru, grupg metylowsa, fluor, chlor lub brom, R,
oznacza atom wodoru, grupe metylows, chlor lub
brom, R; oznacza atom wodoru lub grupe me-
tylowa (e lub f), R; oznacza atom wodoru, grupe
metylows, lub chlor, R; oznacza grupe metylo-
wa, hydroksylowa, metoksylowsa, acetoksylows,
fluor, chlor lub brom, R; oznacza grupe metylows,
etylowa, propylowa, metoksylows, etoksylowg lub
propoksylows, przy czym jednak co najmniej jeden
z podstawnikéw R,, R; lub R, musi oznaczaé atom
chlorowca lub grupe metylows, a takze ich soli
addycyjnych z kwasami.

Zwiazki o wzorze 1 wytwarza sie wedlug wy-
nalazku przez alkilowanie drugorzedowej pochod-
nej piperydyny o wzorze 2, w ktérym R, Rg Ry,
. Ry posiadajg wyzej podane znaczenie za pomoca
zwigzku o wzorze 3, w ktéorym R, R,, R;, R,
posiadaja wyzej podane znaczenie i w ktérym Z
oznacza atom chlorowca lub grupe oksytozylows.
Reakcje prowadzi sie korzystnie w obecno$ci od-
powiedniego rozpuszczalnika organicznego i ja-
kiej§ slabej zasady, na przyklad kwasnego wegla-
nu sodu, korzystnie w temperaturze 50—150°C.
IloSei substancji reagujacych dobiera sie w sto-
sunku molowym jak 1:1, korzystnie jednak sto-
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suje sie §rodek alkilujgcy w nadmiarze, Jako
rozpuszczalnikj zaleca sie alkohole lub miesza-
nine zloZzong z dwumetyloformamidu i czterowo-
dorofuranu.

Do wytwarzania N-alkenylopiperydyn mozna
stosowaé mieszanine zwigzkéw cis- i trans-N-
-alkenylowych. Otrzymuje sie wtedy jako pro-
dukt koncowy réwniez mieszanine zwigzkow cis-
i trans-, ktéra na zadanie mozna rozdzielié na
oba stereoizomery znanymi metodami, na przy-
klad przez krystalizacje.

Mozna jednak takze, jak to opisano w przy-
kladach, wychodzié 2z czystego zwigzku cis-
wzglednie transalkenylowego otrzymujgc w na-
stepstwie odpowiednig cis- wzglednie transalke-
nylopiperydyne.

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie wedlug wy-
nalazku réwniez na drodze reakcji dwu-(B-chlo-
rowcoetylo)-aminy o wzorze 4, w ktérym R;—R;
majg wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza atom
chlorowca, z cyjankiem benzylu, czyli benzyloni-
trylem o wzorze 5, w ktérym Rg i R; majg wy-
zej podane znaczenie i nastepne przeprowadzenie
otrzymanego tym sposobem zwigzku cyjanowego
o wzorze 6, w ktéorym podstawniki R,—R; maja
wyzej podane znaczenie — w zwigzki estrowe
lub ketonowe o wzorze 1.

Zamkniecie pierScienia nastepuje w obecnosci
odpowiedniego Srodka kondensujacego, jak sprosz-
kowany amidek sodu, w S$rodowisku obojetnego
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rozpuszczalnika organicznego, na przyklad w to-
Iuenie-

Temperature reakcji utrzymuje sie w grani-
cach 40—200°C. Otrzymuje si¢ w ten sposéb zwig-
zek cyjanowy o wzorze 6, w ktéorym grupe ni-
trylowa przeprowadza si¢ w znany sposéb -w gru-
pe estrowa lub ketonows.

I tak na przykiad dla wytworzenia zwigzkow
konncowych o wzorze 1, w ktéorym Ry oznacza gru-
pe alkoksylowa, grupe nitrylowa zmydla sie i
estryfikuje dzialaniem kwaséw lub alkaliéw. Je§-
li chce sie otrzymaé jako produkt koncowy ke-
ton (R; = alkil), to zwigzek o wzorze 6 poddaje
si¢ reakcji w Srodowisku odpowiedniego rozpusz-
czalnika organicznego z zwigzkiem Grignard’a, po
czym powstaly posredni zwigzek ketoiminowy
poddaje sie hydrolizie. Jezeli w produkcie konco-
wym podstawnik R; ma stanowi¢ grupe hydroksy-
lowa, wtedy trzeba ja przed rozpoczeciem re-
akcji zamkniecia pier§cienia ochronié (zabloko-
waé) przez acylowanie lub alkilowanie. Odszcze-
pienie grupy acylowej z tak zablokowanej gru-
py hydroksylowej nastepuje automatycznie przy
zmydlaniu nitrylu lub przy hydrolizie zwigzku
ketoiminowego. Jezeli przy pier§cieniu fenylowym
zwigzku cyjanowego o wzorze 6 znajduje sie
grupa hydroksylowa zablokowana rodnikiem alki-
lowym, wtedy korzystnie jest prowadzié zmydle-
nie grupy nitrylowej lub hydrolize zwigzku keto-
iminowego, stosujac kwas bromowodorowy lub
jodowodorowy, poniewaz wtedy rownoczes$nie ule-
ga odszczepieniu rodnik alkilowy.

Grupe hydroksylowa znajdujaca sie ewentual-
nie w produkcie kohcowym o wzorze 1 mozna

ewentualnie metylowaé wzglednie acylowaé. Od-

wrotnie mozna takze ze znajdujacej sie przy pier-

Scieniu fenylowym grupy metoksylowej odszcze-
pié rodnik metylowy, lub grupe acetylowa —
zmydlié.

Jesli to jest pozadane zwigzek o wzorze ogél-
nym 1 mozna przeprowadzié w nieszkodliwg pod
wzgledem fizjologicznym s61 addycyjng z kwa-
sami, na przyklad przez dzialanie kwasem nie-
organicznym lub organicznym, takim jak kwa-
sy mineralne, kwas octowy, kwas metanosulfono-
wy, kwas winowy, kwas fumarowy, kwas malei-
nowy, kwas cytrynowy, kwas askorbinowy, kwas
kapronowy lub kwas propionowy.

Wedlug wynalazku mozna na przykiad wytwo-
rzyé nastepujace zwigzki o wzorze 1 lub ich
sole addycyjne z kwasami:

chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(2-metylofe-
nylo)-4-acetylo-piperydyny
chlorowodorek  trans-1-(3-chloroallilo)-4-(3-me-

tylofenylo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek trans-1-(3-chloroallilo)-4-(2-chlo-
rofenylo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(3-chlorofeny-
lo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(3-chlorofeny-
- lo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(4-chlorofeny-
lo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(4-chlorofeny-
lo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
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4
chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(2,4- dwuchlo—
rofenylo)-4-propicnylopiperydyny
chlorowodorek 1-(2-bromoallilo)-4-(4-chlorofeny-
lo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3,3-dwuchloroallilo)-4-(3-mety-
lofenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(3- hydroksyfe—
nylo)-4-acetylopiperydyny
chlorowodorek 1(3-chloroalhlo)-4-(3-hydroksy-
fenylo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-4-(3-hydroksyfe-
nylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
thlorowodorek  1-(3,3-dwuchloroallilo)-4-(3-hy-
droksyfenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek  1-(3,3-dwubromoallilo)-4-(3-hy-
droksyfenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek  1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3-me-
tylofenylo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3-mety-
lofenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3,4-
dwumetylofenylo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3-chlo-
rofenylo)~4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(4-chlo-
rofenylo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3,4-
-dwuchlorofenylo)-4-propionylopiperydyny

chlorowodorek 1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3,4-
.~dwuchlorofénylo)-4-etoksykarbonylopiperydy-
ny

bromowodorek 1-(2-metyloallilo)-4-(4-metylofe-

nylo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-({2-metyloallilo)-4-(3-bromofeny-
lo)-4-acetylo-piperydyny
chlorowodorek 1-(2-metyloallilo)-4-(3-chlorofeny-
lo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(2-metyloallilo)-4-(3-chlorofeny-
lo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek  1-(2-metyloallilo)-4-(4-chlorofe-
nylo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek 1-(2-metyloallilo)-4-(4-chlorofeny-
lo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(2-metyloallilo)-4-(4-chlorofeny-
lo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(2-metyloallilo)-4-(3-fluorofeny-
lo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek 1-(1-metyloallilo)-4-(3-metylofe-
nylo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek  1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3-hy-
droksyfenylo)-4-acetylopiperydyny
chlorowodorek  1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3-hy-
droksyfenylo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek  1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3-hy-
droksyfenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek  1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-(3-hy-
droksyfenylo)-4-etoksykarbonylopiperydyny
chlorowodorek o-1-(3,3-dwumetyloallilo)-3-mety-
lo-4-(3-hydroksyfenylo)-4-propionylopiperydyny
chlorowodorek a-1-(3,3-dwumetyloallilo)-3-mety-
lo-4-(3-hydroksyfenylo)-4-metoksykarbonylopi-
peryny i
chlorowodorek 1-(3,3-dwumetyloallilo)-4-fenylo-
-4-metoksykarbonylopiperydyny.
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Nowe pochodne piperydyny odznaczaja sie wy-
iatkowo silnym dzialaniem antagonistycznym do
morfiny; niektére z tych zwijzkéw posiadaja po-
nadto wybitne dzialanie analgetyczne. Zwiazki te
mozna stosowaé w medycynie jako Srodki usmie-
rzajace bdl, nie powodujgce osltabienia, wzglednie
jako dodatki do powodujacych ostabienie srodkéw
uSmierzajacych bél, na przyklad morfiny, pety-
dyny lub ketobemidonu.

Nowe zwigzki mozna stosowaé w postaci pigu-
lek, drazetek, tabletek, czopkéw, emulsji, roz-
tworéw i roztworéw do 1n1ekc11

-Przyktad I. Bromowodorek 1- (3-chloroa11110)-
-4-(2-metylofenylo)-4-acetylopiperydyny.

2,66 g bromowodorku 2-metylofenylo-4-acetylo-
-4-piperydyny rozpuszcza sie w 10 ml wody, do-
daje 10 ml 2n lugu sodowego i wytrzasa z ete-
rem. Roztwdr eterowy suszy sie i odparowuje do
sucha, pozostalo§é rozpuszcza sie w 30 ml cztero-
wodorofuranu i 15 ml dwumetyloformamidu, po
czym dodaje 1,3 g 1,3-dwuchloropropenu-2 i 1,5 g
kwasnego weglanu sodu. Mieszanine ogrzewa sie
w ciggu 7 godzin pod chicdnica zwrotna, odparo-
wuje do sucha w préizni wytworzonej pompa
wodng, a pozostalo§é ekstrahuje chloroformem,
roztwér chloroformowy suszy sie i odparowuje, a
pozostalo§é rozpuszcza w chlorku metylenu, za-
wierajgcym 2% octanu etyl, po czym roztwor
ten przesacza sie przez 60 g zasadowego tlenku
glinu (stopien aktywnos$ci I). Nastepnie odparo-
‘wuje sie rozpuszczalnik, a ‘pozostalo§é -rozpusz-
cza w okolo 5 ml metanolu, po czym zakwasza sie
slabo eterowym roztworem kwasu.bromowodoro-
wego. Po dodaniu eteru w takiej ilo§ci, az wy-
stapi lekkie zmetnienie wykrystalizowuje bromo-
wodorek. Przekrystalizowuje sie go z mieszaniny
metanol/eter. Wydajno§é wynosi 2,4 g (62% wydaj-
noSci teoretycznej). Substancja posiada tempe-
rature topnienia = 180—182°C.

Przyklad II. Chlorowodorek 1-(3-chloroalli-
lo)-4-(3-hydroksyfenylo)-4-acetylo-piperydyny.

2,18 g (0,010 mola), 4-(3-hydroksyfenylo)-4-ace-
tylo-piperydyny, 1,26 g (0,015 mola) kwaSnego
weglanu sodu i 1,23 g (0,011 mola) 1,3-dwuchloro-
propylenu ogrzewa sie do wrzenia z 10 ml dwu-
‘metyloformamidu i 25 ml czterowodorofuranu w
ciagu dwdch godzin. Nastepnie rozpuszczalnik usu-
wa sie w prozni, a pozostalo§é splukuje 50 ml
chloroformu do rozdzielacza. Po trzykrotnym wy-
trzgsaniu kazdorazowo za pomocg 20 ml wody
roztwér chloroformowy osusza sie siarczanem
sodu, po czym rozpuszczalnik odparowuje sie¢ w
prézni. Pozostalo§é rozpuszcza sie w metanolu, za-
kwasza 4 ml 2,5n alkoholowego roztworu kwasu
solnego, po czym dodaje do eteru do momentu
zmetnienia. Przy pocieraniu precikiem o $ciane
naczynia wykrystalizowuje wyzej wymieniony
chlorowodorek; pozostawia sie przez noc, odsacza
na pompie, wymywa eterem i suszy. Wydajno$é
wynosi 1,8 g (54,5% wydajnoSci teoretycznej). Sub-
stancja posiada temperature topnienia 184°C (wy-
krystalizowana z mieszaniny metanol/eter).

