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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piperydyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych piperydyny o cennyeh wta-
Sciwos$ciach farmakologicznych.

Stwierdzono nadspodziewanie, ze pochodne pipe-
rydyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, ozna-
cza alifatyczny rodnik weglowodorowy o najwy-
zej 10 atomach wegla, grupe cynamylows, nizszg
ewentualnie podstawiong w pierScieniu benzeno-
wym chlorowcem do liczby atomowej 35 lub niz-
szymi grupami alkilowymi lub grupami alkoksylo-
wymi grupe fenyloalkilowg o najwyzej 12 ato-
mach wegla, w ktérej grupa fenylowa moze z niz-
sza grupa alkilowg by¢ zwigzana zamiast bezpo-
Srednio rowniez przez tlen, przez grupe karbony-
lowa, hydroksymetylenowsg, iminowg, alkanoiloksy-

metylenows, alkiloiminowsg, alkenyloiminowg
Iub alkanoiloiminowsg, R, oznacza grupe al-
lilowa, grupe propynylowa albo grupe al-
kilowa o 2—4 atomach wegla, a R; oz-

nacza grupe alkilowg o 2—4 atomach wegla, oraz
ich sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi i
organicznymi posiadajg cenne witasciwo$ci farma-
kologiczne, zwlaszcza o dzialaniu przeciwb6lowym
jak réwniez przeciwkaszlowym, a takze czeSciowo
dzialajg uspokajajgco na centralny uklad nerwo-

‘wy z dobrym wskaznikiem leczniczym.

Dzialanie przeciwbdlowe zwigzké6w o wzorze
ogbélnym 1 i ich soli, na przyklad fumaranéw 1-[1-
-(3-fenylopropylo) - 4-allilo-4-piperydylo]-1 - buta-
nonu, 1-[1-(3-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-allilo-4-
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-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-(3-fenoksypropylo)-4-
allilo-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-(3-hydroksy-3-
-fenylopropylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1 -butanonu,
1-[1-(3-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-
-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-
-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-(2-benzo-
iloetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu,
1-[1-(3-propionoksy-3-fenylopropylo)-4-(2-propyny-
lo)-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-(2-anilinoetylo)-
-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-(2-
-anilinoetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu 1-
[1-(2-anilinoetylo)-4-propylo-4-piperydylo] - 1-buta-
nonu, 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-propanonu, 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-pi-
perydylo]-1-pentanonu, 1-[1-(2-fenyloetylo)-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-(2-feny-
lopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-
-(2-(N-fenylopropionoamido)-etylo]-4-(2-proponylo)-
-4-piperydylo]-butanonu, 1-[1-cynamylo-4-(2-propy-
nylo)-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-cynamylo-4-
-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu, 1-[1-cynamylo-4-
-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu i 1-[1-[2-(N-al-
liloanilino)-etylo]-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-
-butanonu daje sie wykazaé przez ich pomiar u
myszy, ktérym podano te zwigzki dootrzewnowo
lub doustnie w przypadku przedluzajacego sie cza-
su trwania reakcji wywolanego podraznieniem ogo-
na przez promieniowanie cieplne wedtug préby po-
danej przez H. Friebela i Cl. Reichle’a, Arch. exp.
Path. und Pharmakol. 226, 551 (1955).
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Na podstawie wynikéw do$§wiadczalnych stwier-
dzono, ze zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R; jest grupa n-propylowa oraz ich sole sa silnie
dzialajacymi $rodkami przeciwbélowymi; zwigzki o
wzorze 1, w ktérym R; jest inng grupa, taka jak
grupa etylowa i grupa n-butylowa wykazujg lagod-
ne do Sredniego dzialanie przeciwbdlowe.

Dziatanie przeciwkaszlowe wyzej wymienionych
i dalszych zwigzk6w o wzorze ogbélnym 1, takich
jak na przyktad 1-[1-[2(N-fenyloacetamido)-etylo]-
-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanon, 1-(1-metylo-4-al-
lilo-4-piperydylo)-1-butanon, 1-(1-n-oktylo-4-allilo-
-4-piperydylo)-1-butanon, 1-[1-(p-bromobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-1-butanon stwierdza si¢ na
priyk-lad przez podawanie dozylne kotom wedlug
metody R. Domenjoza, Arch. exp. Path. und Phar-
makol. 215, 19—24 (1952).

Dalsza metodg wykrywania dzialania przeciwka-
szlowego jest oznaczanie kaszlu odruchowego wy-
wotanego dzialaniem dwutlenku siarki u $winek
morskich, ktérym podaje sie podskérnie albo do-
ustnie substancje kontrolne o hamujacym dziala-
niu. W prébie wstepnej doborowe zwierzeta do-
$wiadczalne samce §winek morskich umieszcza sie
w. komorze z ,plexiglas” i poddaje dzialaniu prze-
plywajacej mieszaniny SO,CO, — powietrze o sta-
tym stosunku przeptywu 20 ml:1,5 litra:10,5 li-
tra na minute do chwili wystgpienia kaszlu lub
maksymalnie w ciggu 120 sekund. Ocena wysta-
pienia kaszlu jest badanie. Swinki morskie reagu-
jace kaszlem (okolo 2/s wszystkich zwierzat) dzieli
sie na grupy po 6 zwierzat. Takie grupy zwierzat
doSwiadczalnych po 24 godzinach po prébie wstep-
nej otrzymujag w réinych odpowiednich dawkach
substancje kontrolne podawane im podskérnie lub
doustnie w celu ustalenia dawki skutecznej ED;,
w mg/kg.

Wystawienie zwierzat na dzialanie gazu draznig-
cego podobnie jak w prébie wstepnej, nastepuje
po 30 i po 90 minutach po podaniu im substancji
kontrolnych. Oceng wystgpienia kaszlu jest ponow-
nie badanie. Z procentowych liczb zwierzat nie
reagujacych wiecej na SO, przy réinych dawkach
ustala sie dawki skuteczne = ED;, hamujace wys-
tgpienie kaszlu u 50% zwierzat przez interpolacje
graficzng za pomoca siatki prawdopodobienstwa
Schleichera i Schulla 298 1/,.

Nowe pochodne piperydyny o wzorze og6lnym
1 i ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyj-
ne z kwasami nadaja sie jako substancje biolo-
gicznie czynne do celé6w farmaceutycznych do zla-
godzenia i usuwania wszelkiego pochodzenia béli,
jak réwniez kaszlu odruchowego. Preparaty takie
podaje sie doustnie, doodbytniczo lub pozajelitowo.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1, ktérych R, jest
rodnikiem 2-propynylowym wykazujg zwlaszcza do-
bry stosunek resorpcji, dlatego tez sa odpowiedni-
mi do stosowania doustnego.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 i im przyna-
leznych, dalej ponizej zwanych substancjami wyj-
Sciowymi R, oznacza na przyklad grupy alkilowe,
jak grupa metylowa, etylowa, n-propylowa, izopro-
pylowa, n-butylowa, izobutylowa, II-rzed. butylo-
wa, n-pentylowa, izopentylowa, n-heksylowa, n-
-heptylowa, n-oktylowa, n-nonylowa lub n-decylo-
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wa,; grupy alkenylowe, jak grupa allilowa, krotylo-
wa, l-metyloallilowa lub 2-metyloallilowa; grupe
benzylows, p- fluorobenzylows, o-, m- albo p-chlo-
ro-, p-bromo-, 3,4-dwuchloro-, p-metylo-, p-izopro-
pylo-, p-metoksy-, p-etoksy, p-izopropoksy-, 3,4-
-dwumetoksy-, 3,4,5-tr6jmetoksybenzylowsa, nie pod-
stawiong w pier§cieniu benzenowym grupe 2-feny-
loetylowa, 3-fenylopropylowa, 2-fenylopropylowa,
4-fenylobutylowsa, 2-fenoksyetylowa, 3-fenoksypro-
pylowa, 4-fenoksybutylowg, fenacylowa, 2-benzoilo-
etylowa, 3-benzoilopropylowsg, 2-hydroksy-2-fenylo-
etylowa, 2-metoksy-2-fenyloetylows, 2-etoksy-2-fe-
nyloetylowa, 3-hydroksy-3-fenylopropylowa, 3-me-
toksy-3-fenylopropylows, 3-etoksy-3-fenylopropylo-
w3g, 4-hydroksy-4-fenylobutylowa, 4-metoksy-4-fe-
nylobutylowa, 4-etoksy-4-fenylobutylowa, 2-aceto-
ksy-2-fenyloetylows, 2-propionoksy-2-fenyloetylo-
wa, 3-acetoksy-3-fenylopropylows, 3-propionoksy-
-3-fenylopropylowa albo 4-acetoksy-4-fenylobuty-
lowa albo podstawione grupy w pierScieniu benze-
nowym, analogicznie jak wyzej wymienione grupy
benzylowe: grupe metylows, etylowa, n-propylows,
ktére w ich polozeniu sg podstawione grupg anili-
nowsg, o-toluidynowa, m-toluidynows, p-toluidyno-
wa, 3,4-ksylidynows, 2,6-ksylidynows, u-etyloanili-
nowa, m-fluoroanilinows, p-fluoroanilinows, o-chlo-
roanilinows, m-chloroanilinowg, p-chloroanilinows,
p-bromoanilinowsa, o-anizydynowa, m-anizydynows,
p-anizydynowsa, o-fenetydynows, m-fenetydynows,
p-fenetydynowsg, N-metyloanilinowsg, N-etyloanili-
nowa, N-n-propyloanilinows, N-alliloanilinowg, N-
fenyloacetamidows, (N-o-toliloacetamidowsg), (N-m-
-toliloacetamidowsg), (N-p-toliloacetamidowsg), (N-
-3,4-ksyliloacetamidows), (N-2,6-ksyliloacetamido-
wa), (N-mezytyloacetamidows), (N-p-etylofenyloace-
tamidows), (N-m-fluorofenyloacetamidows), (N-o-
-chlorofenyloacetamidows), (N-m-chlorofenyloaceta-
midowg), N-3,4-dwuchlorofenyloacetamidows), (N-
-p-bromofenyloacetamidowsy), (N-m-metoksyfenylo-
acetamidowsy), (N-p-metoksyfenyloacetamidowsy),
(N-p-etoksyfenyloacetamidowg) albo grupe (N-p-
-propoksyfenyloacetamidows).

