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Sposób wytwarzania nowych pochodnych piperydyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych piperydyny o cennych wła¬
ściwościach farmakologicznych.

Stwierdzono nadspodziewanie, że pochodne pipe¬
rydyny o wzorze ogólnym 1, w którym Ri ozna¬
cza alifatyczny rodnik węglowodorowy o najwy¬
żej 10 atomach węgla, grupę cynamylową, niższą
ewentualnie podstawioną w pierścieniu benzeno¬
wym chlorowcem do liczby atomowej 35 lub niż¬
szymi grupami alkilowymi lub grupami alkoksylo-
wymi grupę fenyloalkilową o najwyżej 12 ato¬
mach węgla, w której grupa fenylowa może z niż¬
szą grupą alkilową być związana zamiast bezpo¬
średnio również przez tlen, przez grupę karbony-
lową, hydroksymetylenową, iminową, alkanoiloksy-
metylenową, alkiloiminową, alkenyloiminową
lub alkanoiloiminową, R2 oznacza grupę al-
lilową, grupę propynylową albo grupę al¬
kilową o 2—4 atomach węgla, a R3 oz¬
nacza grupę alkilową o 2—4 atomach węgla, oraz
ich sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi i
organicznymi posiadają cenne właściwości farma¬
kologiczne, zwłaszcza o działaniu przeciwbólowym
jak również przeciwkaszlowym, a także częściowo
działają uspokajająco na centralny układ nerwo¬
wy z dobrym wskaźnikiem leczniczym.

Działanie przeciwbólowe związków o wzorze
ogólnym 1 i ich soli, na przykład fumaranów 1-[1-
-(3-fenylopropylo) - 4-allilo-4-piperydylo]-l - buta-
nonu, l-[l-(3-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-allilo-4-
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-piperydylo] -1 -butanonu, 1 - [1 -(3-fenoksypropylo) -4-
allilo-4-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-(3-hydroksy-3-
-fenylopropylo)-4-propylo-4-piperydylo]-l-butanonu,
l-[l-(3-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-
-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-(3-fenylopropylo)-4-
-propylo-4-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-(2-benzo-
iloetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-butanonu,
l-[l-(3-propionoksy-3-fenylopropylo)-4-(2-propyny-
lo)-4-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-(2-anilinoetylo)-
-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-(2-
-anilinoetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-butanonu 1-
[l-(2-anilinoetylo)-4-propylo-4-piperydylo] - 1-buta-
nonu, l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-propanonu, l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-pi-
perydylo]-l-pentanonu, l-[l-(2-fenyloetylo)-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-(2-feny-
lopropylo) -4-allilo-4-piperydylo] -1 -butanonu, 1 -[1-
-(2-(N-fenylopropionoamido)-etylo]-4-(2-proponylo)-
-4-piperydylo]-butanonu, l-[l-cynamylo-4-(2-propy-
nylo)-4-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-cynamylo-4-
-allilo-4-piperydylo]-l-butanonu, l-[l-cynamylo-4-
-propylo-4-piperydylo]-l-butanonu i l-[l-[2-(N-al-
liloanilino)-etylo]-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-
-butanonu daje się wykazać przez ich pomiar u
myszy, którym podano te związki dootrzewnowo
lub doustnie w przypadku przedłużającego się cza¬
su trwania reakcji wywołanego podrażnieniem ogo¬
na przez promieniowanie cieplne według próby po¬
danej przez H. Friebela i Cl. Reichle'a, Arch. exp.
Path. und Pharmakol. 226, 551 (1955).
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Na podstawie wyników doświadczalnych stwier¬
dzono, że związki o wzorze ogólnym 1, w którym
R3 jest grupą n-propylową oraz ich sole są silnie
działającymi środkami przeciwbólowymi; związki o
wzorze 1, w którym R3 jest inną grupą, taką jak
grupa etylowa i grupa n-butylowa wykazują łagod¬
ne do średniego działanie przeciwbólowe.