Przyklad III. Cholorowodorek trans-1-(3-
-chloroallilo)-4- (3-hydroksyfenylo) -4-metoksykar-
bonylopiperydyny.
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544 (0,03 mola) chlorowodorku 4¢-{3-hydroksy-
fenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny, 4,2 g (0,05
mola) kwasnego weglanu sodu i 2,46 g (0,022 mo-
la) trans-1,3-dwuchloropropylenu ogrzewa si¢ do
wrzenia pod . chlodnicg zwrotng w ciggu dwéch
godzin z 10 ml dwumetyloformamidu i 25 ml
czterowodorofuranu. Nastepnie rozpuszczalnik od-
pedza sie w prézni, a pozostalofé sptukuje 50 ml
chloroformu do rozdzielacza. Po trzykrotnym wy-
trzasaniu kazdorazowo za pomoca 20 m]l wody,
roztwér chloroformowy osusza die siarczanem so-
du, po czym rozpuszczalnik odparowuje sie w
prézni. Pozostalo§é rozpuszcza sie w metanolu,
zakwasza 4 ml 2,5n alkohqlowego roztworu kwa-
su solnego, po czym dodaje etéeru do zmetnienia
roztworu. Roztwor pozostawia sie w spokoju przez
pewien czas, a po odsaczeniu wytraconych krysz-
taléw otrzymuje sie 5,9 g (74,5% wydajnofci teo-
retycznej) chlorowodorku o temperaturze topnie-
nia 217-218°C wykrystalizowanego z mieszaniny
metanol/eter.

Pfzyktad IV. Chlorowodorek cis-1-(3-chloro-
allilo)-4-(3-hydroksyfeny10)-4-métoksykarbony10pi-
perydyny).

5,44 g (0,02 mola) chlorowodorku 4-(3-hydroksy-
fenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny, 4,2 g (0,05
mola) kwasnego weglanu sodu i 2,46 g (0,022 mola)
cis-1,3-dwuchloropropylenu ogrzewa si¢ do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciagu 2 godzin z 10
ml dwumetyloformamidu i 25 ml czterowodoro-
furanu. Nastepnie rozpuszczalnik odpedza sie w
prozni, a pozostalo$§é splukuje 50 ml chloroformu
do rozdzielacza. Po trzykrotnym wytrzasaniu kaz-
dorazowo za pomocg 20 ml wody roztwér chlo-
roformowy osusza sie siarczanem sodu, po czym
rozpuszczalnik odparowuje sie w prézini. Pozosta-
lo§é rozpuszeza sie w metanolu, zakwasza 4 ml
2,5n alkoholowego - roztworu kwasu solnego po
czvin dodaje eteru az do zmetnienia roztworu.
Mieszanine pozostawia sie na pewien czas w spo-
koju, po czym odsacza wytragcone krysztaly
i otrzymuje w ten sposéb 6,1 g (77,0 wydajno$ci
teoretycznej) chlorowodorku cis-1-(3-chloroallilo)-
-4-(3 -hydroksyfenylo)-4-metcksykarbonylopipery-
dyny o temperaturze topnienia 197—198°C wykry-
stalizowanego z mieszaniny metanol (eter).

Przyktad V. Chlorowodorek 1-(3-chloroallilo)-
-4- (3-hydroksyfenylo) -4—etoksykarbonylopiperydy-
ny.

2,86 g (0,01 mola) chlorowodorku 4-(3-hydroksy-
fenylo)-4-etoksykarbonylopiperydyny, 2,10 g (0,025
mola) kwasnego weglanu sodu i 1,25 g 1,3-dwu-
chloropropylenu ogrzewa sie .do wrzenia pod
chlodnica zwrotna w ciagu 2' godzin z 10 ml
dwumetyloformamidu i 25 ml czterowodorofura-
nu. Nastepnie rozpuszczalnik odpedza sie w préz-
ni, a pozostalo§é sptukuje 50 ml chloroformu do
rozdzielacza. Po trzykrotnym wytrzgsaniu kazdo-
razowo za pomocg 20 ml wody roztwér chlorofor-
mowy osusza sie¢ siarczanem sodu, po czym roz-
puszczalnik odparowuje sie w. prézni. Pozosta-
t0§¢ rozpuszcza sie w metanolu, zakwasza 4 ml
2,5n alkoholowego roztworu kwasu solnego, po
czym dodaje eteru az do zmetnienia roztworu.
Otrzymuje si¢ 2,3 g (64% wydajnoSci teoretycz-
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nej) wymienionego chlorowodorku o temperatu-
rze topnienia 207°C wykrystalizowanego z mie-
szaniny etanol/eter.

Przyklad VI. Chlorowodorek 1-(3-chloroalli-
lo-4-(3 -metoksyfenylo) -4 -etoksykarbonylopipery-
dyny.

3,74 g (0,01 mola) chlorowodo_rku 1-(3-chloroalli-
10) -4-(3-hydroksyfenylo) -4-etoksykarbonylopipery-
dyny (wytworzonego jak w przykladzie 5) wytrza-
sa si¢ w rozdzielaczu z 50 ml chloroformu, z 25 ml
wody i z 10 ml 2n amoniaku. Roztwér chloroformo-
wy oddziela sie, wymywa 25 ml wody, osusza siar-
czanem sodu, po czym rozpuszczalnik sie odparo-
wuje. Pozostalo§é rozpuszcza sie w 25 ml cztero-
wodorofuranu, po czym do roztworu.dodaje sie
0,0125 mola dwuazometanu w eterze. Po uplywie
4 godzin rozpuszczalnik odparowuje sie, pozosta-
lo§¢ rozpuszcza w chloroformie, po czym roztwor
chloroformowy wymywa sie dwukrotnie 2n lugiem
sodowym, a nastepnie woda. Po osuszeniu siarcza-
nem sodu, chloroform odparowuje sie, pozostalosé
rozpuszcza w 15 ml etanolu, po czym roztwor za-
kwasza sie 4 ml 2,5n alkoholowego roztworu kwasu
solnego. Po dodaniu eteru az do zmetnienia roz-
tworu wykrystalizowuje 2,5 g (64,5% wydajnoSci
teoretycznej) wyzej wymienionego chlorowodorku
o temperaturze topnienia 161,5°C (wykrystalizowa-
nego z mieszaniny etanol/eter).
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Przyktlad VII, Chlorowodorek cis-1-(3-¢hloro-
allilo)-4- (3-acetoksyfenylo) -4-metoksykarbonylopi-
perydyny.

4,5 g (0,013 mola) chlorowodorku cis-1-(3-chloro-
allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)-4-metoksykarbonylopi-
perydyny rozpuszcza sie stale mieszajge w mie-
szaninie zlozonej z 50 ml bezwodnej pirydyny
i 5 ml bezwodnika kwasu octowego (okolo 10 mi-
nut), po czym pozostawia w spokoju w tempera-
turze pokojowej w przeciggu 12 godzin w warun-
kach wykluczajgcych wilgoé. Roztwor odparowu-
je sie nhastepnie w proézni, a pozostatosé wytrza-
sa z 75 ml eteru, z 50 ml wody, z 50 g lodu i z
20 ml 2n lugu sodowego, po czym warstwe ete-
rowa oddziela sig, a warstwe wodna wytrzasa
powtdrnie z 75 ml eteru. Polgczone roztwory ete-
rowe wymywa sie trzykrotnie woda 2z lodem,
osusza siarczanem sodu, po czym rozpuszczalnik
odparowuje sie w prézni. Pozostato§é rozpuszcza
sie w 50 ml absolutnego eteru. Po zakwaszeniu
roztworu 7 ml 2,5n alkoholowego roztworu kwasu
solnego otrzymuje sie krystaliczny osad, ktéry od-
sacza sie na pompie i wymywa absolutnym eterem.
Uzyskuje sie w ten sposéb 4,9 g (97% wydajnoSci
teoretycznej) wyzej wymienionego chlorowodorku
o tempeératurze topnienia 173°C (wykrystalizowane-
go z mieszaniny metanol/eter).

Ponizsze dalsze przykilady zostaly zestawione w
formie tabeli:

aiggi:;; “czas tempera-
Przyktad wytworzaona substancja substancja wyjSciowa gjak w w. vrry- tu.ra A
przykla- | 8odzi- | dajno$é (topnienia
dzie nach “°c

VIII chlorowodorek 1-(3- 2,7Vg chlorowodorku I - 7 2,0g 215—217
-chloroallilo)-4-(2- 4-(2-metylofenylo)-4- = 58%
-metylofenylo)-4- propionylopiperydyny
-propionylopiperynydy + 1,3g 1,3-dwuchloro-

propylenu-(2)

IX chlorowodorek 1-(3- 2,65g chlorowodorku I 7 22g 208—210
-chloroallilo)-4-(3- 4-(3-metylofenylo)-4- =67%
-metylofenylo)-4- -acetylopiperydyny
-acetylopiperydyny + 1,3 g 1,3-dwuchloro-

propylenu-(2)

X chlorowodorek 1-(3- 2,8 g chlorowodorku I 11,5 20g 204—207
-chloroallilo)-4-(3- 4-(2-metylofenylo)-4- = 56%
-metylofenylo)-4- -propionylopiperydyny
-propionylopiperydyny + 1,3 g, 3-dwuchloro-

propylenu-(2)

X1 chlorowodorek 1-(3- 2,8g chlorowodorku I 11,6 20g |195—196
-chloroallilo)-4-(3- 4-(2-metylofenylo)- = 58%
-metylofenylo)-4- -4-metoksykarbonylo-

-metoksykarbonylo- piperydyny +1,3g
piperydyny 1,3-dwuchloropropylenu
-(2)




;ﬁ:azlx?i; czas tempera-
B i : . : eos = w wydaj- tura
Przyklad wytworzona substancja substancja wyjsciowa pg‘::kr;- godzi- | nosé |topnienia
dzie nach °Cc

XII- chlorowodorek trans- 2,85 g chlorowodorku I 9 19¢g 209—211 |
. =1-(3-chloroallilo)- 4-(2-metylofenylo)- = 53%
-4-(3-metylofenylo)- -4-etoksykarbonylo-

-4-metoksykarbonylo- .piperydyny + 1,2 g trans-
piperydyny -1,3-dwuchloropropylenu

. -@2) )

X111 _chlorowodorek cis-1- 2,85 g - chlorowodorku 1 9 25g |1404=143 [
-(3-chloroallilo)- 4-(2-metylofenylo)- L =10%
-4-(2-metylofenylo)- _-4-etoksykarbonylo- :
-4-etoksykarbonylo- "piperydyny + 1,3 cis-'

) piperydyny -1,3-dwuchloropropyle-

. nu-(2) ‘

Xiv *chlorowodorek 1-(3- 2,65 g chlorowodorku I ki S 1,6g 221—226
-chloroallilo)-4- 4-(4-metylofenylo)- o = 46% :
-(4-metylofenylo)- -4-acetylopiperydyny .
-4-acetylopiperydyny + 1,3 g 1,3-dwuchloro-

propylenu-(2)- -

Xv ‘ chlorowodorek 1-(3- 2,7 g - chlorowodorku I 7 18¢g 223—228
-chloroallilo)-4-(4- 4-(4-metylofenylo)- = 53%
-metylofenylo)-4-pro- -4-propionylopiperydyny
pionylopiperydyny + 1,3 g 1,3-dwiichloro-

: propylenu-(2) -

XVI chlorowodorek 1-(3- 2,75'g. chlorowodorku I 7T | 21g 201—209 |
-chloroallilo)-4-(4- 4-(4-metylofenylo)- | =e1%
-metylofenylo)-4-me- -4-metoksykarbonylo-
toksykarbonylo- piperydyny + 1,3g 1,3-
piperydyny - -dwuchloropropylenu-(2)

XVII chlorowodorek 4-(3- 2,8 g chlorowodorku I 7 1,8g 194—197 |
-chloroallilo)-4-(4- ‘4-(4-metylofenylo)- = 50%
-metylofenylo)-4-eto- -4-etoksykarbonylo-
ksykarbonylopipery- piperydyny + 1,3g 1,3-
dyny : - -dwuchloropropylenu-(2) -

XVIII :chlorowodorek 1-(3- 2,7g chlorowodorku | 7- | 1,9g |227—230|.
-chloroallilo)-4-(3,4- '4-(3,4-dwumetylofeny- =53%
-dwumetylofenylo)-4- ‘l0)-4-propionylopipe-
propionylopiperydyny rydyny + 13g 1,3-

. -dwuchloropropylenu-(2) -

XIX ‘chlorowodorek 1-(3- 2,9 g chlorowodorku I 7 24g |[204—205|
-chloroallilo)-4-(3,4- "4-(3,4-dwumetylofenylo)- | =679
-dwumetylofenylo)-4- -4-metoksykarbonylo- -
metoksykarbonylo- piperydyny + 1,3g 1,3-

- /| ‘piperydyny ~dwuchloropropylenu-(2) »

XX chlorowodorek 1-(3- 3,0 g chlorowodorku I 7 - 2,28 236—238
-chloroallilo)-4-(3,4- 4-(3,4-dwumetylofenylo)- = 59Y% )
-dwumetylofenylo)-4- -4-etoksykarbonylo-
etoksykarbonylopipe- piperydyny + 1,3g 1,3-
rydyny -dwuchloropropylenu-(2)

XXI1 .chlorowodorek trans- 2,8 g chlorowodorku I 7 32g |[192—193
“-1-(3-chloroallilo)- 4-(2-chlorofenylo)- | =92%

| -4-(2-chlorofenylo)-

-4-acetylopiperydyny

-4-acetylopiperydyny
+ 1,3g trans-1,3-dwu-
chloropropylenu-(2)

i e e v
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tempera-

-dwuchlorofenylo)-4-
-propionylopiperydyny

nylo)-4-propionylopipe-
rydyny + 1,3g 1,3-dwu-
chloropropylenu-(2)

analo- | czas

. Przyklad wytworzona substancja substancja wyjéciowa g'l;f:l?le w | wydaj- | tura
w przy- | g0dzi- | nos¢ |topnienia
kiadzie | nach °c