Aby wytworzyé nowe pochodne piperydyny o wzo-
rze ogbélnym 1 i ich sole addycyjne z kwasami pod-
daje sie reakcji zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w
ktérym R, i R; majg znaczenie podane przy wzo-
rze 1 ze zdolnym do reakcji estrem zwigzku o
wzorze ogélnym 3, w ktérym R, ma znaczenie po-
dane przy wzorze 1 i o ile jest to pozadane otrzy-
many zwigzek o wzorze ogélnym 1 przeprowadza
sie w s6l addycyjng z kwasami nieorganicznymi
lub organicznymi. Reakcje prowadzi sie w tempe-
raturze pokojowej lub umiarkowanie podwyzszonej
temperaturze w odpowiednim rozpuszczalniku orga-
nicznym, jak na przyklad etanol, aceton, keton ety-
lowy lub dwumetyloformamid. W razie potrzeby
reakcje przy$piesza sie przez dodanie §rodka wig-
zacego kwasy, jak na przyklad weglan potasowy
i/albo katalizatora, jak na przyklad jodek potaso-
wy. Jako zdolne do reakcji estry zwigzkéw o wzo-
rze ogbélnym 3 nadajg sie zwlaszcza estry chlorow-
cokwasu, jak bromki, chlorki i jodki, dalej estry
kwasu sulfonowego aromatyczne, na przyklad ester
kwasu p-toluenosulfonowego. Substancje wyjSciowe
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©0 wzorze ogélnym 2 sg nowymi zwigzkami, kt6-
rych wytwarzanie podano dalej ponizej.

Wedlug odmiany sposobu, zwigzki o wzorze ogol-
nym 1 z wyjatkiem zwigzké6w zawierajgcych gru-
pe alkanoiloksylowg jako R;, oraz ich sole addy-
cyjne z kwasami otrzymuje sie jezeli zwigzek o
‘wzorze ogélnym 4, w ktérym R,” ma znaczenie
podane dla R, przy wzorze 1 z wyjatkiem grup
zawierajacych grupe karbonylowa lub alkanoiloksy-
lowg i w przypadku gdy X jest grupg -COCI, réw-
niez z wyjatkiem grup, ktére zawierajg grupe imi-
nowg, hydroksylowsa, alkanoiloksymetylenowg albo
lakanoiloiminowg, X oznacza grupe -CN, -COCl
albo nizszg grupe alkoksykarbonylowsg, a R, ma zna-
czenie podane przy wzorze 1, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem magnezoorganicznym o wzorze ogélnym
5, W ktérym Hal oznacza chlor, brom albo jod, a
R; ma znaczenie podane przy wzorze 1, lub, w
przypadku gdy X oznacza -COCl takze z odpo-
wiednim zwigzkiem cynko- lub kadmoorganicznym,
po czym z bezpo$redniego produktu reakcji uwal-
nia sie zwigzek o wzorze ogélnym 1 i o ile jest to
pozadane przeprowadza go w s6l addycyjng z
kwasem nieorganicznym lub organiczym.

Reakcje prowadzi sie w zwyklych warunkach
reakcji Grignarda w temperaturze pokojowej albo
w umiarkowanie podwyzszonych temperaturach,
jednak reakcje chlork6w kwasowych ze zwigzkami
magnezoorganicznymi prowadzi sie w znacznie niz-
szych temperaturach okoto —70 do —30°. Jako §ro-
" dowisko reakcji stosuje sie zwykle uzywane do wy-
twarzania zwigzk6w magnezoorganicznych rozpusz-
czalniki organiczne zawierajgce tlen eterowy, jak
eter etylowy, eter butylowy albo czterowodorofu-
ran, sam lub w mieszaninie z obojetnymi roz-
puszczalnikami organicznymi, jak benzen lub to-
luen. Ewentualnie temperature reakcji w fazie kon-
cowej reakcji podwyzsza sie przez oddestylowanie
eteru z mieszaniny reakcyjnej razem z wyzej wrza-
cym obojetnym rozpuszczalnikiem organicznym.

Rozklad bezposredniego produktu reakeji naste-
puje zwyklym sposobem, na przyklad za pomocg
wody i rozcienczonego kwasu solnego. O ile jest to
pozgdane mozna przy tym rozszczepi¢ znajdujgce
sie w polozeniu R,” ugrupowanie ketalowe przez
stopniowe podwyzszenie temperatury i uwolnié¢ od-
powiednig grupe karbonylowg. W przypadku gdy
R, zawiera grupe iminowag albo hydroksylowsa, to
znaczy zdolny do reakcji atom wodoru, zamiast co
najmniej r6wnomolowej iloSci wprowadza sie do
zwigzku o wzorze ogélnym 2 co najmniej podwédj-
ng ilo§¢ zwigzku metaloorganicznego. )

Wytwarzanie substancji wyjSciowych o wzorze
ogblnym 4 wyjasniono dalej ponizej.

Wedlug innej  odmiany sposobu wytwarza sie
zwigzki o wzorze ogélnym 1 i ich sole addycyjne
z kwasami, jezeli dziala sie kwasem na zwigzek
o wzorze ogélnym 6, w ktérym R,” oznacza grupe
odpowiadajgcg definicji podanej dla R, z wyjat-
kiem grup zawierajgcych grupe iminowa lub hy-
droksylowa, R, ma znaczenie podane przy wzorze
1, Ry’ oznacza grupe metylows, etylowa lub pro-
pylowa, Y oznacza nizszg grupe alkilowa, a Z oz-
nacza grupe -COOY lub grupy cyjanows, i z otrzy-
.manej soli addycyjnej z kwasem zwigzku o wzo-
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rze ogélnym 1 o ile jest to pozadane uwalnia sie
zwigzek o wzorze 1 i zwigzek ten lub uprzednio
otrzymang s6l przeprowadza sie w inng s6l addy-
cyjna z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
Na przyklad na zwigzek o wzorze ogélnym 6 dzia-
la sie stezonymi kwasami mineralnymi, takimi jak
na przyklad stezony kwas solny lub stezony kwas
bromowodorowy lub kwas siarkowy w tempera-
turze 60—150°C, przy czym potrzebng temperature
reakcji i czas jej trwania ustala sie tatwo na pod-
stawie wywiazywania sie¢ dwutlenku wegla.

Substancje wyjSciowe o wzorze og6élnym 6 wy-
twarza sie przez reakcje na przyklad halogenku
kwasowego o wzorze ogélnym 7, w ktérym Hal
oznacza chlor lub brom, R,” oznacza grupe odpo-
wiadajacg definicji podanej dla R, z wyjatkiem
grup zawierajacych grupe iminows lub grupe hy-
droksylowa, a R, ma znaczenie podane przy wzo-
rze 1, ze zwigzkiem metalu alkalicznego lub ze
zwigzkiem alkoksymagnezowym dwuestru kwasu
malonowego albo estru kwasu cyjanooctowego o
wzorze og6lnym 8, w ktérym Y, Z i Ry majg zna-
czenie podane przy wzorze 6, przy czym jako roz-
puszczalnik stosuje sie na przyklad eter, etanol,
metanol lub benzen. :

Substancje wyjSciowe o wzorze ogélnym 214
stosowane w poprzednich odmianach sposobu, jak
réwniez halogenki kwasowe o wzorze ogélhym 7,
z ktérych otrzymuje sie substancje wyjSciowe o
ogélnym wzorze 6 wytwarza sie na przyklad na-
stepujaco:

Przez reakcje izonipekotamidu ze zdolnym do
reakcji estrem dobranego odpowiednio do defini-
cji dla R, zwigzku o wzorze ogélnym 3, analogicz-
na do wyzej wymienionej odmiany sposobu wy-
twarzania zwiazkéw o wzorze og6lnym 1 i nastep-
ne odszczepienie wody, na przyklad przez ogrze-
wanie do wrzenia z chlorkiem tionylu w benze-
nie lub w chloroformie albo przez ogrzewanie z
pieciotlenkiem fosforu, przy czym otrzymuje sie
izonipekotonitryle podstawione w polozeniu 1 gru-
pa R,

Analogicznie otrzymuje si¢ odpowiednio podsta-
wione nizsze estry alkilowe kwasu izonipekotyno-
wego przez reakcje = nizszych estréw alkilowych
kwasu izonipekotynowego ze zdolnymi do reakcji
estrami. dobranych odpowiednio do definicji dla
R,” zwigzkébw o wzorze ogélnym 3; dalszy spos6b
wytwarzania polega na przeprowadzaniu w zwigz-
ki czwartorzedowe nizszych estré6w alkilowych kwa-
su izonikotynowego ze zdolnymi do reakcji estra-
mi dobranych odpowiednio do definicji dla R,”
zwigzkéw o wzorze ogbélnym 2 i nastepnym katali-
tycznym uwodornianiu na przyklad w obecnoSci
katalizatoré6w tlenku rodowoglinowego.