Działanie przeciwkaszlowe wyżej wymienionych
i dalszych związków o wzorze ogólnym 1, takich
jak na przykład l-[l-[2(N-fenyloacetamido)-etylo]-
-4-allilo-4-piperydylo] -1-butanon, 1 -(1-metylo-4-al-
lilo-4-piperydylo)-l-butanon, l-(l-n-oktylo-4-allilo-
-4-piperydylo)-l-butanon, l-[l-(p-bromobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-l-butanon stwierdza się na
przykład przez podawanie dożylne kotom według
metody R. Domenjoza, Arch. exp. Path. und Phar-
makol. 215, 19—24 (1952).

Dalszą metodą wykrywania działania przeciwka-
szlowego jest oznaczanie kaszlu odruchowego wy¬
wołanego działaniem dwutlenku siarki u świnek
morskich, którym podaje się podskórnie albo do¬
ustnie substancje kontrolne o hamującym działa¬
niu. W próbie wstępnej doborowe zwierzęta do¬
świadczalne samce świnek morskich umieszcza się
w komorze z „plexiglas" i poddaje działaniu prze¬
pływającej mieszaniny S02C02 — powietrze o sta¬
łym stosunku przepływu 20 ml: 1,5 litra : 10,5 li¬
tra na minutę do chwili wystąpienia kaszlu lub
maksymalnie w ciągu 120 sekund. Oceną wystą¬
pienia kaszlu jest badanie. Świnki morskie reagu¬
jące kaszlem (około 2/s wszystkich zwierząt) dzieli
się na grupy po 6 zwierząt. Takie grupy zwierząt
doświadczalnych po 24 godzinach po próbie wstęp¬
nej otrzymują w różnych odpowiednich dawkach
substancje kontrolne podawane im podskórnie lub
doustnie w celu ustalenia dawki skutecznej ED50
w mg/kg.

Wystawienie zwierząt na działanie gazu drażnią¬
cego podobnie jak w próbie wstępnej, następuje
po 30 i po 90 minutach po podaniu im substancji
kontrolnych. Oceną wystąpienia kaszlu jest ponow¬
nie badanie. Z procentowych liczb zwierząt nie
reagujących więcej na SOz przy różnych dawkach
ustala się dawki skuteczne = ED50 hamujące wys¬
tąpienie kaszlu u 50°/o zwierząt przez interpolację
graficzną za pomocą siatki prawdopodobieństwa
Schleichera i Schulla 298 i/2.

Nowe pochodne piperydyny o wzorze ogólnym
1 i ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyj¬
ne z kwasami nadają się jako substancje biolo¬
gicznie czynne do celów farmaceutycznych do zła¬
godzenia i usuwania wszelkiego pochodzenia boli,
jak również kaszlu odruchowego. Preparaty takie
podaje się doustnie, doodbytniczo lub pozajelitowe

Związki o wzorze ogólnym 1, których R2 jest
rodnikiem 2-propynylowym wykazują zwłaszcza do¬
bry stosunek resorpcji, dlatego też są odpowiedni¬
mi do stosowania doustnego.

W związkach o wzorze ogólnym 1 i im przyna¬
leżnych, dalej poniżej zwanych substancjami wyj¬
ściowymi Rj oznacza na przykład grupy alkilowe,
jak grupa metylowa, etylowa, n-propylowa, izopro-
pylowa, n-butylowa, izobutylowa, II-rzęd. butylo-
wa, n-pentylowa, izopentylowa, n-heksylowa, n-
-heptylowa, n-oktylowa, n-nonylowa lub n-decylo-

wa; grupy alkenylowe, jak grupa allilowa, krotyIo¬
wa, 1-metyloallilowa lub 2-metyloallilowa; grupę
benzylową, p- fluorobenzylową, o-, m- albo p-ćhlo-
ro-, p-bromo-, 3,4-dwuchloro-, p-metylo-, p-izopro-

5 pylo-, p-metoksy-, p-etoksy, p-izopropoksy-, 3,4-
-dwumetoksy-, 3,4,5-trójmetoksybenzylową, nie pod¬
stawioną w pierścieniu benzenowym grupę 2-feny-
loetylową, 3-fenylopropylową, 2-fenylopropylową,
4-fenylobutylową, 2-fenoksyetylową, 3-fenoksypro-