XXII chlorowodorek trans-1- 2,9 g chlorowodorku I 7 1,3g 217—218
-(3-chloroallilo)-4- 4-(2-chlorofenylo)- = 33%
-(2-chlorofenylo)-4-pro- -4-propionylopiperydy-
pionylopiperydyny ny + 1,2g 1,3-dwuchlo-

ropropylenu-(2)

XXIII chlorowodorek 1-(3- 2,8 g chlorowodorku 1 7 19¢g 192 -193
-chloroallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)- = 55% '
-chlorofenylo)-4-acety - 4-acetylopiperydyny
lopiperydyny + 1,3g 1,3-dwuchloro-

propylenu-(2)

XXIV chlorowodorek 1-(3- 2,9 g chlorowodorku I 7 18¢g 238—239 ;
-chloroallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)- = 50% :
-chlorofenylo)-4-pro- -4-propionylopiperydy-
pionylopiperydyny ny + 1,3g 1,3-dwuchlo-

| ropropylenu-(2)

XXV chlorowodorek 1-(3- 2,9 g chlorowodorku I 7 18g 195—197 |
-chloroallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)- - 499 Sl
-chlorofenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo-
ksykarbgnylopiperydyny | piperydyny + 1,3g 1,3-

-dwuchloropropylenu-(2)

XXVI chlorowodorek 1-(3- 3,1 g chlorowodorku I 7 19g 211—213
-chloroallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)- = 50%
-chlorofenylo)-4-etoksy- -4-etoksykarbonylo-
karbonylopiperydyny piperydyny + 1,3g 1,3-

-dwuchloropropylenu-(2)

XXVII chlorowodorek 1-(3- 2,8 g chlorowodorku I 7 19g 198—200
-chloroallilo)-4-(4- 4-(4-chlorofenylo)- = 56%
-chlorofenylo)-4-acetylo- | -4-acetylopiperydyny
piperydyny + 1,3g 1,3-dwuchloro-

propylenu-(2)
| XXVIII chlorowodorek 1-(3- 2,9 g chlorowodorku I ki 16g 226—226
-chloroallilo)-4-(4- 4-(4-chlorofenylo) =41%
-chlorofenylo)-4-propio- -4-propionylopiperydy-
nylopiperydyny ny + 1,3g 1,3-dwuchlo-
: ropropylenu-(2)

XXIX chlorowodorek 1-(3- 2,9 g chlorowodorku I 7 20g 199—200
-chloroallilo)-4-(4- 4-(4-chlorofenylo)- = 55%
-chlorofenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo-
ksykarbonylopiperydy- piperydyny + 13g 1,3-
ny -dwuchloropropylenu-(2)

XXX chlorowodorek 1-(3- 3,0 g chlorowodorku I 7 2,1g 219—221
-chloroallilo)-4-(4- 4-(4-chlorofenylo)- = 55%
-chlorofenylo)-4-etoksy- -4-etoksykarbonylo-
karbonylopiperydyny piperydyny + 1,3g 1,3-

: -dwuchloropropylenu-(2)

XXXI chlorowodorek 1-(3- 3,25 g chlorowodorku I 7 1,8g |218—219

-chloroallilo)-4-(3,4- 4-(3,4-dwuchlorofe- = 45%
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fenylo)-4-metoksykar-
bonylopiperydyny

-4-metoksykarbonylo-
piperydyny + 22¢g 1,2-
-dwubromopropylenu-(Z)

5?:213; czas tempera-
Przyklad wytworzona substancja substancja wyj$ciowa ?ak w w A wydaj- tura .
_ : przykla- | 80dzi- | no$¢ (topnienia
dzie nach °Cc
XXXII chlorowodorek 1-(3- 3,3g chlorowodorku I 7 22g 199—201
: 2chloroallilo)-4-(3,4- 4-(3,4-dwuchlorofeny- = 56% ]
-dwuchlorofenylo)-4- 10)-4-metoksykarbonylo-
-metoksykarbonylopipe- piperydyny + 1,3g 1,3-
rydyny - | =dwuchloropropylenu-(2)
XXXIII chlorowodorek 1-(3- 3,4g chlorowodorku I 7 2,1g |223—225
| -chloroallilo)-4-(3,4- 4-(3,4-dwuchlorofeny- ' =51%
-dwuchlorofenylo)-4- lo)-4-etoksykarbonylo-
-etoksykarbonylopipery- | piperydyny + 1,3g 1,3-
dyny -dwuchloropropylenu-(2)

XXXIV chlorowodorek 1-(3- 3,25 g chlorowodorku I 7 1g 207—209

’ T ~-chloroallilo)-4-(2,4- 4-(2,4-dwuchlorofenylo)- = 25%
-dwuchlorofenylo)-4- -4-propionylopiperydy-
propionylopiperydyny ny + 1,3 g 1,3-dwuchlo-

ropropylenu-(2)
XXXV chlorowodorek 1-(2- 2,9 g chlorowodorku I 3 35g |104—196
| -chloroallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)-4-me- = 96%
~-chlorofenylo)-4-meto- toksykarbonylopipery-
ksykarbonylopipery- dyny + 1,6 g 1-bromo-
dyny -2-chloropropylenu-(2)
XXXVI bromowodorek 1-(2-bro- 2,65 g chlorowodorku I 2,5 3,28 209—211
' -moallilo)-4-(2-metylo- 4-(2-metylofenylo)-4- — 7%
-fenylo)-4-acetylopipery- | -acetylopiperydyny
dyny + 2,2 g 1,2-dwubromo-
propylenu-(2)

XXXVII bromowodorek 1-(2-bro- 2,65 g chlorowodorku I 2,5 22g 187—189
moallilo)-4-(3-metylo- 4-(3-metylofenylo)- = 53%
fenylo)-4-acetylopipery- -4-acetylopiperydyny
dyny +22g 1,2-dwubromo-

propylenu-(2)

XXXVIII chlorov.vodorek 1-(2- 2,75 g chlorowodorku I 2,6 s,1g 203 —204
-bromoallilo)-4-(3- 4-(3-metylofenylo)- =
-metylofenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo- ‘
ksykarbonylopiperydyny | piperydyny + 2,2g 1,2-

-dwuchloropropylenu-(2)

XXXIX chlorowodorek 1-(2-bro- | 2,8g chlorowodorku I 2,6 39g |177—178
moallilo)-4-(3-metylofe- 4-(3-metylofenylo)- =97%
nylo)-4-etoksykarbony- -4-etoksykarbonylo-
lopiperydyny piperydyny + 2,2 g 1,2-

-dwubromopropylenu-(2)

XL bromowodorek 1-(2-bro- | 2,65g chlorowodorku I 26 |.35g [229—331
moallilo)-4-(4-metylo- 4-(4-metylofenylo)- =849
fenylo)-4-acetylopipe- -4-acetylopiperydyny
rydyny + 2,2g 1,2-dwubromo-

propylenu

XLI bromowodorek 1-(2-bro- | 2,75g chlorowodorku I 2,5 30g 215—217

moallilo)-4-(4-metylo- 4-(4-metylofenylo)-
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analo- | czas tempe-

. . . o gicznie w wydaj- | ratura
Przyklad wytworzona substancja substancja wyjSciowa jak w . ) .

przykla-| godzi- | nos¢ topnie-

dzie nach nia °C

XLII bromowodorek 1-(2-bro- 2,8 g chlorowodorku I 2,5 3,6g 206—208
moallilo)-4-(3-chloro- 4-(3-chlorofenylo)- =82%
fenylo)-4-acetylopipery- -4-acetylopiperydyny .
dyny + 2,2g 1,2-dwubtomo-

propylenu-(2)

XLIII chlorowodorek 1-(2-bro- | 2,9 g chlorowodorku I 2,6 4,0g 193—196
moallilo)-4-(3-chloro- 4-(3-chlorofenylo)- = 98%
fenylo)-4-metoksykarbo- -4-metoksykarbonylo-
nylopiperydyny piperydyny + 2,2g 1,2-

-dwubromopropylenu-(2)

XLIV chlorowodorek 1-(2-bro- | 2,9g chlorowodorku I 2,5 2,98 217—219
moallilo)-4-(4-chlorofe- 4-(4-chlorofenylo)- " — 714 I
nylo)-4-propionylopipe- -4-propionylopiperydy-
rydyny ny + 2,2g 1,2-dwubro-

mopropylenu-(2)

XLV chlorowodorek 1-(2-bro- | 2,9g chlorowodorku I 2,5 3,5g 209—210
moallilo)-4-(4-chloro- 4-(4-chlorofenylo)- = 86% )
fenylo)-4-metoksykarbo- | -4-metoksykarbonylo-
nylopiperydyny piperydyny + 2,2g 1,2-

-dwubromopropylenu-(2)

XLVI chlorowodorek 1-(3,3- 2,65 g chlorowodorku I 3 3,0 235—238
-dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-metylofenylo)- = 83%
-metylofenylo)-4-acety- -4-acetylopiperydyny
lopiperydyny + 2,0 g 1,3, 3-tréjchloro-

propylenu-(2)

XLVII chlorowodorek 1-(3,3- 2,75 g chlorowodorku I ° 3 3,78 218—219
-dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-metylofenylo)- = 98%
-metylofenylo)-4-meto- ‘-4-metoksykarbonylo-
ksykarbonylopiperydyny piperydyny + 2,0g 1,3,

3-tr6jchloropropyle-
nu-(2)

XLVIII chlorowodorek 1-(3,3- 2,9 g chlorowodorku I 3 3g 224—225
-dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)- = 75%
-chlorofenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo-
krykarbonylopiperydyny piperydyny + 2,0g 1,3,

3-tréjchloropropyle-
nu-(2)

XLIX bromowodorek 1-(3,3- 2,9 g bromowodorku I 3 . 49g 230—232
-dwubromoallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)- = 92%
-chlorofenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo-
ksykarbonylopiperydyny piperydyny + 3,1g 1,3,

' 3-tr6jbromopropyle-
nu-(2)

L chlorowodorek 1-(2,3- 2,9 g bromowodorku I 3 3,8g 221—222
-dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-chlorofenylo)- = 99%
-chlorofenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo-
ksykarbonylopiperydyny | piperydyny + 2,1g 1,2,

3-tréjchloropropyle-
nu-(2)
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-4-(3-hydroksyfenylo)-4-
-propionylopiperydyny

-4-propionylopiperydyny
+1,23 g 1,3-dwuchloro-
propylenu-(2)

81223; czas tempera-
Przyklad wytworzona substancja substancja wyjsciowa g jak W, wydaj- tur.a t.op-
w przy- | godzi- [ nosé nienia
kladzie | nach °C

LI chlorowodorek 1-(3-chlo- | 2,35g 4-(3-hydroksy- II 2 1,8¢g 194
roallilo)-4-(3-hydroksy- fenylo)-4-propionylo- = 52,5%
fenylo)-4-propionylo- piperydyny + .1,23g
piperydyny 1,3-dwuchloropropyle-

nu-(2)

LII chlorowodorek 1-(3-chlo- | 2,47 g 4-(3-hydroksyfe- II 2 2,1g 214
roallilo)-4-(3-hydroksy- nylo)-4-butyrylopipery- = b7,0%
fenylo)-4-butyrylopipe- dyny + 1,23 g 1,3-dwu-
rydyny chloropropylenu-(2)

LIII chlorowodorek 1-(3-chlo- | 2,99 g chlorowodorku v 2 24¢g 198
roallilo)-4-(3-hydroksy- 4-(3-hydroksyfenylo)- = 64%
fenylo)-4-propoksykar- -4-propoksykarbonylo-
bonylopiperydyny piperydyny + 1,23 g

1,3-dwuchloropropyle-
nu-(2)

‘LIV chlorowodorek 1-(3-chlo- | 2,47 g 4-(3-metoksyfeny- v 2 2,2g 163
roallilo)-4-(3-metoksy- lo)-4-propionylopipery- = 61,6%
fenylo)-4-propionylopipe- | dyny + 1,23 g 1,3-dwu-
rydyny chloropropylenu-(2)

LV chlorowodorek 1-(3-chlo- | 2,63 g chlorowodorku v 2 23g 161,5

g roallilo)-4-(3-metoksy- 4-(3-metylofenylo)- = 61,5%
fenylo)-4-etoksykarbo- -4-etoksykarbonylo- -
nylopiperydyny piperydyny + 1,23 g

1,3-dwuchloropropyle-
nu-(2)

LVI chlorowodorek trans- 4,5 g chlorowodorku VII 2 49g 194
-1-(3-chloroallilo)-4-(3- 1-(3-chloroallilo)- =979
-acetoksyfenylo)-4-me- -4-(3-hydroksyfenylo)-
toksykarbonylopipery- -4-metoksykarbonylo-
dyny piperydyny + 5,0 ml

bezwodnika kwasu
octowego
LVII chlorowodorek 1-(3-chlo- | 2,71 g chlorowodorku v 2 2,0g 230
- roallilo)-4-(2-hydroksy- 4-(2-hydroksyfenylo)- = 56%
fenylo)-4-metoksykarbo- | -4-metoksykarbonylo-
nylopiperydyny - | piperydyny + 1,23 g
1,3-dwuchloropropyle-
nu-(2)
LVIII "chlorowodorek 1-(3-chlo- | 2,71 g chlorowodorku v 2 26g 215
‘roallilo)-4-(4-hydroksy- 4-(4-hydroksyfenylo)- ="73%
fenylo)-4-metoksykar- -4-metokSykarbonylo-
bonylopiperydyny - piperydyny + 1,23 g
1,3-dwuchloropropyle-
. nu-(2)