Podstawione w polozeniu 1 nitryle wzglednie
estry kwasu izonipekotynowego przeprowadza sie
w ich pochodne metalu alkalicznego i te ostatnie
poddaje reakcji z halogenkami allilu lub z halo-
genkami 2-propynylu, na przyklad z bromkami lub
jodkami na nitryle wzglednie estry o wzorze ogél-
nym 4. Jako §rodowisko reakcji w tej kondensacji
nadaje sie na przyklad mieszanina bezwodnego ete-
ru etylowego lub czterowodorofuranu i 1,2-dwume-
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toksyetanu (eter dwumetylowy glikolu etylenowe-
go).
Stosowane zwigzki metalu alkalicznego podsta-
wionych w potozeniu 1 izonipekotonitryli wzglednie
estr6w alkilowych kwasu izonipekotynowego wy-

twarza sie in situ z innych odpowiednich zwigzkéw -

metalu alkalicznego. Jako taki zwigzek nadaje sie
zwlaszcza tréjfenylometylolit, ktéry wytwarza sie
korzystnie réwniez in situ z innego zwigzku orga-
nicznego litu, jak fenylolit, jezeli dodaje sie na
przyklad do wytworzonego znanym sposobem znaj-
dujacego sie w eterze etylowym fenylolitu roztwér
tréjfenylometanu w 1,2-dwumetoksyetanie. Ponie-
waz tr6jfenylometylolit daje roztwory intensywnie
zabarwione, mozna latwo §ledzi¢ jego powstawanie,
jak réwniez zuzycie przez nastepne dodanie
podstawionego w polozeniu 1 izonipekotonitrylu
wzglednie podstawionych w polozeniu 1 estréw
kwasu izonipekotynowego. Zamiast tréjfenylomety-
lolitu stosuje si¢ na przyklad takze tréjfenylomety-
los6d lub tréjfenylometylopotas.

Wyzej wspomniane operacje sg najczeSciej stabo
egzotermiczne i dajgq sie przeprowadzaé w tempe-
raturze pokojowej albo w stabo podwyzszonej tem-
peraturze, jednak zaleznie od substancji wyj§cio-
wych i ich iloSci w razie potrzeby mieszanine
reakcyjng takze ochladza sie.

Wchodzace réwniez do wzoru ogélnego 4 pod-
stawione w polozeniu 1 chlorki 4-allilo- wzgled-
nie 4-(2-propynylo)-izonipekotynoilu otrzymuje sie
z odpowiednich estré6w znanym sposobem, na przy-
klad przez hydrolize i reakcje powstalych kwas6w
wzglednie ich chlorowodorkéw z chlorkiem oksali-
lu. Analogicznie otrzymuje sie dalsze halogenki
kwasowe objete ogélnym wzorem 7.

Substancje wyjSciowe o wzorze ogdlnym 2 otrzy-
muje sie przez reakcje na przyklad najpierw niz-
szych estréw alkilowych kwasu izonipekotynowego
lub izonipekotamidu z chloromréwczanem benzylu
zamiast reakcji ze zdolnymi do reakcji estrami
zwigzk6w o wzorze ogélnym 3, po czym otrzyma-
ne estry kwasu 1-benzyloksykarbonyloizonipekoty-
nowego wzglednie po nastepnym odszczepieniu wo-
dy z amidu otrzymany 1-karbobenzyloksyizonipe-
kotonitryl przeprowadza analogicznie jak w wyzej
podanym szeregu reakcji, w ich pochodne metalu
alkalicznego i te ostatnie kondensuje z halogenka-
mi allilu lub z halogenkami 4-(2-propynylu).

Otrzymane estry kwasu 4-allilu ewentualnie 4-
-(2-propynylo)-1-benzyloksykarbonyloizonipekotyno-
wego ewentualnie . -izonipekotonitryle poddaje sig
albo bezposrednio reakcji ze zwigzkami magnezo-
organicznymi o wzorze ogélnym 5, analogicznie jak
w wyzej wymienionej drugiej odmianie sposobu wy-
twarzania zwigzk6w o wzorze ogélnym 1 i od-
szczepia sie w produkcie reakcji grupe 1-karboben-
zyloksylowg dzialaniem bromowodorku w kwasie
octowym lodowatym, albo odszczepia sie najpierw
grupe karbobenzyloksylowa w podobny sposéb i
stosuje sie¢ wtedy przy nastepnej reakecji Grignar-
da podwbéijnie molows ilo§é zwigzku magnezoorga-
nicznego o wzorze ogélnym 5.

. Réwniez otrzymuje sie substancje wyjsciowe o
wzorze og6lnym 2, jezeli wedlug podanych odmian
sposobu otrzymany zwigzek o wzorze og6lnym 1,
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8
w ktérym R, oznacza grupe metylowa lub benzy-

lowa, poddaje sie reakcji z chloromréwczanem ben- .

zylu i otrzymany zwigzek 1-benzyloksykarbonylo-

wy rozszczepia sie na przyklad znowu poprzednio -

podanym sposobem za pomocg bromowodoru w lo-
dowatym kwasie octowym.

Dalej, wedlug nastepnej odmiany sposobu zwigz-

ki o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza gru-
pe allilowa, i ich sole addycyjne z kwasami nie-
organicznymi i organicznymi wytwarza sie, jezeli
zwigzek o wzorze ogbélnym 9, w ktérym R; i R;
maja znaczenie podane przy wzorze 1, podda sie
dzialaniu wodoru do chwili pobrania réwnomolo-
wej jego iloSci w obecno$ci odpowiedniego katali-
zatora cze§ciowego uwodorniania wigzania potr6j-
nego. Jako katalizator stosuje sie, na przyklad pal-
lad na CaCO;, czeSciowo dezaktywowany octanem:
otowiu, w etanolu jako rozpuszczalniku i dezakty-
wowany dalej in situ przez dodanie chinoliny
[Lindlar — Katalysator, Helv. Chim. Acta 35, 450-

(1952)]. O ile jest to pozadane otrzymany zwigzek

o0 wzorze ogbélnym 1 przeprowadza sie w s6l addy-
cyjna z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

O ile jest to pozgdane otrzymane sposobem we-
dlug wynalazku pochodne piperydyny o wzorze
ogbélnym 1 przeprowadza sie w ich sole addycyjne
z kwasami nieorganicznymi i organicznymi. Na
przykitad do roztworu pochodnej piperydyny o wzo-
rze ogbélnym 1 w rozpuszczalniku organicznym, jak
eter etylowy, metanol lub etanol dodaje sie poza-
dany kwas jako skladnik soli lub jego roztwér
i oddziela wytragcong s6l bezpoSrednio lub po do-
daniu drugiej cieczy organicznej, jak na przykitad
eter etylowy do metanolu.

Do stosowania jako substancje biologicznie czyn-
ne w celach leczniczych mozna zamiast wolnych
zasad wprowadzi¢ farmakologicznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami, to znaczy sole z taki-
mi kwasami, ktérych aniony w stosowanych daw-
kach nie wykazujag zadnego dziatania, albo tylko
wlasne pozadane dzialanie farmakologiczne. Dalej
korzystnym jest, jezeli stosowane jako substancje
biologicznie czynne sole krystalizujg dobrze i nie
sa hygroskopijne albo tylko w matym stopniu. Do
wytwarzania soli z pochodnymi piperydyny o wzo-
rze ogélnym 1 stosuje sie na przykiad kwas solny,
kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas fosfo-
rowy, kwas metanosulfonowy, kwas etanosulfono-
wy, kwas B-hydroksyetanosulfonowy, kwas octowy,
kwas jabtkowy, kwas winowy, kwas cytrynowy,
kwas mlekowy, kwas bursztynowy, kwas fumarowy,
kwas maleinowy, kwas benzoesowy, kwas salicylo-
wy, kwas fenylooctowy, kwas migdalowy, kwas
embonowy, kwas 1,5-naftalenodwusulfonowy lub
kwas cykloheksyloaminosulfonowy.

Nowe pochodne piperydyny o wzorze ogélnym 1
i ich sole podaje sie doustnie, doodbytniczo lub po-
zajelitowo. Dzienne dawki wolnych zasad lub far-
makologicznie dopuszczalnych soli tychie wahajg
sie od 0,1 do 10 mg/kg dla organizméw statociepl-
nych. Odpowiednie postacie znormalizowanej daw-
ki, jak drazetki, kapsulki, tabletki, czopki lub am-
putki zawieraja korzystnie 1—100 mg pochodnej
piperydyny o wzorze ogélnym 1 lub jej farmako-
logicznie dopuszczalnej soli. :
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Postacie dawki jednostkowej do podawania do-
ustnego zawierajg jako substancje biologicznie czyn-
ng korzystnie 1—90% pochodnej piperydyny o wzo-
‘rze ogblnym 1, albo jej farmakologicznie dopusz-
czalnej soli. Do wytwarzania tabletek albo rdzeni
drazetek lgczy sie substancje biologicznie czynna,
na przyklad ze stalymi sproszkowanymi no$nika-
mi, jak laktoza, sacharoza, sorbit, mannit; ze skro-
biami, jak skrobia ziemniaczana, skrobia kukury-
«dziana lub amylopektyna, dalej ze sproszkowanym
blaszeficem albo sproszkowang pulpg cytrusowa; z
pochodnymi celulozy lub z Zzelatyng, ewentualnie
-z dodatkiem takich §rodkéw, jak stearynian magne-
zowy lub stearynian wapniowy albo poliglikole ety-
lenowe. Rdzenie drazetek powleka sie na przyktad
stezonymi roztworami cukru, ktére na przykiad za-
wierajg jeszcze gume arabska, talk i/lub dwutle-
nek tytanu lub tez lakierem rozpuszczonym w la-
two lotnym rozpuszczalniku organicznym, albo w
mieszaninie rozpuszczalnik6w. Do tych powlok moz-
na dodawaé barwniki, na przyklad do znakowania
réznych dawek substancji biologicznie czynnej.