10 pyłową, 4-fenoksybutylową, fenacylową, 2-benzoilo-
etylową, 3-benzoilopropylową, 2-hydroksy-2-fenylo-
etylową, 2-metoksy-2-fenyloetylową, 2-etoksy-2-fe-
nyloetylową, 3-hydroksy-3-fenylopropylową, 3-me-
toksy-3-fenylopropylową, 3-etoksy-3-fenylopropylo-

15 wą, 4-hydroksy-4-fenylobutylową, 4-metoksy-4-fe-
nylobutylową, 4-etoksy-4-fenylobutylową, 2-aceto-
ksy-2-fenyloetylową, 2-propionoksy-2-fenyloetylo-
wą, 3-acetoksy-3-fenylopropylową, 3-propionoksy-
-3-fenylopropylową albo 4-acetoksy-4-fenylobuty-

20 Iową albo podstawione grupy w pierścieniu benze¬
nowym, analogicznie jak wyżej wymienione grupy
benzylowe: grupę metylową, etylową, n-propylową,
które w ich położeniu są podstawione grupą anili¬
nową, o-toluidynową, m-toluidynową, p-toluidyno-

25 wą, 3,4-ksylidynową, 2,6-ksylidynową, u-etyloanili-
nową, m-fluoroanilinową, p-fluoroanilinową, o-chlo-
roanilinową, m-chloroanilinową, p-chloroanilinową,
p-bromoanilinową, o-anizydynową, m-anizydynową,
p-anizydynową, o-fenetydynową, m-fenetydynową,

30 p-fenetydynową, N-metyloanilinową, N-etyloanili-
nową, N-n-propyloanilinową, N-alliloanilinową, N-
fenyloacetamidową, (N-o-toliloacetamidową), (N-m-
-toliloacetamidową), (N-p-toliloacetamidową), (N-
-3,4-ksyliloacetamidową), (N-2,6-ksyliloacetamido-

35 wą), (N-mezytyloacetamidową), (N-p-etylofenyloace-
tamidową), (N-m-fluorofenyloacetamidową), (N-o-
-chlorofenyloacetamidową), (N-m-chlorofenyloaceta-
midową), N-3,4-dwuchlorofenyloacetamidową), (N-
-p-bromofenyloacetamidową), (N-m-metoksyfenylo-

40 acetamidową), (N-p-metoksyfenyloacetamidową),
(N-p-etoksyfenyloacetamidową) albo grupę (N-p-
-propoksyfenyloacetamidową).

Aby wytworzyć nowe pochodne piperydyny o wzo¬
rze ogólnym 1 i ich sole addycyjne z kwasami pod-

45 daje się reakcji związek o wzorze ogólnym 2, w
którym R2 i R3 mają znaczenie podane przy wzo¬
rze 1 ze zdolnym do reakcji estrem związku o
wzorze ogólnym 3, w którym Rx ma znaczenie po¬
dane przy wzorze 1 i o ile jest to pożądane otrzy-

50 many związek o wzorze ogólnym 1 przeprowadza
się w sól addycyjną z kwasami nieorganicznymi
lub organicznymi. Reakcję prowadzi się w tempe¬
raturze pokojowej lub umiarkowanie podwyższonej
temperaturze w odpowiednim rozpuszczalniku orga¬
nicznym, jak na przykład etanol, aceton, keton ety¬
lowy lub dwumetyloformamid. W razie potrzeby
reakcję przyśpiesza się przez dodanie środka wią¬
żącego kwasy, jak na przykład węglan potasowy

60 i/albo katalizatora, jak na przykład jodek potaso¬
wy. Jako zdolne do reakcji estry związków o wzo¬
rze ogólnym 3 nadają się zwłaszcza estry chlorow-
cokwasu, jak bromki, chlorki i jodki, dalej estry
kwasu sulfonowego aromatyczne, na przykład ester

65 kwasu p-toluenosulfonowego. Substancje wyjściowe

55
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o wzorze ogólnym 2 są nowymi związkami, któ¬
rych wytwarzanie podano dalej poniżej.