LIX " chlorowodorek a-1-(3- 2,47g a-3-metylo-4- 1I 2 18¢g 107

-chloroallilo)-3-metylo- -(3-hydroksyfenylo)- = 50%
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analo- | c¢zag tempe-
‘ : ' . . I gicznie w | wydaj- | ratura
Przyklad wytworzona substancja substancja wyj§ciowa jak w )
= przykla- | godzi- | nos¢ [topnienia
dzie nach °c

LX chlorowodorek a-cis-1- 2,85 g chlorowodorku v 2 2,0g 126—128
-(3-chloroallilo)-3-mety- | a-3-metylo-4-(3-hydro- = 55,59
lo-4-(3-hydroksyfenylo)- ksyfenylo)-4-metoksy-

-4-metoksykarbonylo- ‘ karbonylopiperydyny
piperydyny + 1,23 g cis-1,3-dwuchlo-
ropropylenu-(2)

LXI1 chlorowodorek a-trans- 2,85 g chlorowodorku I 2 2,3g 154—158
-1-(3-chloroallilo)-3- a-3-metylo-4-(3-hydro- = 64%
-metylo-4-(3-hydroksy- ksyfenylo)-4-meto-
fenylo)-4-metoksykar- ksykarbonylopiperydy-
bonylopiperydyny ny + 1,23g trans-1,3«

-dwuchloropropylenu-(2)

LXII chlorowodorek f-trans- 2,85 g chlorowodorku 111 2 2,58 100—103
-1-(3-chloroallilo)-3- B-3-metylo-4-(3-hydro- = 69,5%
-metylo-4-(3-hydroksy- ksyfenylo)-4-metoksy-
fenylo)-4-metoksykarbo- | karbonylopiperydyny
nylopiperydyny + 1,23 g trans-1,3-dwu-

chloropropylenu-(2)

LXIII chlorowodorek f-cis- 2,85 g chlorowodorku v 2 2,0g 90—95
-1-(3-chloroallilo)-3- B-3-metylo-4-(3-hydro- = 55,5%
-metylo-4-(3-hydroksy- ksyfenylo)-4-metoksy-
fenylo)-4-metoksykar- karbonylopiperydyny
bonylopiperydyny + 1,23 g cis-1,3-dwu-

chloropropylenu-(2)) :

LXIV chlorowodorek 1-(2- 2,19g 4-(3-hydroksy- 11 2 2,6g 186
-chloroallilo)-4-(3-hy- fenylo)-4-acetylopipery- =79%
droksyfenylo)-4-acety- dyny + 1,23g 2,3-dwu-
lopiperydyny chloropropylenu-(1)

LXV chlorowodorek 1-(2- 2,33g 4-(3-hydroksy- I 9 2,4g 183
-chloroallilo)-4-(3-hy- | fenylo)-4-propionylo- =704
droksyfenylo)-4-propio- piperydyny + 1,23g
nylopiperydyny 2,3-dwuchloropropyle-

nu-(1) :

LXVI chlorowodorek 1-(2- 2,71 g chlorowodorku v 2 2,5g 181

-chloroallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)-4-
-hydroksyfenylo)-4- -metoksykarbonylopipe-
-metoksykarbonylopi- rydyny + 1,23g 2,3-dwu-

perydyny chloropropylenu-(1)

LXVII chlorowodorek 1-(2- 2,85g chlorowodorku v 2 3,0g 189,6

-chloroallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)-
-hydroksyfenylo)-4-eto- -4-etoksykarbonylopipe-
ksykarbonylopiperydyny | rydyny + 1,23g 2,3-dwu-

chloropropylenu-(1)

LXVIII chlorowodorek 1-(3,3- 2,19 g 4-(3-hydroksyfeny- I 2 2,3g 207—208
‘~dwuchloroallilo)-4-(3- lo)-4-acetylopiperydyny = 63%

-hydroksyfenylo)-4-ace-
tylopiperydyny

+ 2,1 g '1-bromo-3,3-
-dwuchloropropylenu-(2)
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aincazlnoi; czas tempera-
Przyklad wytworzona substancja substancja wyjSciowa gjak w. wydaj- |tura tf)p-

w przy- | godzi- [ mnos¢ nienia

ktadzie | nach °c

LXIX chlorowodorek 1-(3,3- 2,33 g 4-(3-hydroksy- II 2 2,75 ¢g 218—219
-dwuchloroallilo)-4-(3- fenylo)-4-propionylo- =13%
-hydroksyfenylo)-4-pro- piperydyny + 21g
pionylopiperydyny 1-bromo-3,3-dwuchloro-

propylenu-(2)

LXX chlorowodorek 1-(3,3- 2,71 g chlorowodorku v 2 2,78 189—190
1 -dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)- ="171%

-hydroksyfenylo)-4- -4-metoksykarbonylopi-
-metoksykarbonylopi- perydyny + 2,1 g 1-bro-
perydyny mo-3,3-dwuchloropropy-

lenu-(2)

]

LXXI chlorowodorek 1-(3,3- 2,85 g chlorowodorku v 2 3,0g 221—223
-dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)- ="176%
-hydroksyfenylo)-4- -4-etoksykarbonylopipe-
etoksykarbonylopipe- rydy + 2,1g 1-bromo-
rydyny 3,3-dwuchloropropy-

lenu-(2)

LXXII chlorowodorek 1-(2,3- 2,19 g 4-(3-hydroksy- 1I 2 1,7g 195—198
-dwuchloroallilo)-4-(3- fenylo)-4-acetylopipery- = 46,52
-hydroksyfenylo)-4-ace- dyny + 1,60g 1,2,3-tréj-
tylopiperydyny chloropropylenu-(2)

LXXIII chlorowodorek 1-(2,3- { 2,33 g 4-(3-hydroksy- I 2 1,7g 212—214
-dwuchloroallilo)-4-(3- fenylo)-4-propionylo- = 44,5%
-hydroksyfenylo)-4-pro- piperydyny + 1,60 g
pionylopiperydyny 1,2,3-tr6jchloropro-

pylenu-(2)

LXXIV chlorowodorek 1-(2,3- 2,71 g chlorowodorku v 2 2,5¢g 207—209
-dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)- = 65,5%
-hydroksyfenylo)-4-me- -4-metoksykarbonylo-
toksykarbonylopipery- piperydyny + 1,60 g
dyny 1,2,3-tréjchloro-

propylenu-(2)

LXXV chlorowodorek 1-(2,3- -2,85 g chlorowodorku v 2 |[20g 229—231
-dwuchloroallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)- = 50,59
-hydroksyfenylo)-4-eto- -4-etoksykarbonylo-
ksykarbonylopiperydy- piperydyny + 1,60g
ny 1,2,3-tréjchloro-

propylenu-(2)

LXXVI1 chlorowodorek cis-1-(3- 2,19 g 4-(3-hydroksy- v 2 1,8g 183
-bromoallilo)-4-(3-hy- -fenylo)-4-acetylo- = 48%
droksyfenylo)-4-acetylo- | piperydyny + 2,20 g
piperydyny cis-1,3-dwubromo-

propylenu-(2)

LXXVII chlorowodorek trans-1- 2,19 g 4-(3-hydroksy- III 2 1,8g 195 —197

-(3-bromoallilo)-4-(3- fenylo)-4-acetylo- =489

-hydroksyfenylo)-4-ace-
tylopiperydyny

piperydyny + 2,20 g
trans-1,3-dwubromo-
propylenu-(2)
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-hydroksyfenylo)-4-me-
toksykarbonylopipery-
dyny ’

-4-metoksykarbonylo-
piperydyny + 3,10¢
-1,3,3-tré6jbromo-
propylenu-(2)

a‘r::azlnoi; czas tempe-
Przyklad wytworzona substancja substancja wyjsciowa gljak W_ wydaj- | ratura
b w przy-| g0dzi- | noéé |topnienia
ktadzie | nach °C
LXXVIII chlorowodorek cis-1-(3- 2,71 g chlorowodarku v 2 2,4g 197
| -bromoallilo)-4-(3-hy- 4-(3-hydroksyfenylo)- = 61,5%
droksyfenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo-
ksykarbonylopipery- -| piperydyny + 2,00 g
dyny ) cis-1,3-dwubromo-
propylenu-(2)
LXXIX - | chlorowodorek trans-1- 2,71 g chlorowodorku 111 2. | 26g 212—214
1 -(3-bromoallilo)-4-(3- | 4-(3-hydroksyfenylo)- = 66,5%
-hydroksyfenylo)-4-me- ' =4-metoksykarbonylo- '
toksykarbonylopipery- piperydyny + 2,00g
dyny : trans-1,3-dwubromo-
propylenu-(2)

— — — |

LXXX chlorowodorek 1-(2- 2,19 g 4-(3-hydroksy- 1I 2 2,6g 179—180
-bromoallilo)-4-(3-hy- fenylo)-4-acetylo- = 69,6%
droksyfenylo)-4-acetylo- | piperydyny + 2,2g -
piperydyny 1,2-dwubromo-

-propylenu-(2)

F LXXXI chlorowodorek 1-(2- 2,33 g 4-(3-hydroksy- II 2 - 2;7g 180—181

‘ -bromoallilo)-4-(3-hy- fenylo)-4-propionylo- - = 70%
droksyfenylo)-4-propio-. | piperydyny + 2,20 g
nylopiperydyny _1,2-dwubromo-

propylenu-(2)

LXXXII chlorowodorek 1-(2- 2,71 g chlorowodorku v 2 2,6g 189—190
-bromoallilo)-4-(3-hy- 4-(3-hydroksyfenylo)- - = 68,56%
droksyfenylo)-4-meto- -4-metoksykarbonylo-
ksykarbonylopipery- piperydyny + 2,20 g
dyny ' 1,2-dwubromo-

propylenu-(2)

LXXXIII - chlorowodorek 1-(2- 2,85 g chlorowodorku v 2 -2,9¢ 187
-bromoallilo)-4-(3- - 4-(3-hydroksyfenylo)- =12%
-hydroksyfenylo)-4- -4-etoksykarbonylo-

-etoksykarbonylopipe- piperydyny + 2,20¢g
rydyny 1,2-dwubromo-
propylenu-(2)

:LXXXIV - chlorowodorek 1-(3,3- 2,19 g 4-(3-hydroksy- 1I 2 4,0g 222
-dwubromoallilo)-4-(3- fenylo)-4-acetylo- = 88%
-hydroksyfenylo)-4-ace- piperydyny + 3,10 g
tylopiperydyny 1,3,3-tré6jbromo-

propylenu-(2)

| LXXXV chlorowodorek 1-(3,3- 2,33 g 4-(3-hydroksy- 1I 2 4,0g 283

' . .dwubromoallilo)-4-(3- _fenylo)-4-propionylo- = 85,5% N

! -hydroksyfenylo)-4-pro- | piperydyny + 3,10 g

pionylopiperydyny 1,3,3-tr6jbromo-

: propylenu-(2)

, LXXXVI chlorowodorek 1-(3,3- 2,71 g chlorowodorku v 2 4,2¢g 207
~-dwubromoallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)- == 89,5%




: analo- | czaj tempera-
- . : gicznie : S P )
Przyktad wytworzona substancja substancja wyjsciowa jak w wydaj- |tura top-|
, : : w przy- | godzi- [ no&¢ | nienia
kladzie | nach ' °C
LXXXVII chlorowodorek 1-(3,3- 2,85 g chlorowodorku v 2 395 g 219
-dwubromoallilo)-4-(3- 4-(3-hydroksyfenylo)- = 82,59
-hydroksyfenylo)-4-eto- -4-etoksykarbonylo-
| ksykarbonylopipery- piperydyny + 3,10 g
dyny - ) ) 1,3,3-tr6jbromo-
' propylenu-(2)
17 : : 18 -
Przyklad LXXXVIII. Chlorowodorek trans- ka, przekrystalizowana z mieszaniny alkohol/eter
-1- (3-chloroallilo - 4-(3-hydroksyfenylo)-4-metoksy- wykazuje temperature¢ topnienia = 2220°C. Przez

karbonylopiperydyny.

a) . Chlorowodorek . trans-1- (3-chloroa11110)-4 -(3-

-metoksyfenylo)-4-cyjanopiperydyny.

- 67,0 g (0,256 mola) chlorowodorku trans-N-(3-
~chloroallilo)-bis-(2-chloroetylo)-aminy rozpuszcza
sie w wodzie, po czym przeprowadza w wolng
zasade stezonym roztworem NaOH w  obecnoSci
lodu. Po wysyceniu weglanem potasu wytrzgsa sie
trzykrotnie po. 75 ml toluenu. Polgczone roztwory
toleunowe osusza si¢ weglanem potasu, po czym
toluen oddestylowuje sie¢ w prézni w temperaturze
okoto 40—50°C. Pozostalo§é rozpuszcza sie w 160
ml absolutnego toluenu i do tego rozwotru dodaje
sie:37,7 g (0,256 mola) 3-metoksybenzylonitrylu. Do
tego roztworu dodaje sie¢ porcjami stale mieszajac
i ziebigc.lodem w przeciggu 20 minut 21,2 g (0,545
mola) amidku sodu. Nastepnie ogrzewa sie do
wrzenia pod. chlodnica zwrotng przez jedng go-
dzine. Po oziebieniu dodaje sie 100 ml wody, po
czym oddziela warstwe toluenowa. Roztwér to-
luenowy wytrzasa sie z 220 ml 2n HCl 1000 ml
wody tak dlugo, az powstang dwie przezroczyste
warstwy, ktére sie nastepnie oddzielg. Warstwe
wodng wytrzasa sie toluenem, a nastepnie eterem,

p6 czym alkalizuje .silnie steZonym amoniakiem.