Jako dalsze postacie dawki jednostkowej do po-
dawania doustnego nadajg sie kapsulki do zamy-
kania z Zelatyny oraz miekkie zamkniete kapsul-
ki z zelatyny i ze zmiekczacza, jak gliceryna. Ka-
psutki do zamykania zawierajg substancje biolo-
gicznie czynng korzystnie jako granulat w miesza-
ninie ze §rodkami takimi, jak talk albo stearynian
magnezowy i ewentualnie ze stabilizatorami, jak
pirosiarczyn sodowy albo kwas askorbinowy. W
miekkich kapsutkach substancja biologicznie czyn-
na korzystnie jest rozpuszczona lub zawieszona w
odpowiednich cieczach, jak ciekle poliglikole ety-
lenowe, przy czym réwniez dodaje sie stabiliza-
tory.

Réwniez wchodzg pod uwage do leczenia kaszlu,
mna przyklad takze tabletki do ssania oraz nie daw-
kowane jednostkowo postacie preparatéw do sto-
sowania doustnego, jak na przykilad przygotowy-
‘wane ze zwyklymi substancjami pomocniczymi sy-
ropy od kaszlu i krople od kaszlu.

Jako postacie dawki jednostkowej do stosowa-
nia doodbytniczego wchodza w rachube na przy-
klad czopki, ktére sktadajq sie z polgczenia pochod-
nej piperydyny o wzorze ogélnym 1 lub jej od-
powiedniej soli z obojetng podstawa tluszczows,
albo takze zelatynowe kapsulki, ktére zawierajg
kombinacje substancji biologicznie czynnej z po-
liglikolami etylenowymi.

Ampulki do podawania pozajelitowego, zwlasz-
<cza domie$niowego, dalej takze dozylnego zawiera-
ja korzystnie rozpuszczalng w wodzie s61 pochod-
nej piperydyny o wzorze ogélnym 1 jako substan-
cje biologicznie czynng w stezeniu korzystnie 0,5—
-—5%, ewentualnie razem ze $rodkami stabilizujg-
cymi i substancjami buforowymi w wodnym roz-
tworze.

Przytoczone przepisy dotyczg postaci preparatéow
farmaceutycznych.

a) Miesza sie 5 g substancji biologicznie czyn-
nej, na przyklad fumaranu 1-[1-(3-fenylo-3-hydro-
-ksypropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butano-
nu, 30 g laktozy oraz 5 g silnie zdyspergowanego
kwasu krzemowego, mieszanine zwilza roztworem
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skladajgcym sie z 5 g zelatyny i 7,5 g gliceryny w
destylowanej wodzie i granuluje na sicie. Granu-
lat suszy sie, przesiewa i miesza starannie z 3,5 g
skrobi ziemniaczanej, 3,5 g talku oraz 0,5 g stea-

-rynianu magnezowego. Mieszanine prasuje sie na
1000 tabletek po 60 mg wagi kazda i o zawarto$ci

5 mg substancji biologicznie czynnej.

b) 5 g substancji biologicznie czynnej, na przy-
kiad fumaranu 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-(2-propy-
nylo)-4-piperydylo]-1-butanonu, 15 g laktozy i 20 g
skrobi miesza sie i mieszaning zwilza roz-
tworem skladajacym si¢ z 5 g zelatyny oraz
7,5 g gliceryny w destylowanej wodzie i granuluje
na sicie. Granulat suszy sie, przesiewa i miesza
starannie z 3,5 g talku oraz 0,5 g stearynianu mag-
nezowego. Mieszanine prasuje sie¢ na 1000 -rdzeni
drazetek. Nastepnie powleka sie je stezonym syro-
pem sktadajacym sie z 26,66 g krystalicznej sacharo-
zy, 17,5 g talku, 1 g szelaku, 3,75 g gumy arabskiej,
1 g silnie zdyspergowanego kwasu - krzemowego
i 0,090 g barwnika i suszy. Otrzymane drazetki
waza po 110 mg kazda i zawieraja po 5 mg sub-
stancji biologicznie czynnej kazda.

c) Azeby otrzymaé 1000 kapsulek o zawarto$ci
10 mg substancji biologicznie czynnej kazda mie-
sza sie 10 g chlorowodorku 1-[1-(2-fenyloetylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-propanonu z 263 g
laktozy, zwilza mieszanine réwnomiernie wodnym
roztworem z 2 g zelatyny i granuluje na odpo-
wiednim sicie (na przyklad sito III wedlug PH.
Helv. V). Granulat miesza sie z 10 g wysuszonej
skrobi kukurydzianej oraz 15 g talku i napelnia
1000 twardych kapsulek zelatynowych wielkoSci 1.

d) Mase do czopkéw przygotowuje sie z 2,0 g fu-
maranu 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydy-
lo]-1-pentanonu oraz 168,0 g stalego tluszezu i od-
lewa 100 czopkéw o zawartoSci 20 mg substancji
biologicznie czynnej kazdy.

e) 500 mg fumaranu 1-[1-(3-fenylo-3-hydroksy-
propylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu oraz 2,2
g gliceryny rozpuszcza si¢ w destylowanej wodzie
do 100 ml i roztworem tym napelnia 100 amputek
po 1 ml o zawartoSci 5 mg substancji biologicznie
czynnej.

Przytoczone przyklady objasniaja sposéb wedlug
wynalazku, nie ograniczajgc jednak jego zakresu.
Temperatury wyrazone sa w stopniach Celsjusza.

Przyklad I. W kolbie 2z czterema szyjkami
o pojemncéci 250 ml wytwarza sie zwyklym sposo-
bem z 2,21 g magnezu i 10,82 g bromku propylu
w 35 ml bezwodnego eteru roztwér zwigzku Grig-
narda. Nastepnie wkrapla sie 4,14 g estru etylo-
wego kwasu 4-alliloizonipekotynowego w 25 ml bez-
wodnego eteru, dodaje 45 ml bezwodnego toluenu,
eter oddestylowuje i mieszanine reakcyjng ogrze-
wa do wrzenia w ciggu 15 godzin pod chlodnicag
zwrotng. Z kolei mieszanine rozklada sie woda
i 2 n kwasem solnym. Fazg organiczng po dodaniu
estru oddziela sie, wytrzasa ze stezonym amonia-
kiem i solankg, suszy i odparowuje.

Pozostalo§é 1,3 g surowego 1-(4-allilo-4-piperydy-
lo)-1-butanonu ogrzewa sie do wrzenia natychmiast
z 1,3 g bromku 2-fenyloetylu, 2 g weglanu sodo-
wego i malg ilo§cig jodku sodowego w 18 ml ace-
tonu w ciggu 12 godzin pod chlodnicg zwrotng.
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Nastepnie mieszanine reakcyjna odsacza sie¢ na nu-
czy, osad na nuczy przemywa acetonem, przesgcz
codparowuje a pozostato§é roztwarza w chlorku me-
-tylenu. Roziwoér ten filtruje sie, odparowuje a po-
zostalo§¢ destyluje. Otrzymany 1-[(2-fenyloetylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-1-butanon wrze w temperatu-
rze 130—140°/0,02 tor. Rozpuszczony Ww eterze i po
dodaniu 95% teoretycznej iloSci kwasu fumarowego
‘wytwarza sie¢ fumaran. Analogicznym sposobem wy-
twarza sie: chlorowodorek 1-[1-(2-benzoiloetylo)-4-
~allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o .temperaturze
topnienia 133—135° chlorowodorek 1-[1-(4-metylo-
benzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe-
raturze topnienia 13—175° chlorowodorek 1-[-(3-
~fenoksypropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu

o temperaturze topnieénia 180—182°, chlorowodorek
1-[1-(2-fenylopropylo)-4-allilp-4-piperydylo]-1-buta-
nonu o temperaturze topnienia 201—203°, chloro-
wodorek 1-(1,4-dwuallilo-4-piperydylo)-1-butanonu
o temperaturze topnienia 140—142° chlorowodo-
rek 1-[1-(2-metylobenzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-
-butanonu o temperaturze topnienia 173—175°, fu-
maran 1-[1-[2-(N-fenyloacetoamido)-etylo]-4-allilo-
-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnie-
nia 143—145° -chlorowodorek 1-[1-(3-hydroksy-3-
~fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 131—133°, fumaran 1-[1-(4-
-metoksy-2-fenyloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-bu-
tanonu o temperaturze topnienia 132—133° fuma-
ran 1-[1-[2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-allilo-4-pipery-
dylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 135—
—137°, fumaran 1-[1-(4-fluorobenzoiloetylo)-4-alli-
lo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnie-
nia 150—152°, chlorowodorek 1-[1-(2-fenyloetylo)-4-
(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera-
turze wrzenia 210—212°, fumaran 1-[1-(2-anilinoety-
10)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tem-
peraturze topnienia 151—152° fumaran 1-[1-[2-(N-
-fenylopropionoamido)-etylo]-4-(2-propynylo)-4-pi-

perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
123—125°, fumaran 1-[1-(2-benzoiloetylo)-4-(2-pro-
Ppynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu -0 temperaturze
topnienia 157—158°, fumaran 1-[l-cynamylo-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu-
rze topnienia 177° fumaran 1-[1-(3-hydroksy-3-fe-
nylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-buta-