Według odmiany sposobu, związki o wzorze ogól¬
nym 1 z wyjątkiem związków zawierających gru¬
pę alkanoiloksylową jako Ri, oraz ich sole addy- 5
cyjne z kwasami otrzymuje się jeżeli związek o
wzorze ogólnym 4, w którym R^ ma znaczenie
podane dla Rx przy wzorze 1 z wyjątkiem grup
zawierających grupę karbonylową lub alkanoiloksy¬
lową i w przypadku gdy X jest grupą -COC1, rów- 10
nież z wyjątkiem grup, które zawierają grupę imi¬
nową, hydroksylową, alkanoiloksymetylenową albo
lakanoiloiminową, X oznacza grupę -CN, -COG1
albo niższą grupę alkoksykarbonylową, a R2 ma zna¬
czenie podane przy wzorze 1, poddaje się reakcji ze 15
związkiem magnezoorganicznym o wzorze ogólnym
5, w którym Hal oznacza chlor, brom albo jod, a
R3. ma znaczenie podane przy wzorze 1, lub, w
przypadku gdy X oznacza -COC1 także z odpo¬
wiednim związkiem cynko- lub kadmoorganicznym, 20
po czym z bezpośredniego produktu reakcji uwal¬
nia się związek o wzorze ogólnym 1 i o ile jest to
pożądane przeprowadza go w sól addycyjną z
kwasem nieorganicznym lub organiczym.

Reakcje prowadzi się w zwykłych warunkach 25
reakcji Grignarda w temperaturze pokojowej albo
w umiarkowanie podwyższonych temperaturach,
jednak reakcje chlorków kwasowych ze związkami
magnezoorganicznymi prowadzi się w znacznie niż¬
szych temperaturach około —70 do —30°. Jako śro- 30
dowisko reakcji stosuje się zwykle używane do wy¬
twarzania związków magnezoorganicznych rozpusz¬
czalniki organiczne zawierające tlen eterowy, jak
eter etylowy, eter butylowy albo czterowodorofu-
ran, sam lub w mieszaninie z obojętnymi roz- 35
puszczalnikami organicznymi, jak benzen lub to¬
luen. Ewentualnie temperaturę reakcji w fazie koń¬
cowej reakcji podwyższa się przez oddestylowanie
eteru z mieszaniny reakcyjnej razem z wyżej wrzą¬
cym obojętnym rozpuszczalnikiem organicznym. *o

Rozkład bezpośredniego produktu reakcji nastę¬
puje zwykłym sposobem, na przykład za pomocą
wody i rozcieńczonego kwasu solnego. O ile jest to
pożądane można przy tym rozszczepić znajdujące
się w położeniu Rj' ugrupowanie ketalowe przez 45
stopniowe podwyższenie temperatury i uwolnić od¬
powiednią grupę karbonylową. W przypadku gdy
Ri zawiera grupę iminową albo hydroksylową, to
znaczy zdolny do reakcji atom wodoru, zamiast co
najmniej równomolowej ilości wprowadza się do 50
związku o wzorze ogólnym 2 co najmniej podwój¬
ną ilość związku metaloorganicznego.

Wytwarzanie substancji wyjściowych o wzorze
ogólnym 4 wyjaśniono dalej poniżej.

Według innej odmiany sposobu wytwarza się 55
związki o wzorze ogólnym 1 i ich sole addycyjne
z kwasami, jeżeli działa się kwasem na związek
o wzorze ogólnym 6, w którym R/' oznacza grupę
odpowiadającą definicji podanej dla Rx z wyjąt¬
kiem grup zawierających grupę iminową lub hy- 60
droksylową, R2 ma znaczenie podane przy wzorze
1, R3' oznacza grupę metylową, etylową lub pro¬
pylową, Y oznacza niższą grupę alkilową, a Z oz¬
nacza grupę -COOY lub grupy cyjanową, i z otrzy¬
manej soli addycyjnej z kwasem związku o wzo- 65

rze ogólnym 1 o ile jest to pożądane uwalnia się
związek o wzorze 1 i związek ten lub uprzednio
otrzymaną sól przeprowadza się w inną sól addy¬
cyjną z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
Na przykład na związek o wzorze ogólnym 6 dzia¬
ła się stężonymi kwasami mineralnymi, takimi jak
na przykład stężony kwas solny lub stężony kwas
bromowodorowy lub kwas siarkowy w tempera¬
turze 60—150°C, przy czym potrzebną temperaturę
reakcji i czas jej trwania ustala się łatwo na pod¬
stawie wywiązywania się dwutlenku węgla.