Wydzielajaca sie przy tym wolng zasade oddziela
sie-drogg trzykrotnego wytrzgsania z eterem kaz-
dorazowo po 200 ml.

Po osuszeniu siarczanem sodu roztwor eterowy
zakwasza sie étanolowym roztworem kwasu sol-
nego, skutkem czego wytrgca sie chlorowodorek
zasady, ktory odsacza sié na pompie i wymywa
eterem. Otrzymuje sie 56g substancji (67% wy-
dajno$ci teoretycznej) o temperaturze topnie-
nia = 187°C. )

"b). trans-1-(3-chloroallilo)-4-(3-hydroksyfenylo)-
-4-karboksypiperydyny.

25g (0,074 mola) chlorowodorku trans 1-(3-chlo-
roallilo) - 4 - (3-metoksyfenylo) -4-cyjanopiperydyny,
42 g fenolu i 190 ml 48 procentowego kwasu bro-
mowodorowego ogrzewa sie do wrzenia pod chtod-
nica zwrotng przez 4 godziny. Nastepnie roztwdr
zigbi sie, rozcienicza 190 ml wody i wytrzasa dwu-
krotnie z eterem, kazdorazowo po 100 ml, wyciggi
eterowe wymywa sie 50 ml wody, potgczone kwas-
ne roztwory wodne wytrzasa 1 raz z 100 ml eteru
i: odparowuje w prézni do sucha. Po przekrystali-
zowaniu z wody otrzymuje sie¢ 18 g czystego bro-
mowodorku: (64,5% wydajno$ci teoretycznej) o tem-
peraturze. topnienia = 130°C i 222°C. Mala préb-
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rozpuszczenie w cieplej wodzie (18g w 225 ml):
i zobojetnienie roztworu stezonym NH; (pH =T1)
otrzymuje si¢ z bromowodorku wolng zasade
trans-1- (3-chloroallilo)-4- (3-hydroksyfenylo)-4-kar-
boksypiperydyny o . temperaturze topnienia =
= 273°C.

¢) chlorowodorek trans-1-(3-chloroallilo)-4-(3-hy-
droksyfenylo)-4-metoksykarbonylopiperydyny.

Zawiesine z 5,1 g (0,0172 mola) trans-1-(3-chloro-
allilo) -4- (3-hydroksyfenylo) -4-karboksypiperydyny
w 50 ml absolutnego etanolu umieszcza sie na laz-
ni wodnej i wysyca suchym gazowym HCI.

Kwas przechodzx przy tym do roztworu, a na-
stepnie chlorowodorek estru wytraca sie. Po lacz-
nie trzygodzinnym ogrzewaniu do wrzenia i wpro-
wadzaniu HCl mieszanine sie¢ studzi i odsgcza na
pompie. Otrzymane krysztaly wymywa sie miesza- |
ning metanol/eter, wydajno§¢ wynosi 4,1 g (83,5%
wydajnoéci teoretycznej), temperatura topnienia
= 217°C.

Z malej prébki chlorowodorku sporzadza sie
wolng zasade. Posiada ona témperature topnienia
= 141°C.

Przyklad LXXXIX. Chlorowodorek trans-1-
-(3-chloroallilo)-4-(3-hydroksyfenylo)-4-acetylopipe-
rydyny.

25¢g (0,074 mola) chlorowodorku trans-1-(3-chlo-
roallilo)-4 - (3-metoksyfenylo) - 4 - cyjanopiperydyny
wytrzasa sie z 100 ml wody, 37 ml 2n lugu sodo-
wego i 75 ml benzenu, po czym warstwe benzeno-
wa odziela sig, a roztwér wodny wytrzasa jeszcze
dwukrotnie z benzenem kazdorazowo po 75 ml.
Roztwory benzenowe 1gczy sie razem, osusza siar-
czanem sodu, po czym benzen odparowuje sie
w prozni. Pozostalo§é rozpuszcza sie w absolutnym
benzenie, roztwér benzenowy odparowuje sie
powtornie do sucha, pozostalo§é rozpuszcza sie
ponownie w 50 ml absolutnego benzenu i ten
roztwér wkrapla si¢ do roztworu Grinard’a
o temperaturze 45°C skladajacego sie z jodku
metylomagnezowego rozpuszczonego w benzenie.
Nastepnie z mieszaniny reakcyjnej oddestylowuje
sie przy stalym mieszaniu tyle rozpuszczalnika aby
temperatura zawartosci kolby wzrosta do 76°C,
po czym miesza przy tej temperaturze przez 16
godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng wylewa
si¢ na 200 g lodu i 50 g chlorku amonu, i po
ogrzaniu do temperatury 30°C ekstrahuje trzy-
krotnie benzenem kazdorazowo po 200 ml. Polg-
czone roztwory benzenowe osusza sie, a rozpusz-
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czalnik odparoque Jako pozostalosé pozostaje
ketoimina, ktbra przerabia sie dalej bez dalszego
oczyszczania: po dodaniu 50 g fenolu i 220 ml 48
procentowego HBr ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicy zwrothg przez 4 godziny, studzi, roz-
cieficza 220 ml wody i dwukrotnie wytrzasa z ete-
rem, kazdorazowo po 100 ml. Roztwory eterowe
ymywa sie¢ 50 ml wody. Polaczone roztwory
odne wytrzgsa sie z 100 ml eteru, a nastepnie
. odparowuje w prozni do sucha. Otrzymuje sie ja-
ko pozostalo§¢é 5 g substancji, ktéra po rozpusz-
czeniu w malej iloci alkoholu i zakwaszeniu al-
koholowym roztworem HCl1 wykrystalizowuje ja-
ko chlorowodorek. Wydajno§é wynosi 7,4 g (30,5%
wydajnoéci teoretycznej) temperatura topnienia
produktu wykrystalizowanego z mieszaniny etanol/
eter = 184°C. :

Uzyty jako substancja wyjSciowa chlorowodorek
trans-N - (3-chloroallilo) - bis- (2-chloroetylo) -aminy
mozna sporzadzié w nastepujgcy sposéb:

a) trans-N-(3-chloroallilo)-dwuetanoloamina.

36,8 g (0,35 mola) dwuetanoloaminy, 42,5 g .(0,385
mola), trans-1,3-dwuchloropropylenu.i 44g (0,525
mola) kwasnego weglanu sodu ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnica zwrotng przez 3 godziny
w 43 ml dwumetyloformamidu i 107 ml cztero-
wodorofuranu. Nastepnie rozpuszczalnik odparo-
wuje sie¢ w prézni, a pozostato§é wytrzasa z 100 ml
wody i 75 ml chloroformu. Po oddzieleniu chloro-
formu w rozdzielaczu warstwe wodna wytrzasa sie
jeszcze kilkakrotnie z chloroformem, kazdorazo-
wo po 50 ml, poljczone roztwory chloroformo-
we osusza sie siarczanem sodu i po oddestylo-
waniu rozpuszczalnika otrzymany zwigzek przede-
stylowuje si¢ w prézni. Po oddestylowaniu 6 g
przedgonu, otrzymuje sie 55,5g (88% wydajno$ci
teoretycznej) trans-N-(3-chloroallilo)-dwuetano-
loaminy o temperaturze topnienia = 134—136°C
(przy ciSnieniu 0,4 atm).

b) chlorowodorek trans-N—(3-chloroa11110)-b1s-(2-
chloroetylo)-aminy.

Do 46 g (0,256 mola) trans-N-(3-chloroallilo)-dwu-
" etanoloaminy, rozpuszczonej w 50 ml absolutnego
chloroformu dodaje si¢ w przeciggu 30 minnt,
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przy stalym mieszaniu i ziebieniu lodem, 130g
chlorku tionylu (1,1 mola) w 100 ml chloroformu.
Nastepnie ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnica
zwrotng przez 1 godzing, ozigbia, po czym dodaje
300 ml absolutnego eteru. . Wykrystalizowany w
wyniku ziebienia w lodéwce chlorowodorek trans-
-N-(3-chloroallilo)-bis-(2-chloroetylo)-aminy odsa-
cza sie na pompie i wymywa eterem. Po osuszeniu
w prozni otrzymuje sie 64 g wymienionej substan-
cji (100% wydajnosci teoretycznej) o temperaturze
topnienia = 62° C (wykrystalizowany z mieszaniny
alkohol/eter).

Przyktad XC. Chlorowodorek 1-(3,3-dwume-
tyloallilo) -4- (3-chlorofenylo) -4-metoksykarbonylo-
piperydyny.

2,9g (0,01 mola) chlorowodorku 4-(3-chlorofeny-
lo)-4-metoksykarbonylopiperydyny rozpuszcza sie
w 10 ml wody, dodaje 10 ml 2n lugu sodowego,
po czym roztwor wytrzgsa z eterem. Roztwdr ete-
rowy osusza si¢ nad siarczanem magnezu, po czym
eter odparowuje sie. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie
w 30 ml czterowodorofuranu i 15 ml dwumetylo-
formamidu, po czym do tego roztworu dodaje sie
mieszanine zlozong z 1,5 g (0,01 mola) bromku
3,3-dwumetyloallilu i z 1,3 g (0,017 mola) kwas-
nego weglanu sodu. Mieszanine ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng przez 9 godzin, nastepnie od-
parowuje do sucha w prézni wytworzonej pompa
wodng, pozostalo§é rozrabia si¢ woda do konsy-
stencji pasty i ekstrahuje chloroformem., Roztwor
chloroformowy osusza sie nad siarczanem magne-
zu, chloroform odparowuje sig, a pozostalo§é roz-
puszcza' w chlorku metylenu zawierajgcym 2%
octanu metylu i saczy przez 60 g zasadowego tlen-
ku glinu (o aktywno$ci I). Po odparowaniu przesq-
czu, pozostalo§é rozpusz¢za sie w 5 ml metanolu,
zakwasza eterowym roztworem kwasu solnego, po
czym do tego roztworu dodaje eteru do chwili sta-
bego zmetnienia, po czym wykrystalizowuje chlo-
rowodorek. Przekrystalizowuje sie go z miesza-
niny metanol/eter. Wydajno§é 3,2g = 89% wydaj-
noéci teoretycznej: temperatura topnienia 201—
202° C. Analogicznie do przykladu XC wytwarza
sie ponizZsze zwigzki.

) czas tempera-
X . . . w . tura top-
wydajnosé
Przyktad wytworzona substancja substancja wyjSciowa godzi- yda) nienia
nach °C
XCI bromowodorek 1-(3,3- 2,65 g chlorowodorku 4-(2- 9 | 22g=60%| 175—178
-dwumetyloallilo)-4-(2- -metylofenylo)-4-acetylopi- :
-metylofenylo)-4-acetylo- perydyny + 1,5 g bromku
piperydyny 3,3-dwumetyloallilu
XCII bromowodorek 1-(3,3- 2,7g chlorowodorku 4-(3-me-| 9 2,6 g =68% | 186—188
-dwuchloroallilo)-4-(2- tylofenylo)-4-propionylo-
-metylofenylo)-4-propio- piperydyny + 1,5 g bromku
nylopiperydyny 3,3-dwumetyloallilu
XCII1 chlorowodorek 1-(3,3- 2,65 g chlorowodorku 4-(3-me-( 9 2,4g="15% | 204—205
-dwumetyloallilo)-4-(3- tylofenylo)-4-acetylopipery- :
-metylofenylo)-4-acetylo- dyny + 1,5 g bromku 3,3-
piperydyny -dwumetyloallilu




21

-dwumetyloallilo)-4-(2-
-chlorofenylo)-4-acetylo-
piperydyny

rofenylo)-4-acetylopiperydy-
ny + 1,5 bromku 3,3-dwume-
tyloallilu :