'nonu o temperaturze topnienia 150—151°, fumaran 1-
[1-(2-fenoksyetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-
butanonu o temperaturze topnienia 163—164°, fu-
maran 1-[1-(3-propionoksy-3-fenylopropylo)-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu-
rze topnienia 162° fumaran 1-[1-(3-p-fluorobenzo-
ilopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butano-
nu o temperaturze topnienia 146—148°, fumaran 1-
-[1-[2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-(2-propynylo)-4-pi-

perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
156—158°, fumaran 1-[1-(3-p-metoksyfenylopropy-
lo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tem-
peraturze topnienia 156°, fumaran 1-[1-(2-fenylo-
etylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe-
raturze -topnienia 176°, fumaran 1-[1-(3-fenylopro-
pylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe-
raturze topnienia 172—173°, fumaran 1-[1-(2-anili-
noetylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tem-
peraturze topnienia -146—148°, fumaran 1-(l1-cyna-
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mylo-4-propylo-4-piperydylo)-1-butanonu o tempe-
raturze topnienia 178—179°, fumaran 1-[1-(2-feno-
ksyetylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 159—160°, fumaran 1-[1-(3-
-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-propylo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu. o

Stosowany w powyzszym przykiadzie ester ety-
lowy kwasu 4-alliloizonipekotynowego wytwarza sie
nastepujaco:

W kolbie z czterema szyjkami o pojemno$ci 750
ml dodaje sie w atmosferze azotu do 22,8 g bromo-
benzenu w 180 ml eteru mieszajgc 2,03 g pokraja-
nego na mate kawatki drutu litowego, przy czym
eter zaczyna wrze¢. Po ustaniu reakcji mieszanine
ogrzewa sie jeszcze do wrzenia pod chtodnicg zwrot-
nag w ciggu 21/, godzin. Do otrzymanego roztworu
fenylolitu dodaje sie na raz 35,4 g tr6jfenylometa-
nu w 150 ml bezwodnego 1,2-dwumetoksyetanu,
przy czym roztwér wskutek utworzenia sie tr6jfe-
nylometylolitu zabarwia sie na ciemnoczerwono i
wrze lekko. Po 20 minutach mieszania w tempera-
turze pokojowej dodaje sie 42,3 g estru etylowego
kwasu 1 - benzyloksykorbonyloizonipektotynowego-
(wytworzonego przez reakcje estru etylowego kwa-
su izonipekotynowego w obecno$ci 1n roztworu wo-
doroweglanu sodowego) w 50 ml bezwodnego ete-
ru w temperaturze 28°. Pod wplywem lekko pod-
wyzszonej temperatury ciemnoczerwone zabarwie-
nie roztworu znika. Roztwér ten miesza sie w cig-
gu 10 minut w temperaturze pokojowej a nastep-
nie dodaje 18,0 g bromku allilu w 40 ml bezwod-
nego eteru na raz. Mieszanine miesza sie¢ w ciggu
21/, godzin w temperaturze pokojowej, przy czym
zabarwia sig na z6ltawo i bromek litowy wytraca sie.
Nastepnie mieszanine reakcyjng rozklada sie wodg i
odparowuje prawie do sucha w wyparce obrotowej.
Pozostalo§é roztwarza sie w 50 ml eteru i otrzy-
many roztwér eterowy ekstrahuje trzykrotnie 2 n
kwasem solnym. Z kolei roztwér eterowy suszy sie
i odparowuje, a pozostalo§¢é pozostawia w spokoju
na noc, przy czym tréjfenylometan krystalizuje.
Cala mieszanine zawiesza sie w zimnym metanolu,
tréjfenylometan odsgcza na nuczy i przesgcz od-
parowuje. Pozostalo$¢ destyluje sie pod wysoka
préznig, przy czym ester etylowy kwasu 1-benzy-
loksykarbonylo-4-alliloizonipekotynowego - przecho-
dzi w temperaturze 170—192°/0,07 tor.

8,0 g estru etylowego kwasu 1-benzyloksykarbo-
nylo-4-alliloizonipekotynowego miesza sie¢ z 40 ml
nasyconego roztworu bromowodoru w lodowatym
kwasie octowym i 9 ml bezwodnego eteru w kol-
bie kulistej o pojemnoSci 100 ml za pomocg mie-
szadla magnetycznego w ciggu 2 godzin. Silne po-
czatkowo wywigzywanie sie dwutlenku wegla usta-
je stopniowo. Nastepnie roztwér odparowuje sie w
wyparce obrotowej a pozostalo§é roztwarza w 6n
kwasie solnym. Roztwoér ten przemywa sie eterem
po czym dobrze ochtadzajac alkalizuje stezonym
roztworem amoniaku i ekstrahuje chloroformem.
Chloroformowy roztwér suszy sie, odparowuje, a
pozostaly ester etylowy kwasu 4-alliloizonipekoty-
nowego mozliwie szybko poddaje dalszej reakcji.

Przyktad II. 1,3 g surowego 1-(4-allilo-4-pi-
perydylo)-1-butanonu (patrz przykiad I) ogrzewa
si¢ do wrzenia z 1,4 g bromku 3-fenylopropylu, 2 g
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weglanu sodowego 50 mg jodku sodowego w .20 ml
acetonu w ciggu 6 godzin pod chlodnicg zwrotng.
Z kolei mieszanine reakcyjna odsgcza sie na nuczy
i osad na nuczy - przemywa gorgcym acetonem.
Przesgcz odparowuje sie pod préznia, pozostato$§é
rozpuszeza w chlorku metylenu, roztwér suszy, od-
parowuje i pozostalo§¢ destyluje w rurze kulowej.
1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta-
non wrze w laZni powietrznej w temperaturze
160—180°/0,01 tor. Jego bromowodorek wytworzony
zwyklym sposobem ma temperature topnienia 169—
—170° (por6wnaj takze przyklad III).

Przykltad III. W kolbie z czterema szyjkami
o pojemno$ci 300 ml umieszcza sie 3,23 g wiérek
magnezowych w 20 ml bezwodnego eteru. Potem
dodaje sie 2 ml nierozcieficzonego bromku propy-
lu i reakcja rozpoczyna sie przez dodanie jodu. W
toku reakcji wkrapla sie 14,35 g bromku propylu
w 25 ml bezwodnego eteru tak, aby eter wrzal.
Pod koniec reakcji calo§¢ miesza sie dalej w cig-
gu 10 minut, po czym wkrapla 16,2 g 1-(3-fenylo-
propylo)-4-alliloizonipekotonitrylu w 45 ml bezwod-
nego eteru. Reakcja przy tym jest slabo egzoter-
miczna. Z kolei mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
do wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu 2 go-
dzin. Ochladzajgc lodem mieszanine te rozklada sie
wodg i 2n kwasem solnym i faze eterowsg oddziela
sie. Roztwér eterowy suszy sie i odparowuje a po-
zostato§é destyluje. Otrzymany 1-[1-(3-fenylopropy-
lo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanon wrze w tempe-
raturze 137—145°9/0,03 tor. Jego bromowodorek
otrzymany zwyklym sposobem przy uzyciu etero-
wego roztworu bromowodoru posiada temperature
topnienia 168—170°.

Nitryl stosowany jako substancja ‘wyj§ciowa wy-
twarza sie nastepujgco:

W kolbie z czterema szyjkami o pojemno$ci 200
ml dodaje sie w atmosferze azotu do 4,5 g bro-
mobenzenu w 60 ml bezwodnego eteru mieszajgc
0,40 g drutu litowego w malych pokrajanych ka-
watkach, przy czym eter zaczyna wrzeé. Po usta-
niu reakeji mieszanine ogrzewa sie jeszcze do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 21/, godzin. Do
otrzymanego roztworu fenylolitu dodaje sie 6,35 g
tréjfenylometanu w 25 ml bezwodnego 1,2-dwume-
toksyetanu na raz, przy czym roztwér wskutek
utworzenia sie tréjfenylometylolitu zabarwia sie
ciemnoczerwono i wrze lekko. Po 20 minutach mie-
szania w temperaturze pokojowej dodaje sie 5,8 g
1-(3-fenylopropylo)-izonipekotonitrylu (wytworzone-
go przez reakcje izonipekotamidu 2z bromkiem 3-
-fenylopropylu w obecnofci weglanu sodowego i
jodku sodowego we wrzgcym acetonie i ogrzewa-
nie do wrzenia 1-(3-fenylopropylo)-izonipekotamidu
z chlorkiem tionylu w chloroformie) w 5 ml bez-
wodnego eteru w temperaturze 28°. Pod wplywem
lekkiego podwyzszenia temperatury ciemnoczerwo-
ny roztwér odbarwia sie. Roztwér ten miesza sie
w ciggu 10 minut w temperaturze pokojowej i na-
stepnie dodaje 3,4 g bromku allilu w 20 ml bez-
wodnego eteru na raz. Mieszanine miesza sie w
ciggu 21/, godzin w temperaturze pokojowej, przy
czym zabarwia sie ona na z6ttawo i bromek lito-
wy wytrgca sie. Nastepnie mieszanine reakcyjng
rozkilada sie 20 ml wody i odparowuje w wypar-
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ce obrotowej. Do pozostalo§ci dodaje sie eter 1
otrzymany roztwér ekstrahuje czterokrotnle roz-
cieficzconym kwasem solnym. Kwaéne wyciagi alka-
lizuje sie i wyczerpujgco ekstrahuje chloroformem,
wyciagi chloroformowe suszy i odparowuje.. Pozo-
stato§é .roztwarza sie w .eterze, eterawy raztwér
suszy i odparowuje a pozostalo$§é destyluje. 1-(3-
fenylopropylo)-4-alliloizonipekotonitryl wrze w tem-
peraturze 140—150°/0,01 tor (}aZnia powietrzna). Je-
go chlorowodorek otrzymany przy uzyciu chloro-
wodoru w eterze topnieje po przekrystalizowaniu
z acetonu/metanolu w temperaturze 219—220°.