Substancje wyjściowe o wzorze ogólnym 6 wy¬
twarza się przez reakcję na przykład halogenku
kwasowego o wzorze ogólnym 7, w którym Hal
oznacza chlor lub brom, R/' oznacza grupę odpo¬
wiadającą definicji podanej dla Rx z wyjątkiem
grup zawierających grupę iminową lub grupę hy¬
droksylową, a R2 ma znaczenie podane przy wzo¬
rze 1, ze związkiem metalu alkalicznego lub ze
związkiem alkoksymagnezowym dwuestni kwasu
malonowego albo estru kwasu cyjanooctowego o
wzorze ogólnym 8, w którym Y, Z i R3' mają zna¬
czenie podane przy wzorze 6, przy czym jako roz¬
puszczalnik stosuje się na przykład eter, etanol,
metanol lub benzen.

Substancje wyjściowe o wzorze ogólnym 2 i 4
stosowane w poprzednich odmianach sposobu, jak
również halogenki kwasowe o wzorze ogólnym 7,
z których otrzymuje się substancje wyjściowe o
ogólnym wzorze 6 wytwarza się na przykład na¬
stępująco:

Przez reakcję izonipekotamidu ze zdolnym do
reakcji estrem dobranego odpowiednio do defini¬
cji dla R/ związku o wzorze ogólnym 3, analogicz¬
ną do wyżej wymienionej odmiany sposobu wy¬
twarzania związków o wzorze ogólnym 1 i następ¬
ne odszczepienie wody, na przykład przez ogrze¬
wanie do wrzenia z chlorkiem tionylu w benze¬
nie lub w chloroformie albo przez ogrzewanie z
pięciotlenkiem fosforu, przy czym otrzymuje się
izonipekotonitryle podstawione w położeniu 1 gru¬
pą R/.

Analogicznie otrzymuje się odpowiednio podsta¬
wione niższe estry alkilowe kwasu izonipekotyno-
wego przez reakcję niższych estrów alkilowych
kwasu izonipekotynowego ze zdolnymi do reakcji
estrami dobranych odpowiednio do definicji dla
R/' związków o wzorze ogólnym 3; dalszy sposób
wytwarzania polega na przeprowadzaniu w związ¬
ki czwartorzędowe niższych estrów alkilowych kwa¬
su izonikotynowego ze zdolnymi do reakcji estra¬
mi dobranych odpowiednio do definicji dla R/'
związków o wzorze ogólnym 2 i następnym katali¬
tycznym uwodornianiu na przykład w obecności
katalizatorów tlenku rodowoglinowego.

Podstawione w położeniu 1 nitryle względnie
estry kwasu izonipekotynowego przeprowadza się
w ich pochodne metalu alkalicznego i te ostatnie
poddaje reakcji z halogenkami allilu lub z halo¬
genkami 2-propynylu, na przykład z bromkami lub
jodkami na nitryle względnie estry o wzorze ogól¬
nym 4. Jako środowisko reakcji w tej kondensacji
nadaje się na przykład mieszanina bezwodnego ete¬
ru etylowego lub czterowodorofuranu i 1,2-dwume-
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toksyetanu (eter dwumetylowy glikolu etylenowe¬
go).

Stosowane związki metalu alkalicznego podsta¬
wionych w położeniu 1 izonipekotonitryli względnie
estrów alkilowych kwasu izonipekotynowego wy¬
twarza się in ^situ z innych odpowiednich związków
metalu alkalicznego. Jako taki związek nadaje się
zwłaszcza trójfenylometylolit, który wytwarza się
korzystnie również in situ z innego związku orga¬
nicznego litu, jak fenylolit, jeżeli dodaje się na
przykład do wytworzonego znanym sposobem znaj¬
dującego się w eterze etylowym fenylolitu roztwór
trójfenylometanu w 1,2-dwumetoksyetanie. Ponie¬
waż trójfenylometylolit daje roztwory intensywnie
zabarwione, można łatwo śledzić jego powstawanie,
jak również zużycie przez następne dodanie
podstawionego w położeniu 1 izonipekotonitrylu
względnie podstawionych w położeniu 1 estrów
kwasu izonipekotynowego. Zamiast trójfenylomety-
lolitu stosuje się na przykład także trójfenylomety-
losód lub trójfenylometylopotas.