_ _ czas tempera-
Przyklad wytworzona substancja substancja wyjsciowa . w. wydajnosé tura tf’p'
: . godzi- nienia
nach °C
XCIv chlorowodorek 1-(3,3- 2,7g chlorowodorku 4-(3-me-| 9 | 2,6g="74% | 209—212
-dwumetyloallilo)-4-(3- tylofenylo)-4-propionylopipe-
-metylofenylo)-4-propio- rydyny + 1,5g bromku 3,3-|
‘ nylopiperydyny ’ ' <dwumetyloallilu
Xcv chlorowodorek 1-(3,3- 2,75 g chlorowodorku 4-(3-me-| 9 ‘ _3,3 g =98% | 205 —208
-dwumetyloallilo)-4-(3- tylofenylo)-4-metoksykarbo-
-metylofenylo)-4-meto- nylopiperydyny + 1,5g brom-
ksykarbonylopiperydyny ku 3,3-dwumetyloallilu
XCVI | chlorowodorek 1-(3,3- 2,85 chlorowodorku 4-(3-mety-| 9 2,4g —68% | 168—169
-dwumetyloallilo)-4-(3- lofenylo)-4-etoksykarbonylo-
-metylofenylo)-4-etoksy- piperydyny + '1,5g bromku
karbonylopiperydyny 3,3-dwumetyloallilu
XCVII chlorowodorek 1-(3,3- 1 2,65 g chlorowodorku 4-(4-me-| 9 22g="11% | 209—210
-dwumetyloallilo)-4-(4- . tylofenylo)-4-acetylopiperydy-
-metylofenylo)-4-acetylo- ny + 15 g bromku 3,3-dwu-
piperydyny ‘metyloallilu
XCVIII | chlorowodorek 1-(3,3- 2,7g chlorowodorku 4-(4-me-; 9 2,2g ="74% | 193—194
-dwumetyloallilo)-4-(4- tylofenylo)-4-propionylopipe-
-metylofenylo)-4-propio- rydyny + 1,5g bromku 3,3-
nylopipetydyny ~dwumetyloallilu
XCIX chlorowggdorek 1-(3,3- ‘ 2,75 g chlorowodorku 4-(4-me-| 9 3,0g =89% | 197—198
-dwumetyloallilo)-4-(4- tylofenylo)-4-metoksykarbo-
-metylofenylo)-4-meto- _ nylopiperydyny + 1,5 g brom-
ksykarbonylopiperydyny v‘ku »3,3-dwu;netyloallilu
C chlorowodorek 1-(3,3- 28¢g chlorowodorku 4-(4-me-| 9 | 2,2g=62% | 200—201
-dwumetyloallilo)-4-(4- tylofenylo)-4-etoksykarbony- ’
-metylofenylo)-4-etoksy- . }gpiperydyny + 1,5 g bromku
karbonylopiperydyny 1 3,3-dwumetyloallilu
Cl chlorowodorek 1-(3,3- 2,82 g chlorowodorku 4-(3,4-| 9 2,8g =280% | 213—215
-dwumetyloallilo)-4-(3,4- ‘-dwumetylofenylo)-4-propio-
-dwumetylofenylo)-4-pro- ﬁylopiperydyny'+ 1,5 g brom-
pionylopiperydyny ku 3,3-dwumetyloallilu
CII chlorowodorek 1-(3,3- 2,9'g chlorowodorku 4-(3,4- 9 2,0g=057% | 205—208
-dwumetyloallilo)-4-(3,4- -dwumetylofenylo)-4-meto-
-dwumetylofenylo)-4-meto- ksykarbonylopiperydyny +
ksykarbonylopiperydyny + 1,5g bromku 3,3-dwume-
tyloallilu . ’ :
CIII chlorowodorek 1-(3,3- 3,0 g chlorowodorku 4-(3,4- 9 1,6 g = 44% | 203—204
' -dwumetyloallilo)-4-(3,4- -dwumetylofenylo)-4-etoksy-
-dwumetylofenylo)-4-eto- karbonylopiperydyny <+ 1,5g
ksykarbonylopiperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu
CI1v bromowodorek 1-(3,3- 2,9 g chlorowodorku 4-(2- 9 36g =90y | 163—194
-dwumetyloallilo)-4-(2- -chlorofenylo)-4-propionylo-
-chlorofenylo)-4-propio- piperydyny + 1,5g bromku
nylopiperydyny 3,3-dwumetyloallilu
cv bromowodorek 1-(3,3- 2,8 g chlorowodorku 4-(2-chlo-| 9 2,1g=054% | 121—123




22

czas | tempera-
‘Przyklad wytworzona substancja substancja wyjSciowa w wydajno§é tura t?p'
godzi- nienia
nach °C
CVI chlorowodorek 1-(3,3- 2,8 g chlorowodorku 4-(3-chlo-| 9 3,0g =88% | 219 -221
-dwumetyloallilo)-4-(3- rofenylo)-Q-acetylopiperyny-
-chlorofenylo)-4-acetylo- ny + 1,5 g bromku 3,3-dwu-
piperydyny metyloallilu
CVII chlorowodorek 1-(3,3- 2,9 g chlorowodorku 4-(3-chlo-| 9 | 35g=198% | 213—215
-dwumetyloallilo)-4-(3- ; rofenylo)-4-propionylopipery-
chlorofenylo)-4-propionylo- dyny + 1,5 g bromku 3,3-
piperydyny -dwumetyloallilu
CVIII chlorowodorek 1-(3,3- 3,0 g chlorowodorku 4-(3-chlo-| 9 37g=99% | 172—1 75
-dwumetyloallilo)-4-(3- rofenylo)-4-etoksykarbonylo-
-chlorofenylo)-4-etoksy- piperydyny + 1,5 bromku 3,3-
_ | karbonylopiperydyny -dwumetyloallilu
CIX chlorowodorek 1-(3,3- 2,8 g chlorowodorku 4-(4-chlo-| 9 l,tlg’= 59% | 212—214
-dwumetyloallilo)-4-(4- rofenylo)-4-acetylopiperydy-
-chlorofenylo)-4-acetylo- ny + 1,5g bromku 3,3-dwu-
piperydyny metyloallilu
CX chlorowodorek 1-(3,3- 2,9 g chlorowodorku 4-(4-chlo-| 9 3,3 g =98% | 206—206
-dwumetyloallilo)-4-(4~ rofenylo)-4-propionylopipery-
-chlorofenylo)-4-propio- | dyny + 1,5 g bromku 3,3-
nylopiperydyny dwumetyloallilu
CXI chlorowodorek 1-(3,3- 2,9 g chlorowodorku 4-(4-chlo-| 9 23g= 64% 214—216
-dwumetyloallilo)-4-(4- rofenylo)-4—metoksykarbony- )
-chlorofenylo)-4-metoksy- lopiperydyny + 1,5g bromku
karbonylopiperydyny 3,3-dwumetyloallilu
CXII chlorowodorek 1-(3,3- 3,0 g chlorowodorku 4-(4-chlo- 9 2,8g ="15% | 221—222
-dwumetyloallilo)-4-(4- rofenylo)-4-etoksykarbonylo- :
-chlorofenylo)-4-etoksy- piperydyny + 1,5g bromku
karbonylopiperydyny 3,3-dwumetyloallilu
CXIII chlorowodorek 1;(3,3- 3,25 g chlorowodorku 4-(3,3- 9 2,9 g ="73% | 237—239
-dwumetyloallilo)-4-(3,4- 1| dwuchlorofenylo)-4-propiony- :
-dwuchlorofenylo)-4-pro- lopiperydyny + 1,5 g bromku
pionylopiperydyny 3,3-dwumetyloallilu
CXIV chlorowodorek 1-(3,3- 3,3 g chlorowodorku 4-(3,4- 9 3,8g =97% | 199—202
-dwumetyloallilo)-4-(3,4- *| -dwuchlorofenylo)-4-meto- i
-dwuchlorofenylo)-4-meto- ksykarbonylopiperydyny -+
ksykarbonylopiperydyny + 1,5 g bromku 3,3-dwumety-
’ loallilu -
CXv chlorowodorek 1-(3,3- 3,4 g chlorowodorku 4-(3,4- | 17,6 38¢g 226
-dwumetyloallilo)-4-(3,4- ~dwuchlorofenylo)-4-etoksy-
-dwuchlorofenylo)-4-eto- karbonylopiperydyny + 1,5g
ksykarbonylopiperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu }
CXVI bromowodorek 1-(3,3- 3,25 g‘ chlorowodorku 4-(2,4- 9 3,92g = 98%| 193 —194
-dwumetyloallilo)-4-(2,4- -dwuchlorofenylo)-4-propio-
-dwuchlorofenylo)-4-pro- nylopiperydyny + 1,5 g brom-
pionylopiperydyny ku 3,3-dwumetyloallilu ’
CXVII ‘bromowodorek 1-(2-metylo- 2,65 g chlorowodorku 4-(2-me-| 14 | 2,9g=282% | 172—174
allilo)-4-(3-metylofenylo)- ‘ tylofenylo)-4—acetylopipgry7 ‘
-4-acetylopiperydyny ‘dyny + 1,1 g chlorku 2-mety-
’ loallilu =~ |
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czas tempera-
. . exs . tura top-
Przyklad worzon bstan bst : C W | wydajnoseé
Yy wyt a substancja ‘su' stancja- wyj$ciowa godzi- ydaj nienia
: nach °C

CXVIII bromowodorek 1-(2-metylo- | 2,7g chlorowodorku 45—(2-me-' 14 | 2,0g=>55% | 194—196
allilo)-4-(2-matylofenylo)- tylofenylo)-4-propionylopipe-
-4-propiony1qgiperydyny rydyny + 1,1 g chlorku 2-me-

tyloallilu :

CXIX bromc)wodorek 1-(3-metylo- | 2,66 g chlorowodorku 4-(3-me-| 14 3,2g=191% | 199—201
allilo)-4-(3-metylofenylo)- tylofenylo)-4-acetylopiperydy-| - :
-4-acetylopiperydyny ny + 1,1 g chlorku 2-metylo-

, allilu .

CXX chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,7 g chlorowodorku 4-(3-mety-| 14 [1,2 g = 37,3%| 201—203
allilo)-4-(3-metylofenylo)- lofenylo)-4-propionylopipery- .
-4-propionylopiperydyny dyny + 1,1g chlorku 2-mety-

_loallilu.

CXXI bromowodorek 1-(2-metylo- | 2,75 g chlorowodorku 4-(3-me-| 14 | 3,1g=284%| 230—232
allilo)-4-(3-metylofenylo)- tylofenylo)-4-metoksykarbo-
-4-metoksykarbonylo- nylopiperydyny + 1,1g chlor-
piperydyny ku 2-metyloallilu

CXXII chlorowodorek 1-(2-metylo- ‘| 2,8 g chlorowodorku 4-(3-me-| 14 | 26g="77%| 173—174
allilo)-4-(3-metylofenylo)- tylofenylo)-4-etoksykarbony~
-4-etoksykarbonylo- lopiperydyny + 1,1 g chlorku
piperydyny 2-metyloallilu

CXXIII chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,65 g chlorowodorku 4-(4-me-| 14 | 2,7g =.88% ' 203—204
allilo)-4-(4-metylofenylo)- tylofenylo)-4-acetylopipery-

-4-acetylopiperydyny dyny + 1,1 g chlorku 2-mety-
loallilu

CXXI1V bromowodorek 1-(2-metylo- | 2,7g chlorowodorku 4-(4- 14 | 2,6 g="T1% | 220—221
allilo)-4-(4-metylofenylo)= -metylofenylo)-4-propiony-
-4-propionylopiperydyny lopiperydyny + 1,1g chlorku

2-metyloallilu

CXXV bromowodorek 1-(2-metylo- | 2,75 g chlorowodorku 4-(4- 14 | 25g=68% | 219—221
allilo)-4-(4ymetylofenylo)- -metylofenylo)-4-metoksy-
-4-metoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g
piperydyny chlorku 2-metyloallilu

CXXVI1 bromowodorek 1-(2-metylo- | 2,8 g chlorowodorku 4-(4- 14 | 2,5g=66% | 219—221
allilo)-4-(4-metylofenylo)- -metylofenylo)-4-etoksykarbo-
-4-etoksykarbonylo- nylopiperydyny + 1,1g chlor-
piperydyny ku 2-metyloallilu

CXXVII bromowodorek 1-(2-metylo- | 2,82 g chlorowodorku 4-(3,4- 9 1,5 g =40% | 180—182
allilo)-4-(3,4-dwumetylo- -dwumetylofenylo)-4-propio-
fenylo)-4-propionylo- nylopiperydyny + 1,1g chlor-
piperydyny ku 2-metyloallilu

CXXVIII bromowodorek 1-(2-metylo- | 29g _chlorowodorku 4-(3,4- 9 3,0g="19% | 225—226
allilo)-4-(3,4-dwumetylo- -dwumetylofenylo)-4-meto- '
fenylo)-4-metoksykarbo- ksykarbonylopiperydyny +
nylopiperydyny + 1,1 g chlorku 2-metyloallilu

CXXIX . bromowodorek 1-(2-metylo~ | 3,0 g chlorowodorku 4-(3,4- 9 |29g="13%| 226—228
allilo)-4-(3,4-dwumetylo- -dwumetylofenylo)—4-etoksy- ' ! :
fenylo)-4-etoksykarbonylo- karbonylopiperydyz?y + 1l1g ‘
piperydyny chlorku 2-metyloaliilu ‘” i