W analogiczny spos6b wytwarza sie: chlorowo-
dorek 1-[1-(4-metylobenzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-butanonu o temperaturze topnienia 173—175°,
chlorowodorek 1-[1-(3-fenoksy-propylo)-4-allilo-4-
-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
180—182°, chlorowodorek 1-[1-(2-fenylopropylo)-4-al«
lilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top-
nienia 201—203°, chlorowodorek 1-(1,4-dwuallilo-4-
-piperydylo)-1-butanonu o temperaturze topnienia
140—142°, chlorowodorek 1-[1-(2-metylobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze
topnienia 173—175°, chlorowodorek 1-[1-(3-hydro-
ksy-3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo}-1-buta- .
nonu o temperaturze topnienia 131—135°, fumaran
1-[1-(4-metoksy-2-fenyloetylo)-4-allilo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 132—133°,
fumaran 1-[1-[2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-allilo-4=
piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
135—137°, chlorowodorek 1-[1-(2-fenyloetylo)-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu-~
rze topnienia 210—212° fumaran 1-[1-(2-anilinoety-
lo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]<1-butanonu ‘o- tem-
peraturze topnienia 151—152°, fumaran 1-[cynamy-
lo-4-(2-propynylo - 4 - piperydylo] - 1 - butanonu o
temperaturze topnienia 177°, fumaran 1-[1-(3-hy-
droksy-3-fenylopropylo)-4-(2-propynylo) - 4-pipery-
dylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 150—
—151°, fumaran 1-[1-(2-fenoksyetylo)-4-(2-propyny-
lo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top-
nienia 163—164°, fumaran 1-[1-[2-(N-alliloanilino)-
etylo]-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 156—158°, fumaran 1-[1-(3-
-p-metoksyfenylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-pipery-
dylo]-1-butanonu o temperaturze  topnienia 156°,
fumaran 1-[1-(2-fenyloetylo)-4-propylo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 176°, fu-
maran 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-propylo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 172—173°,
fumaran 1-[1-(2-anilinoetylo)-4-propylo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o -temperaturze topnienia 146—148°,
fumaran 1-[1-cynamylo-4-propylo-4-piperydylo]-1-
-butanonu o temperaturze topnienia 178—179°, fu-
maran 1-[1-(2-fenoksyetylo)-4-propylo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 158—160°,
fumaran 1-[1-(3-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-pro-
pylo-4-piperydylol-1-butanonu.

Przyktad IV. W kolbie z czterema szyjka-
mi o pojemno$ci 100 ml wytwarza sie zwyklym spo-
sobem z 146 g magnezu i 6,55 g bromku etylu
w 30 ml bezwodnego eteru roztwér zwigqzku Grig-
narda. Potem dodaje sie 6 g estru etylowego kwa-
su 1-(3-fenylopropylo)-4-alliloizonipekotynowego w 18
ml bezwodnego eteru. Reakcja jest stabo egzoter-
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miczna. Z kolei dodaje sie¢ 50 ml bezwodnego tn-
luenu i eter oddestylowuje sie. Calo§¢é ogrzewa sie
do wrzenia w ciggu 12 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng po czym ochladzajac lodem rozkiada za pomoca
wody i 2 n kwasu solnego. Faze organiczng oddziela
sie ewentualnie po dodaniu eteru, wytrzgsa ze ste-
zonym amoniakiem i solankg, suszy, odparowuje
i destyluje. 1-[(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydy-
lo]-1-propanon wrze w tazZni powietrznej przy tem-
peraturze 160—180°/0,02 tor. Wytworzony zwyklym
sposobem jego fumaran ma temperature topnienia
150—152°.

Potrzebny jako substancja wyjSciowa ester otrzy-
muje sie nastepujaco:

20 g izonikotynianu etylu ogrzewa sie do wrze-
nia z 755 g bromku 3-fenylopropylu w 100 ml
etanolu w-ciggu 5 godzin pod chtodnicg zwrotng.
Potem etanol odparowuje si¢ pod préznig, pozosta-
to§é rozpuszcza w wodzie i wodny roztwoér ekstra-
huje trzykrotnie eterem. W czasie odparowywa-
nia wodnego roztworu pod préznig i w koncu pod
wysokg proéznig pozostaje ester etylowy bromku 4-
-karboksy-1-(3-fenylopropylo)-pirydyniowego.

24,1 g powyzszej czwartorzedowej soli uwodornia
sie¢ w obecno$ci katalizatora tlenku sodowoglino-
wego (5% Rh) w 200 ml etanolu w temperaturze
pokojowej pod ciSnieniem 3—4 atm. Nastepnie ka-
talizator odsacza sie i przesacz odparowuje. Po-
zostatos¢ zalewa sie chloroformem i alkalizuje ste-
zonym }ugiem sodowym. Chloroform oddziela sie a
faze wodng ekstrahuje wyczerpujgco chloroformem.
Polaczone roztwory chloroformowe przemywa sie
nasyconym roztworem chlorku sodowego, suszy i
odparowuje a pozostato§é destylujer pod wysoka
préznig. Ester etylowy kwasu 1-(3-fenylopropylo)-
izonipekotynowego  wrze w temperaturze 130—132°/
/0,08 tor.

W kolbie z czterema szyjkami o pojemnoS$ci 350
ml w atmosferze azotu dodaje si¢ do 11,0 g bromo-
benzenu w 100 ml bezwodnego eteru mieszajac
0,98 g w malych pokrajanych kawalkach przemy-
tych eterem naftowym drutu litowego, przy czym
eter zaczyna wrzeé. Po ustaniu reakcji mieszanine
ogrzewa sie do wrzenia jeszcze w ciggu 21/, godzin
pod chlodnicg zwrotng. Do otrzymanego roztworu
fenylolitu dodaje si¢ 17,1 g tréjfenylometanu w
80 ml bezwodnego 1,2-dwumetoksyetanu na raz,
przy czym roztwér wskutek utworzenia sie tréjfe-
nylometylolitu barwi sie ciemnoczerwono i wrze
lekko. Po 20 minutach mieszania w temperaturze
pokojowej dodaje sie 18,3 g estru etylowego kwasu
1-(3-fenylopropylo)-izonipekotynowego w 20 ml bez-
wodnego eteru w temperaturze 28°. Pod wplywem
lekkiego podwyzszenia temperatury ciemnoczerwo-
ny .roztwér odbarwia sig. Roztwér ten miesza sie
w ciggu 10 minut w temperaturze pokojowej i na-
stepnie dodaje 8,45 g bromku allilu w 20 ml bez-
wodnego eteru na raz. Mieszaning miesza sie¢ 21/,
godzin w temperaturze pokojowej, przy czym za-
barwia si¢ ona z6ltawo i bromek litowy wytraca
si¢. Nastgpnie mieszanine reakcyjng rozklada sie
10 ml wody i odparowuje w wyparce obrotowej.
Do pozostaloSci dodaje sie eter i otrzymany roztwér
eterowy ekstrahuje czterokrotnie = rozcieficzonym
kwasem solnym. Kwasne wyciagi alkalizuje sie i
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ekstrahuje wyczerpujaco chloroformem, ' wyciggi
chloroformowe suszy i odparowuje. Pozostalosé roz-
twarza si¢ w eterze, roztwér eterowy suszy i od-
parowuje a pozostalo§¢ destyluje. Ester etylowy
kwasu 1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-izonipekotynowe-
go wrze w temperaturze 178°/0,01 tor. Fumaran top-
nieje w temperaturze 138° (z izopropanolu).

Przyktad V. 237 g festru etylowego kwasu
1-(3-fenylopropylo)-4-alliloizonipekotynowego (wy-
tworzonego wediug przykladu IV) ogrzewa sie do
wrzenia ze 100 ml 20% lugu potasowego i 160 ml
bezwodnego etanolu w ciggu 15 godzin pod chtod-
nicg zwrotng. Nastepnie roztwér zobojetnia sie ste-
zonym kwasem solnym i odparowuje w wyparce
obrotowej.. Suchg pozostalo§é surowego chlorowo-
dorku kwasu 1-(3-fenylopropylo)-4-alliloizonipeko-
tynowego rozpuszcza sie¢ w 200 ml chlorku metyle-
nu i wkrapla mieszaning 120 ml chlorku oksalilu
w 80 ml chlorku metylenu. Z kolei mieszaning re-
akcyjng odparowuje si¢ pod prézniag w temperatu-
rze 30° do sucha i chlorek kwasowy rozpuszcza w
150 ml bezwodnego benzenu. Roztwér ten wkrapla
sie w temperaturze 30° do roztworu zwigzku kad-
mowego Grignarda wytworzonego zwyklym sposo-
bem z 7,32 g magnezu, 37 g bromku propylu i 33 g
chlorku kadmowego w 240 ml bezwodnego eteru
i 150 ml bezwodnego benzenu. Mieszanina reakcyj-
na ogrzewa sie przy tym. Po skorficzonym wkra-
planiu calo§¢ ogrzewa sie jeszcze w ciggu 30 minut
pod chtodnicg zwrotng. Potem ochladzajagc lodem
mieszanine rozklada sie z wodg i 2 n kwasem sol-
nym. Faze organiczng oddziela sie, wytrzgsa ze ste-
Zonym wodnym roztworem amoniaku i nasyconym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Pozostalo§¢ destyluje sie pod. wysoka préznig przy
czym 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-butanon przechodzi w temperaturze 137—145°/
/0,03 tor. Jego bromowodorek otrzymany przy uzy-
ciu eterowego roztworu bromowodoru topnieje w
temperaturze 169—170°.