R
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czas tempera-
. Przyklad wytworzona substancja substancja wyjsciowa w. wydajnosé tur_a t?p'
godzi- nienia
nach °Cc
CXXX chlorowodorek 1-(2-metylo- | 3,2g chlorowodorku 4-(3- 9 2,9g =178% | 221—223
allilo)-4-(3-bromofenylo)- -bromofenylo)-4-acetylopipe- ‘
-4-acetylopiperydyny rydyny + 1,1 g chlorku
2-metyloallilu
CXXXI1 chlorowodorek 1-(2-metylo- | 3,35 g chlorowodorku 4-(3- 9 3,8 g =98% 213—214
’ allilo)-4-(3-bromofenylo)- -bromofenylo)-4-metoksy-
-4-metoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g
piperydyny chlorku 2-metyloallilu
CXXXII chlorowodor_ek 1-(2-metylo- | 3,35 g chlorowodorku 4-(4- 9 2,8 g ="72% | 217—218
allilo)-4-(4-bromofenylo)- -bromofenylo)-4-metoksy-
-4-metoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g
piperydyny chlorku 2-metyloallilu
CXXXIII bromowodorek 1-(2-metylo- | 2,8 g chlorowodorku 4-(2- 9 | 29g="1%| 148—150
allilo)-4-(2-chlorofenylo)- -chlorofenylo)-4-acetylopipe-
-4-acetylopiperydyny rydyny + 1,1 g chlorku 2-me-
- ' tyloallilu
CXXXIV chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,8 g chlorowodorku 4-(3- 9 3,2g — 98% | 226—228
allilo)-4-(3-chlorofenylo)- -chlorofenylo)-4-acetylopipe-
-4-acetylopiperydyny rydyny + 1,1 g chlorku 2-me-
tyloallilu
CXXXV chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,9g chlorowodorku 4-(3- 9 |23g=67%| 216—217
" allilo)-4-(3-chlorofenylo)- ~-chlorofenylo)-4-propionylo-
-4-propionylopiperydyny piperydyny + 1,1 g chlorku
B 2-metyloallilu
CXXXVI chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,9 g chlorowodorku 4-(3- 16 | 23g=67%| 217—218
allilo)-4-(3-chlorofenylo)- -chlorofenylo)-4-metoksy- . :
-4-metoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g
piperydyny chlorku 2-metyloallilu
CXXXVII chlorowodorek 1-(2-metylo- | 3,0 g chlorowodorku 4-(3- 19 25g="70%| 188—189
allilo)-4-(3-chlorofenylo)- - -chlorofenylo)-4-etoksy-
-4-etoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g|
piperydyny chlorku 2-metyloallilu o
CXXXVIII chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,8 g chlorowodorku 4-(4- 14 | 2,0g=61% | 212215
allilo)-4-(4-chlorofenylo)- -chlorofenylo)-4-acetylopipe-
-4-acetylopiperydyny rydyny + 1,1 g chlorku 2-me-
| tyloallilu
CXXXIX chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,9 g chlorowodorku 4-(4- 19 2,9 g =85% | 230—231
allilo)-4-(4-chlorofenylo)- -chlorofenylo)-4-propionylo-
-4-propionylopiperydyny piperydyny + 1,1g chlorku
2-metyloallilu
CXL chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,9 g chlorowodorku 4-(4- 16 | 24g="179%| 217—218
allilo)-4-(4-chlorofenylo)- -chlorofenylo)-4-metoksy-
-4-metoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g
piperydyny chlorku 2-metyloallilu
CXL1 chlorowodorek 1-(2-metylo- | 3,0 g chlorowodorku 4-(4- 9 |26g="13%| 221—222

allilo)-4-(4-chlorofenylo)-
-4-etoksykarbonylo-
piperydyny

.-chlorofenylo)-4-etoksykarbo-

lopiperydyny + 1,1g chlorku
2-metyloallilu
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-4-(3-chlorofenylo)-4-
-metoksykarbonylopipery-
dyny

-chlorofenylo)-4-metoksy-
karbonylopiperydyny + 15¢g
bromku krotylu

, czas _ tempera-
Przyktad wytworzona substancja substancjs wyjéciowa W | wydajnose | tura top-
godzi- nienia
nach °C
CXLII chlorowodorek 1-(2-metylo- | 3,25 g chlorowodorku 4-(3,4- 14 1,8 g =48% | 242—244
allilo)-4-(3,4-dwuchloro- -dwuchlorofenylo)-4-propio-
fenylo)-4-propionylo- nylopiperydyny + 1,1 g chlor-
piperydyny ku 2-metyloallilu
CXLIII chlorowodorek 1-(2-metylo- | 3,4g chlorowodorku 4-(3,4- 9 2,9 g = T4% | 235—238
allilo)-4-(3,4-dwuchloro- -dwuchlorofenylo)-4-8toksy-
fenylo)-4-etoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g
) piperydyny chlorku 2-metyloallilu
CXLIV chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,75 g chlorowodorku 4-(3- 9 2,0g =61% | 215—216
allilo)-4-(3-fluorofenylo)- -fluorofenylo)-4-metoksy-
-4-metoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1g
piperydyny chlorku 2-metyloallilu
CXLV chlorowodorek 1-(1-metylo- | 2,75 g chlorowodorku 4-(3- 9 2,0 g = 60% | 209—211
o allilo)-4-(3-metylofenylo)- -metylofenylo)-4-metoksy-
-4-metoksykarbonylo- karbonylopiperydyny + 1,1¢g
piperydyny chlorku 1-metyloallilu '
CXLVI1 chlorowodorek 1-(1-metylo- | 2,85 g chlorowodorku 4-(3- 9 1,6 g =424 | 165—167
' allilo)-4-(3-metylofenylo)- -metylofenylo)-4-etoksykarbo-
-4-etoksykarbonylo- nylopiperydyny + 1,1 g chlor-
piperydyny ku 1-metyloallilu,
CXLVII -bromowodorek 1-(3,3-dwu- 2,75 g chlorowodorku 4-(3- 9 2,8 g ="73%| 223—224
metyloallilo)-4-(3-fluoro- -fluorofenylo)-4-metoksy-
fenylo)-4-metoksykarbony- karbonylopiperydyny + 1,5¢
lopiperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu -
.CXLVIII bromowodorek 1-(3-dwu- 3,55 g chlorowodorku 4-(3- 9 3,78 =92% | 205—206
metyloallilo)-4-(3-fluoro- -fluorofenylo)-4-etoksy-
- metylo)-4-etoksykarbonylo- | karbonylopiperydyny + 1,5g
piperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu
CXLIX bromowodorek 1-krotylo- 2,75 g chlorowodorku 4-(3- 45 | 2,2g=60% | 210—212
’ -4-(3-mety19feny10)-4-me- -metylofenylo)-4-metoksy- .
toksykarbonylopiperydyny karbonylopiperydyny + 1,5¢
bromku krotylu
CL bromowodorek 1-krotylo- 2,8 g chlorowodorku 4-(3- 45 | 1,6g=42% | 172—175
-4-(3-metylofenylo)-4- -metoksyfenylo)-4-etoksy-
-etoksykarbonylopipery- karbonylopiperydyny + 1,5¢g
dyny bromku krotylu
CLI1 ‘bromowodorek 1-krotylo- 2,75 g chlorowodorku 4-(3- 45 | 2,1 g =056% | 212—214
-4-(3-fluorofenylo)-4- -fluorofenylo)-4-metoksy-
-metoksykarbonylopipery- karbonylopiperydyny + 1,5g
dyny bromku krotylu
CLII bromowodorek 1-krotylo- 2,8 g chlorowodorku 4-(3- 45 | 2,2g=59% | 198—200
-4-(3-chlorofenylo)-4- -chlorofenylo)-4-acetylopipe-
-acetylopiperydyny rydyny + 1,5g bromku kro-
' tylu
CLIII bromowodorek 1-krotylo- 2,9 g chlorowodorku 4-(4- 45 | 2,2g=57%| 211—213




czas tempera-,
Przyklad wytworzona substancja substancja wyjSciowa W‘ wydajno$é tur.a t?p-
godzi- nienia
nach °C
CLIV bromowodorek 1-krotylo- 3,0 g chlorowodorku 4-(3- 45 | 2,1 g =>52% 172
-4-(3-chlorofenylo)-4- -chlorofenylo)-4-etoksy-
-etoksykarbonylopipery- karbonylopiperydyny + 1,5¢g
dyny bromku krotylu
CLV bromowodorek 1-krotylo- 3,0 g chlorowodorku 4-(4- 45 | 2,2g =55% | 200—202
' -4-(4-chlorofenylo)-4- -chlorofenylo)-4-etoksy-
-etok-sykarbonylopipery.- karbonylopiperydyny + 1,5g
dyny bromku krotylu
CLVI chlorowodorek 1-(1-metylo- ( 3,0 g chlorowodorku 4-(4- 15 0,9g=25% 199—200
allilo)-4-(4-chlorofenylo)- -chlorofenylo)-4-etoksy-
-4-etoksykarbonylopipery- karbonylopiperydyny + 1,1g
dyny 3-chlorobutylenu-(1)
26 27

Przyklad CLVII. Chlorowodorek 1-(3,3-dwu-
metyloallilo)-4- (3-hydroksyfenylo) -4-acetylopipery-
dyny.

2,18 g (0,01 mola) 4-(3-hydroksyfenylo)-4-acetylo-
piperydyny, 1,26 g (0,015 mola) kwasnego weglanu
sodu i 1,64 g bromku 3,3-dwumetyloallilu ogrzewa
sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez dwie
godziny w 10 ml dwumetyloformamidu i 25 ml
czterowodorofuranu. Nastepnie rozpuszczalnik od-
pedza sie w prozni, a pozostalo$§é splukuje 50 ml
chloroformu do rozdzielacza. Po wytrzgsnieciu
z woda (3 razy po 20 ml) roztwér chloroformowy
osusza sie siarczanem sodu, po czym rozpuszczal-
nik odparowuje sie w prozni. Pozostalo§é rozpusz-

cza sie¢ w metanolu, zakwasza 4 ml 2,5 alkoholo-

wego roztworu kwasu solnego, po czym dodaje do
eteru, az do wystgpienia zmetnienia. Pocieranie
precikiem o $cianke na'czynia powoduje krystali-
zacje wyzej wymienionego chlorowodorku, ktéry

10

15

pozostawia sie w spokoju przez noc, po czym sg-
czy na pompie, wymywa eterem i suszy. Wydaj-
no$§é 1,3g = 40% wydajno$ci teoretycznej, tempera-
tura topnienia 195°C.

Przyktlad CLVIII Chlorowodorek 1-(3,3-dwu-
metyloallilo) - 4- (3-hydroksyfenylo) -4-etoksykarbo-
nylopiperydyny. :

2,86 g (0,01 mola) chlorowodorku 4-(3-hydroksy-
fenylo)-4-etoksykarbonylopiperydyny, 2,10g (0,025
mola) kwasnego weglanu sodu i.1,64 g (0,011 mola)
bromku 3,3-dwumetyloallilu ogrzewa sie do wrze--
nia pod chlodnicg zwrotng przez 2 godziny w 10.ml
dwumetyloformamidu i 25 ml czterowodorofuranu.
Dalej postepuje sie tak jak w przykladzie CLVII.
Wydajnoéé 1,9g = 53,5% wydajnosei teoretycznej,
temperatura topnienia 222°C.

Analogicznie do sposobu postepowania opisa-
nego w przyktadach CLVII i CLVIII postepuje sie
przy otrzymywaniu ponizszych zwigzkéw.

czas tempera-
Przyktad wytworzona substancja substancja wyjSciowa W. | wydajnosé tur.a t?p-
godzi- nienia
nach °c
CLIX chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 2,33 g 4-(3-hydroksyfenylo)- 2 |1,7g = 50,5% 217
metyloallilo)-4-(3-hydroksy- | -4-propionylopiperydyny =+
fenylo)-4-propionylopipery- | + 1,64 g + 1,64 g bromku
dyny 3,3-dwumetyloallilu
 CLX chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 2,47 chlorowodorku 4-(3-hyd-| 2 2,0g =57% 235
metyloallilo)-4-(3-hydroksy- | roksyfenylo)-4-butyrylopipe-
fenylo)-4-butyrylopipery- rydyny + 1,64 g bromku 3,3-
dyny dwumetyloallilu
CLXI chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 2,71 g chlorowodorku 4-(3- 2 1,5g = 44% 205
metyloallilo)-4-(3-hydroksy- | -hydroksyfenylo)-4-metoksy-
fenylo)-4-metoksykarbonylo- | karbonylopiperydyny + 1,64 g
piperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu
CLXII chlorowodorek 1-(3,3-dwu- | 3,0 g chlorowodorku 4-(3-hy- 2 [1,7g=475% 214
metyloallilo)-4-(3-hydroksy- | droksyfenylo)-4-propoksykar-
fenylo)-4-propoksykarbony- | bonylopiperydyny + 1,64 g
lopiperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu




czas tempera-
Przyklad wytworzona substancja -substancja wyjSciowa - W | wydajnosé tur.a t?p' ‘
godzi- nienia
nach °C
CLXIII chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 2,47 g 4-(3-metoksyfenylo)- 2 1,8 g =51% 165
metyloallilo)-4-(3-metoksy- -4-propionylopiperydyny +
fenylo)-4-propionylopipery- | + 1,64 g bromku 3,3-dwume-
dyny tyloallilu
CLXIV chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 3,0 g chlorowodorku 4-(3- 2 [2,0g =54,5% 171
metyloallilo)-4-(3-metoksy- -metoksyfenylo)-4-etoksykar-
fenylo)-4-etoksykarbonylo- bonylopiperydyny + 1,64g
piperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu
CLXV chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 2,72¢g chlorowodorku 4-(2- 2 2,0 g = 56% 230
metyloallilo)-4-(3-hydroksy- | -hydroksyfenylo)-4-metoksy-
fenylo)-4-metoksykarbonylo- | karbonylopiperydyny + 1!64g
piperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu
CLXVI chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 2,72 g chlorowodorku 4-(4- 2 1,44 g = 429 198
metyloallilo)-4-(4-hydroksy- | hydroksyfenylo)-4-metoksy-
fenylo)-4-metoksykarbonylo- |. karbonylopiperydyny -+ 1,64g
piperydyny bromku 3,3-dwumetyloallilu
CLXVII chlorowodorek a-1-(3,3-dwu- | 2,47 g a-3-metylo-4-(3-hydro- 2 1,8 g = 51% 83
metyloallilo)-3-metylo-4-(3- | ksyfenylo)-4-propionylopipe-
hydroksyfenylo)-4-propiony- | rydyny + 1,64 g bromku 3,3-
lopiperydyny -dwumetyloallilu
CLXVIII chlorowodorek a-1-(3,3-dwu- | 2,72g chlorowodorku a-3-me-| 2 |1,9g=053,5% 142
metyloallilo)-4-metylo-4-(3- | tylo-4-(3-hydroksyfenylo)-4-
-hydroksyfenylo)-4-metoksy- | -metoksykarbonylopiperydy-
karbonylopiperydyny ny + 1,64 g bromku-3,3-dwu-
metyloallilu
CLXIX chlorowodorek 1-(3,3-dwu- 2,3 g 4-fenylo-4-etoksykarbo- 2 2,1 g = 62% 194
metyloallilo)-4-fenylo-4- nylopiperydyny + 1,7 g brom-
-etoksykarbonylopiperydyny | ku 3,3-dwumetyloallilu
CLXX bromowodorek 1-(3,3-dwu- 3,2 g 4-fenylo-4-metoksykar- 6 3,6 g =65% | 224—225
metyloallilo)-4-fenylo-4- me- bonylopiperydyny + 2,2g
toksykarbonylopiperynyny bromku 3,3-dwumetyloallilu
CLXXI chlorowodorek 1-krotylo-4- | 2,72 g chlorowodorku 4-(3-hy- 3 |1,7g=0>53,5% 213
-(3-hydroksyfenylo)-4-meto- | droksyfenylo)-4-metoksykar-
ksykarbonylopiperydyny bonylopiperydyny + 15¢g
bromku krotylu
CLXXII chlorowodorek 1-krotylo-4- | 2,86 g chlorowodorku 4-(3-hy-| 4 [2,2g=64,5% 216
-(3-hydroksyfenylo)-4-eto- droksyfenylo)-4-etoksykarbo-
ksykarbonylopiperydyny nylopiperydyny + 1,5 g brom-
ku krotylu
CLXXIII chlorowodorek 1-krotylo-4- | 3,0 g chlorowodorku 4-(3-hy- ' 3 |2,5g="105% 210
-(3-hydroksyfenylo)-4-pro- droksyfenylo)-4-propoksy-
poksykarbonylopiperydyny karbonylopiperydyny + 15g
bromku krotylu
CLXXIV chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,72g chlorku 4-(3-hydroksy-| 3 [2,2g = 617,5% 185
allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)- | fenylo)-4-metoksykarbonylo-
-4-metoksykarbonylopipery- | piperydyny + 1,0 g chlorku
dyny 2-metyloallilu
CLXXV chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,86 g chlorowodorku 4-(3-hy-| 3 |[2,7g="79,5% 173

allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)-
-4-etoksykarbonylopipery-
dyny

droksyfenylo)-4-etoksykarbo-
nylopiperydyny + 1,0 g chlor-
ku 2-metyloallilu
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czas tempera-
Przyktad -wytworzona substancja substancja wyjéciowa ¥ | wydajnosé | tura top-
) godzi-| - nienia
nach °C
CLXXVI chlorowodorek 1-(2-metylo- | 3,0 g chlorowodorku 4-(3-hy- 3 |2,6g="175,5% 150
allilu)-4-(3-hydroksyfenylo)- | droksyfenylo)-4-propoksy-
4-propoksykarbonylopipery- | karbonylopiperydyny + 1,0 g
dyny chlorku 2-metyloallilu
CLXXVII chlorowodorek 1-krotylo-4- 2,19 g 4-(3-hydroksyfenylo)- 3 [1,1g=35,5% 162
-(3-hydroksyfenylo)-4-ace- -4-acetylopiperydyny + 15¢g
tylopiperydyny bromku krotylu
CLXXVIII chlorowodorek 1-krotylo-4- | 2,33 g 4-(3-hydroksyfenylo)- 3 2,2g = 68,0% 209
-(3-hydroksyfenylo)-4-pro- -4-propionylopiperydyny +
pionylopiperydyny + 1,5 g bromku krotylu
CLXXIX chlorowodorek 1-krotylo-4- 2,47 g 4-(3-hydroksyfenylo- 3 1,75 g = 52% 215,5
-(3-hydroksyfenylo)-4-buty- | -4-butyrylopiperydyny + 1,5¢g
rylopiperydyny bromku krotylu
CLXXX chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,19g 4-(3-hydx_'bksyfenylo)- 3 2,2g="171% 120
allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)- | -4-acetylopiperydyny -+ 1,1g
-4-acetylopiperydyny chlorku 2-metyloallilu
CLXXXI chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,33 g 4-(3-hydroksyfenylo)- 3 |1,7g =0525% - 177
allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)- | -4-propionylopiperydyny +
-4-propionylopiperydyny + 1,1 g chlorku 2-metyloallilu
CLXXXII chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,47 g 4-(3-hydroksyfenylo)- 3 | 1,7g =50% 192
allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)- | -4-butyrylopiperydyny + 1,1g .
-4-butyrylopiperydyny chlorku 2-metyloallilu
CLXXXIII chlorowodorek 1-krotylo- 2,86 g chlorowodorku 4-(2- 3 1,4 g = 41%° 222
-4-(2-hydroksyfenylo)-4-eto- | -hydroksyfenylo)-4-etoksy-
ksykarbonylopiperydyny karbonylopiperydyny + 15¢g
. bromku krotylu
CLXXXIV chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,86 g chlorowodorku 4-(2- 3 |[2,8g =825% 248
allilo)-4-(2-hydroksyfenylo)- —hydroksyfenylo)}-4-etoksy-
4-etoksykarbonylopiperydy- | karbonylopiperydyny + 1,1g
ny chlorku 2-metyloallilu
CLXXXV chlorowodorek 1-krotylo-4- | 2,86 g chlorowodorku 4-(4- 3 |285g=284% 180,56
-(4-hydroksyfenylo)-4-eto- -hydroksyfenylo)-4-etoksy- i
ksykarbonylopiperydyny karbonylopiperydyny
CLXXXVI chlorowodorek 1-(2-metylo- | 2,86 g chlorowodorku 4-(4- 3 1,6 g = 47% 212
: allilo)-4-(4-hydroksyfenylo)- | -hydroksyfenylo)-4-etoksy-
4-etoksykarbonylopiper}:- karbonylopiperydyny + 1,1g
dyny ' chlorku 2-metyloallilu
CLXXXVII | chlorowodorek 1-(1-metylo- 2,33 g 4-(3-hydroksyfenylo)- 15 | 1,75 g = b54% 210
allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)- | -4-propionylopiperydyny -+ :
-4-propionylopiperydyny + 1,1 g chlorku 1-metyloallilu
CLXXXVIII | chlorowodorek 1-(1-metylo- | 2,72 g chlorowodorku 4-(4- 15 2;5 g="1% 199
allilo)-4-(3-hydroksyfenylo)- | -hydroksyfenylo)-4-metoksy-
-4-metoksykarbonylopipery- | karbonylopiperydyny + 1,1g
dyny chlorku 1-metyloallilu
.
CLXXXIX chlorowodorek 1-(1-metylo- | 2,86 g ‘chlorowodorku 4-(2- 16 1,9 g = 56% 226

allilo)-4-(2-hydroksyfenylo)-
-4-etoksykarbonylopipery-
dyny

-hydroksyfenylo)-4-etoksy-
karbonylopiperydyny + 11g
chlorku 1-metyloallilu
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Przyklad CXC. Chlorowodorek 1-(2-metylo-
allilo)-3- B -metylo-4-fenylo- 4 -metoksykarbonylopi-
perydyny.

2,8 g 3 B-metylo-4-fenylo-4-metoksykarbonylopi-
perydyny, 1,08 g 3-chloro-2-metylopropylenu i 1,1 g
kwasnego weglanu sodu ogrzewa sie pod chlodni-
ca zwrotng przez 20 godzin w 20 ml alkcholu.
Nastepnie rozpuszczalnik odpedza sie w proézni,
a pozostalo§é splukuje 50 ml chloroformu do roz-
dzielacza. Po w.elokrotnym wytrzasaniu z woda

10
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roztwor chlorofermowy osusza sie siarczanem so-
du, a rozpuszczalnik odparowuje w prozni.

Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w metanolu, zakwa-
sza 4 ml 2,5 n alkoholowego roztworu HCI, po
czym dodaje eteru az do wystgpienia zmetnienia.

Chlorowodorek przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny alkohol/eter. Wydajno§¢ 2,9g = 62% wy-
dajnoSci teoretycznej; temperatura topnienia
194—196° C.

Analogicznie jak w przykladzie CXC mozna wy-
tworzyé ponizsze zwigzki:

czas tempera- |
Przyklad wytworzona substancja substancja wyj$ciowa W | wydajnosé tura top-
- godzi- nienia
nach °c’
CXCI chlorowodorek 1-(2-mety- 3 g 38-metylo-4-fenylo-4-eto- [ 20 | 2,8 g=68%| 165—166
loallilo)-3B-metylo-4-fenylo- | ksykarbonylopiperydyny + ’ :
-4-etoksykarbonylopipery- + 1,08 g 3-chloro-2-metylo-
dyny propylenu
CXCII chlorowodorek 1-(2-mety- 2,8 g 4-fenylo-4-propionylo- 20 2,75 =709 | 202—204
loallilo)-4-fenylo-4-propio- piperydyny + 1,17 g 3-chloro-
nylopiperydyny -2-metylopropylenu
CXCIII bromowodorek 1-(3,3-dwu- 2,8 g 4-fenylo-4-propionylo- 6 | 36g="74% | 219-220
metyloallilo)-4-fenylo-4- piperydyny + 1,95g bromku
propionylopiperydyny 3,3-dwumetyloallilu
CXCI1V bromowodorek 1-(3,3-dwu- 3,2 g 4-fenylo-4-metoksy- 6 | 3,56g=65% | 224—225
metyloallilo)-4-fenylo-4- karbonylopiperydyny + 22g ¢
metoksykarbonylopipery- bromku 3,3-dwumetyloallilu
dyny
CXCvV chlorowodorek 1-(2-mety- 3 g 4-fenylo-4-etoksykarbo- 24 29g="T1% | 195—196
loallilo)-4-fenylo-4-etoksyf nylopiperydyny + 1,16 g
karbonylopiperydyny 3-chloro-2-metylopropylenu

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych N-alkenylopipery-
dyn o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza atom wodoru lub ‘grupe metylowa, R.
oznacza atom wodoru, grupe metylowa, chlor
lub brom, R; oznacza atom wodoru, grupe me-
tylowa, fluor, chlor lub brom, R, oznacza atom
wodoru, grupe metylowa, chlor lub brom, R;
oznacza atom wodoru lub grupe metylows
(e lub B), Rg¢ oznacza atom wodoru, grupe me-
tylowa lub. chlor, R; oznacza grupe metylowa,
hydroksylowa, metoksylows, acetoksylowa,
fluor, chlor lub brom, 'a Rg oznacza grupe me-
tylows, etyldwa, propylowa, metoksylowsa, eto-
ksylowa lub propoksylowsa, przy czym co naj-
mniej jeden z podstawnikéw R,, R; lub R, musi
oznaczaé atom chlorowca lub grupe metylows,
znamienny tym, Ze drugorzedowa pochodng pi-
perydyny o wzorze 2, w ktérym R; R; R; i Ry
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie alki-
lowaniu zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R,, R,,
R; i Ry majg wyzej podane znaczenie, a Z ozna-
cza atom chlorowca lub grupe oksytozylows, ko-

rzystnie w_obecnoSci organicznego- rozpuszczal- -
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nika i stabej zasady, albo dwu-(B-chloroweco-
etylo)-amine o wzorze 4, w ktérym R,—R; ma-
ja wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza atbm
chlorowca, poddaje sie reakcji z benzylonitr_y}
lem o wzorze 5, w ktérym Ry i R; maja poda-
ne znaczenie, w obecnoéci érodka kondensujg-
cego, zwlaszeza amidku sodu, po czym grupe
nitrylowa otrzymanego zwigzku cyjanowego
0 wzorze ogélnym 6, w ktérym R;, Ry, Rs, R,
Rs, Ry R; posiadaja wyZej podane znaczenie,
przeprowadza si¢ poprzez zmydlenie i estry-
fikacje, wzglednie poprzez reakcje Grignard’a
i hydroliz¢ powstalego , posredniego zwiazku
ketoiminowego — w grupe estrows lub ketono-
w3, a w otrzymanym zwigzku o wzorze 1 ewen-
tualnie metyluje sie lub acetyluje grupe hy-
droksylowa znajdujaca sie przy pier§cieniu fe-
nylowym, odszczepia sie ewentualnie jednag
grupe metoksylowg lub zmydla jedng grupe
acetoksylowa i olrzymany w ten sposéb pro-
dukt konficowy przeprowadza ewentualnie w
nieszkodliwg pod wzgledem fizjologicznym sél
addycyjng z kwasami.



54187

32
2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
$érodek alkilujgcy stosuje sie w nadmiarze.
3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
przed reakcja

dwu-(B-chlorowcoetylo)-aminy

33
z benzylonitrylem chroni sie grupe hydroksylo-
wa znajdujgca sie ewentualnie przy pierscieniu
fenylowym benzylonitrylu przez alkilowanie
lub acylowanie.

AL
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R :
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H I | R3
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6 R7
R
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