Analogicznie wytwarza sie chlorowodorek 1-[1-
(2-benzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 133—135° chlorowodorek
1-[1-(4-metylobenzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta-
nonu o temperaturze topnienia 173—175° chloro-
wodorek 1-[1-(3-fenoksypropylo)-4-allilo-4-pipery-
dylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 180—
—182°, chlorowodorek 1-[1-(2-fenylopropylo-4-alli-
lo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnie-
nia 201—203°, chlorowodorek 1-(1,4-dwuallilo-4-pi-
perydylo)-1-butanonu o temperaturze topnienia
140—142°, chlorowodorek 1-[1-(2-metylobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze
topnienia 173—175°, fumaran 1-[1-(4-metoksy-2-fe-
nyloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tem-
peraturze topnienia 132—133°, fumaran 1-[1-(4-fluo-
robenzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 150—152°, chlorowodorek
1-[1-(2-fenyloetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-
-butanonu o temperaturze topnienia 210—212°, fu-
maran 1-[1-(2-benzoiloetylo)-4-(2-propynylo)-4-pi-
perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
157—158°, fumaran 1-[1-cynamylo-4-(2-propynylo)-
-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnie-
nia 177°, fumaran 1-[1-(2-fenoksyetylo)-4-(2-propy-
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nylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top- -

nienia 163—164°, fumaran ‘1-[1-(3-propionoksy-3-fe-
nylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-buta-

nonu o temperaturze topnienia 162°, fumaran 1-[1- .

-(3-p-fluorobenzoilopropylo)-4-(2-propynylo)-4-pipe-

rydylo}-l-huiananu .o {emperaturze. topnienia -146— -

—148°, fumaran 1-[1-(3-p-metoksyfenylopropylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe-
raturze topnienia 156° fumaran 1-[1-(2-fenyloety-
lo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera-
turze topnienia 176° fumaran 1-[1-(3-fenylopropy-
lo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera-
turze topnienia 172—173°, fumaran 1-[l1-cynamylo-
-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu-
rze topnienia 178—179° fumaran 1-[1-(2-fenoksy-
etylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe-
raturze topnienia 159—160°.

Przyktad VI. W kolbie z czterema szyjkami
o pojemno$ci 250 ml wytwarza si¢ z 3,48 g mag-
nezu i 17,6 g bromku propylu w 50 ml eteru zwy-
klym sposobem zwigzek Grignarda. Nastepnie do-
daje sig 13,6 g estru etylowego kwasu 1-(3-fenylo-
propylo)-4-(2-propynylo)-izonipekotynowego w 50
ml eteru. Reakcja jest tylko slabo egzotermiczna.
Z kolei dodaje sie 125 ml toluenu i eter oddesty-
lowuje. Potem ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 15 godzin po czym rozklada woda
i 2 n kwasem solnym ochladzajgc przy tym lodem.
Faze¢ organiczng oddziela sie, wytrzasa ze stezonym
wodnym roztworem amoniaku i nasyconym roz-
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje, a
pozostato§é destyluje pod wysokg préznig. 1-[1-(3-
-fenylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-bu-
tanon wrze w temperaturze 180—187°/0,02 tor. Je-
go fumaran wytworzony przy uzyciu roztworu ete-
rowego kwasu fumarowego topnieje w temperatu-
rze 170—171°,

Stosowany jako substancja wyjSciowa ester ety-
lowy kwasu 1-(3-fenylopropylo-4-(2-propynylo)-izo-
nipekotynowego o temperaturze wrzenia 170—172°/
/0,05 tor, fumaran o temperaturze topnienia 153°
(z izopropanolu), wytwarza sie zupelnie analogicz-
nie jak w przykladzie IV przy uzyciu tej samej
iloSci bromku propargilu (3-bromopropyn) zamiast
bromku allilu.

Analogicznie jak w powyzszym przykladzie otrzy-
muje sie¢ przy uzyciu odpowiednich ilo¢i bromku
etylu ewentualnie bromku n-butylu 1-[1-(3-fenylo-
propylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-propanon i
jego fumaran ewentualnie 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-pentanon i jego fu-
maran.

Réwniez analogicznie wytwarza sie 1-[1-(2-feny-
loetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanon i
jego fumaran z odpowiadajgcych substancji wyj-
Sciowych.

Przyktad VII. Analogicznie jak w przykladzie
IV, jednak przy uzyciu 7,5 g jodku metylu, 82 g
bromku n-butylu ewentualnie 9,1 g bromku n-pen-
tylu ewentualnie 9,1 g bromku n-pentylu ewentu-
alnie 7,3 g bromku allilu otrzymuje sie: 1-[1-(3-fe-
nylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-etanon, ktére-
go fumaran topnieje w temperaturze 174—177°; 1-
-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-penta-
non, jego fumaran topnieje w temperaturze 164—
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—165°; 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-heksanon, ktérego fumaran topnieje w. tempe-.
raturze 156—158° i -1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-
-4-piperydylo]-buten-3-on-1 oraz jego fumaran.

Przyklad VIII. Analogicznie jak w przykla-
dzie- V- jednek- przy.- uzyciu--74 g. hromku n-pro-
pylu zamiast bromku etylu otrzymuje sie z ponizej
podanych, analogicznie jak w przykladzie IV wy-
tworzonych, podstawionych w polozeniu 1 estréw
etylowych kwasu 4-alliloizonipekotynowego odpo-
wiadajgce ketony 'oraz ich fumarany ewentualnie
chlorowodorki: z estru etylowego kwasu 1l-metylo-
-4-alliloizonipekotynowego o temperaturze wrzenia
108—110°/17 tor otrzymuje sie 1-(1-metylo-4-allilo-
-4-piperydylo)-1-butanon, ktérego fumaran topnie-
je w temperaturze 127—129°%;, z estru etylowego
kwasu 1-n-propylo-4-alliloizonipekotynowego o
temperaturze wrzenia 74—80°/0,01 tor, otrzymuje
sie 1-(1-n-propylo-4-allilo-4-piperydylo)-1-butanon,
ktérego fumaran topnieje w temperaturze 140—
—141°; z estru etylowego kwasu 1-n-oktylo-4-alli-
loizonipekotynowego o temperaturze wrzenia 130—
—140°/0,01 tor, ktérego fumaran posiada tempera-
ture topnienia 147—148°, otrzymuje sie 1-(1-n-
-oktylo-4-allilo-4-piperydylo)-1-butanon, ktérego
chlorowodorek topnieje w temperaturze 184—185°;

_z estru etylowego kwasu 1-benzylo-4-alliloizonipe-

kotynowego o temperaturze wrzenia 135—143°/0,4
tor, ktérego chlorowodorek topnieje w temperatu-
rze 148° otrzymuje sie 1-(1-benzylo-4-allilo-4-pi- -
perydylo)-1-butanon, ktérego chlorowodorek top- -
nieje w temperaturze 154—155° z estru etylowe-:
go kwasu 1-(p-bromobenzylo)-4-alliloizonipekotyno-
wego otrzymuje sie 1-[1-(p-bromobenzylo)-4-allilo-
-4-piperydylo]-1-butanon, ktérego chlorowodorek
topnieje w temperaturze 176—177°% z estru etylo--
wego kwasu 1-(4-fenylobutylo)-4-alliloizonipekoty-
nowego o temperaturze wrzenia 136—147°/0,01 tor,
ktérego fumaran topnieje w temperaturze 101—
—102°, otrzymuje sie 1-[1-(4-fenylobutylo)-4-allilo-
-4-piperydylo]-1-butanon, ktérego chlorowodorek
topnieje w temperaturze 149—151°; z estru etylowe-
go kwasu 1-cynamylo-4-alliloizonipekotynowego o
temperaturze wrzenia 143—152°/0,01 tor, ktérego fu-
maran topnieje w temperaturze 133—134°, otrzymu-
je sie 1-[1-(1-cynamylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-bu-
tanon, ktérego chlorowodorek topnieje w tempera-
turze 161—162°; z estru etylowego kwasu 1-(2-anili-
no-etylo)-4-alliloizonipekotynowego o temperaturze
wrzenia 156—180°/0,01 tor (laZnia powietrzna) przy
uzyciu 12,3 g bromku n-propylu oraz 24,3 g mag-
nezu, otrzymuje sie 1-[1-(2-anilinoetylo)-4-allilo-4-
-piperydylo]-1-butanon, ktérego chlorowodorek top-
nieje w temperaturze 173—174°; z estru etylowego
kwasu 1-(2-fenoksyetylo)-4-alliloizonipekotynowego
o temperaturze wrzenia 186—193°/1,0 tor, ktérego
fumaran topnieje w temperaturze 107—108°, otrzy-
muje sie 1-[1-(2-fenoksyetylo)-4-allilo-4-piperydy--
lo]-1-butanon, ktérego chlorowodorek topnieje w
temperaturze 161—163°. :

Przykltad IX. W kolbie z czterema szyjkami
miesza sie 28,2 g etylomalonianu dwuetylu z 3,45¢g
silnie zdyspergowanego sodu w ciggu 15 godzin w
900 ml bezwodnego eteru. Do gestej zawiesiny so-
doetylomalonianu dwuetylu dodaje sie 17,1 chlorowo-
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dorku chlorku 1-(2-fenyloetylo-4-alliloizonipekoty-.
noilu i ogrzewa jeszcze w ciggu godziny poczatkowo w

temperaturze pokojowej, a nastepnie pod chlodni-
cg zwrotng. Z kolei mieszanine reakcyjna rozkla-
da sie lodem i 5 n kwasem solnym, faze eterowsa
oddziela sie, raz jeszcze ekstrahuje eterem i faze
wodng alkalizuje stezonym amoniakiem. Nastepnie
ekstrahuje eterem, przy czym po odparowaniu po-
zostaje (1-fenyloetylo-4-allilo-4-piperydylo)-dwu-
karboetoksybutanon. Do 9,1 g surowego tego pro-
duktu dodaje sie 20 ml stezonego kwasu solnego i
ogrzewa pod chlodnicg zwrotna w ciggu 2 godzin.
Z kolei odparowuje sie pod préznig, pozostalosé
roztwarza w matlej iloSci wody, alkalizuje stezo-
nym amoniakiem i ekstrahuje eterem. Roztwoér ete-
rowy suszy sie, odparowuje i destyluje w lazni
powietrznej - w temperaturze 130—140°/0,02 tor.
Ewentualnie chromatografuje sie na zelu krzemion-
kowym w chloroformie-metanolu 97:3. Nastepnie
przeprowadza sie zasade znanym sposobem w fu-
maran. Chlorowodorek 1-[1-(2-fenyloetylo)-4-allilo-
-4-piperydylo]-1-butanonu topnieje w temperatu-
rze 210—212°,

-W podobny sposéb wytwarza si¢: chlorowodorek
1-[1-(2-benzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta-
nonu' o temperaturze topnienia 133—135°; chloro-
wodorek 1-[1-(4-metylobenzylo)-4-allilo-4-piperydy-
lg]-1-butanonu o. temperaturze topnienia 173—175°,
chlorowodorek 1-[1-(3-fenoksypropylo)-4-allilo-4-
-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
180—182°, chlorowodorek 1-[1-(2-fenylopropylo)-4-
allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top-

nienia 201—203°, .chlorowodorek- 1-(1,4-dwuallilo-4-

piperydylo)-1-butanonu o temperaturze topnienia
140—142°, chlorowodorek 1-[1-(2-metylobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze
topnienia 201—203°, fumaran 1-[1-(4-metoksy-2-fe-
nyloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tem-
peraturze topnienia 132—133°, fumaran 1-[1-[2-(N-al-
liloanilino)-etylo]-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu
o temperaturze topnienia 135—137°, fumaran 1-[1-
(4-fluorobenzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta-
nonu o temperaturze topnienia 150—152°, chlero-
wodorek  1-[1-(2-fenyloetylo)-4-(2-propynylo)-4-pi-
perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
210—212° fumaran 1-[1-(2-benzoiloetylo)-4-(2-pro-
pynylo)-4-piperydylo]-1-butanocnu o temperaturze
topnienia 157—158°, fumaran 1-[1-cynamylo-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu-
rze topnienia 177°, fumaran 1-[1-(2-fenoksyetylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe-
raturze topnienia 163—164°, fumaran 1-[1-(3-p-fluo-
robenzenzoilopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydy-

lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 146—148°,
fumaran 1-[1-[2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-(2-propy-
nylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top-
nienia 156—158°, fumaran 1-[1-(3-p-metoksyfenylo-
propylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 156°, fumaran 1-[1-(2-fe-
nyloetylo-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu [}
temperaturze topnienia 176°, fumaran 1-[1-(3-feny-
lopropylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanoonu o
temperaturze topnienia 172—173°, fumaran 1-(1-cy-
namylo-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tem-
peraturze topnienia 178—179°, fumaran 1-[1-(2-fe-
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noksyetylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1- butanonu 0
temperaturze topnienia 159—160°. C

Przyktad X. 3,20 g 1-[1-(3- fenylopropylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu uwodornia
sie w obecno$ci 0,5 g katalizatora' Lindlara (pallad
na weglanie wapniowym zdezaktywowany czeScio-
wo octanem- olowiu) i 0,2 g chinoliny w 50 ml eta-
nolu w temperaturze pokojowej i pod normalnym
ci$nieniem. Po pobraniu okolo 107% teoretycznie
potrzebnej iloSci wodoru, uwodornianie przerywa
sie, katalizator odsgcza i przemywa dokladnie eta-
nolem. Przesgcz odparowuje sie w wyparce obro-
towej i pozostalo§é¢ destyluje pod wysokg préznig.
Otrzymany 1-[1-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-pipery-
dylo]-1-butanon wrze na lazni powietrznej w tem-
peraturze 160—180°/0,01 tor. Jego bromowodorek ma
temperature topnienia 169—170°,

‘W analogiczny sposéb wytwarza sie nastepujace
zwigzki: chlorowodorek 1-[1-(2-benzoiloetylo)-4-al-
lilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top-
nienia 133—135°, chlorowodorek 1-[1-(4-metyloben-
zylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera-
turze topnienia 173—175° chlorowodorek 1-[1-(3-
-fenoksypropylo)-4-alllo-4-piperydylo]-1-butanonu
o temperaturze topnienia 180—182° chlorowodorek
1-[1-(2-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta-
nonu o temperaturze topnienia 201—203° chloro-
wodorek 1-(1,4-dwuallilo-4-piperydylo]-1-butanonu
o temperaturze topnienia 140—142° chlorowodorek
1-[1-(2-metylobenzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta-
nonu o temperaturze topnienia 173—175°, fumaran
1-[1-[2-(N-fenyloacetamido)-etylo] -4-allilo-4-pipery-
dylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 143—
—-145°, chlorowodorek 1-[1-(3-hydroksy-3-fenylo-
propylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tem-
peraturze topnienia 131—133°, fumaran 1-[1-(4-me-
toksy-2-fenyloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butano-
nu; o temperaturze topnienia’ 132—133°, fumaran
1-[1-(2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-butanonu o temperaturze topnienia 135—137°
i fumaran 1-[1-(4-fluorobenzoiloetylo)-4-allilo-4-pi-
perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
150—152°.

Zastrzezenia patentowe

‘1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pi-
perydyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oz-
nacza alifatyczny rodnik weglowodorowy o najwy-
zej 10 atomach wegla, grupe cynamylows, nizszg
ewentualnie podstawiong w pier§cieniu benzeno-
wym chlorowcem do liczby atomowej 35 lub niz-
szymi grupami alkilowymi lub grupami alkoksy-
lowymi, grupe fenyloalkilowg o najwyzej 12 ato-
mach wegla, w ktérej grupa fenylowa moze byé
zwigzana z nizsza grupg alkilowg, zamiast bezpo-
§rednio, réwniez przez tlen, przez grupe karbony-
lowa,; hydroksymetylenowg, iminows, alkanoiloksy-
metylenowa, alkiloiminowa, alkenyloiminowg Ilub
alkanoiloiminowsa, R, oznacza grupe allilows, grupe
propynylowa lub grupe alkilowg o 2—4 atomach
wegla, a Ry oznacza grupe alkilowg o 2—4 atomach
wegla, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze ogdl-
nym 2, w ktérym R, i R; majg wyzej podane zna-
czenie poddaje sie¢ reakcji ze zdolnym do reakeji
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estrem zwigzku o wzorze ogélnym 3, w ktéorym R,
ma znaczenie podane przy wzorze 1 i otrzymany
zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przepro-
wadza sie w s6l addycyjng z kwasem nieorganicz-
nym lub organicznym.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogdlnym 4, w ktérym R,
ma znaczenie podane dla R; z wyjatkiem grup za-
wierajgcych grupe karbonylowg lub alkanoiloksy-
metylenowg i w przypadku, gdy X jest grupa
-COCl, réwniez z wyjatkiem grup zawierajgcych
grupe iminowg lub grupe hydroksylowg, X ozna-
cza grupe -CN, -COCIl lub nizszg grupe alkoksy-
karbonylowg, a R, ma znaczenie podane w zastrz.
1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem magnezoorga-
nicznym o wzorze ogélnym 5, w ktéorym Hal oz-
nacza chlor, brom lub jod a R; ma znaczenie po-
dane w zastrz. 1, lub w przypadku gdy X oznacza
-COCl1 takze z odpowiednim zwigzkiem cynko- lub
kadmoorganicznym, po czym z bezpo$redniego pro-
duktu reakcji uwalnia sie zwigzek o wzorze og6l-
nym 1 i ewentualnie przeprowadza go w sél addy-
cyjng z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
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tym, Ze na zwigzek o wzorze ogdélnym 6, w ktérym
R”, oznacza grupe odpowiadajacg definicji podanej
dla R; z wyjatkiem grup zawierajgcych grupe imi-
nowa, hydroksylowsa, alkanoiloksymetylenowsg lub
alkanoiloiminowsg, R, ma znaczenie podane przy
wzorze 1, Ry’ oznacza grupe metylows, etylowsg lub
propylowa, Y oznacza nizsza grupe alkilowg, a Z
oznacza grupe -COO-Y albo grupe cyjanowsg, dzia-
la sie kwasem, i z otrzymanej soli addycyjnej
zwigzku o wzorze ogélnym 1 ewentualnie uwalnia
sie ten zwigzek i przeprowadza go w s6l lub
uprzednio otrzymang s6l przeprowadza w inng sol
addycyjng z kwasem nieorganicznym lub organicz-
nym.

4. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogbélnym 9, w ktérym R,
i R; maja znaczenie podane w zastrz. 1, w obec-
noSci odpowiedniego katalizatora czeSciowego uwo-
dorniania wigzania potréjnego, poddaje sie dzia-
laniu wodoru, az do wchloniecia jego ré6wnomolo-
wej iloSci i otrzymany zwigzek o wzorze ogbélnym
1 ewentualnie przeprowadza sie w sél addycyjna
z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
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