Wyżej wspomniane operacje są najczęściej słabo
egzotermiczne i dają się przeprowadzać w tempe¬
raturze pokojowej albo w słabo podwyższonej tem¬
peraturze, jednak zależnie od substancji wyjścio¬
wych i ich ilości w razie potrzeby mieszaninę
reakcyjną także ochładza się.

Wchodzące również do wzoru ogólnego 4 pod¬
stawione w położeniu 1 chlorki 4-allilo- względ¬
nie 4-(2-propynylo)-izonipekotynoilu otrzymuje się
z odpowiednich estrów znanym sposobem, na przy¬
kład przez hydrolizę i reakcję powstałych kwasów
względnie ich chlorowodorków z chlorkiem oksali-
lu. Analogicznie otrzymuje się dalsze halogenki
kwasowe objęte ogólnym wzorem 7.

Substancje wyjściowe o wzorze ogólnym 2 otrzy¬
muje się przez reakcję na przykład najpierw niż¬
szych estrów alkilowych kwasu izonipekotynowego
lub izonipekotamidu z chloromrówczanem benzylu
zamiast reakcji ze zdolnymi do reakcji estrami
związków o wzorze ogólnym 3, po czym otrzyma¬
ne estry kwasu 1-benzyloksykarbonyloizonipekoty-
nowego względnie po następnym odszczepieniu wo¬
dy z amidu otrzymany 1-karbobenzylóksyizonipe-
kotonitryl przeprowadza analogicznie jak w wyżej
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)-l-benzyloksykarbonyloizonipekotyno-
wego ewentualnie -izonipekotonitryle poddaje się
albo bezpośrednio reakcji ze związkami magnezo-
organicznymi o wzorze ogólnym 5, analogicznie jak
w wyżej wymienionej drugiej odmianie sposobu wy¬
twarzania związków o wzorze ogólnym 1 i od-
szczepia się w produkcie reakcji grupę 1-karboben-
zyloksylową działaniem bromowodorku w kwasie
octowym lodowatym, albo odszczepia się najpierw
grupę karbobenzyloksylową w podobny sposób i
stosuje się wtedy przy następnej reakcji Grignar-
da podwójnie molową ilość związku magnezoorga-
nicznego o wzorze ogólnym 5.

Również otrzymuje się substancje wyjściowe o
wzorze ogólnym 2, jeżeli według podanych odmian
sposobu otrzymany związek o wzorze ogólnym 1,

088
8

w którym Rj oznacza grupę metylową lub benzy- .
Iową, poddaje się reakcji z chloromrówczanem ben¬
zylu i otrzymany związek 1-benzyloksykarbonylo-
wy rozszczepia się na przykład znowu poprzednio

5 podanym sposobem za pomocą bromowodoru w lo¬
dowatym kwasie octowym.

Dalej, według następnej odmiany sposobu związ¬
ki o wzorze ogólnym 1, w którym R2 oznacza gru¬
pę allilową, i ich sole addycyjne z kwasami nie-

io organicznymi i organicznymi wytwarza się, jeżeli
związek o wzorze ogólnym 9, w którym Ri i Rj
mają znaczenie podane przy wzorze 1, podda się-
działaniu wodoru do chwili pobrania równomolo-
wej jego ilości w obecności odpowiedniego katali-

15 zatora częściowego uwodorniania wiązania potrój¬
nego. Jako katalizator stosuje się, na przykład pal¬
lad na CaC03, częściowo dezaktywowany octanem:
ołowiu, w etanolu jako rozpuszczalniku i dezakty¬
wowany dalej in situ przez dodanie chinoliny-

20 [Lindlar — Katalysator, Helv. Chim. Acta 35, 450
(1952)]. O ile jest to pożądane otrzymany związek
o wzorze ogólnym 1 przeprowadza się w sól addy¬
cyjną z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

O ile jest to pożądane otrzymane sposobem we-
25 dług wynalazku pochodne piperydyny o wzorze

ogólnym 1 przeprowadza się w ich sole addycyjne
z kwasami nieorganicznymi i organicznymi. Na
przykład do roztworu pochodnej piperydyny o wzo¬
rze ogólnym 1 w rozpuszczalniku organicznym, jak:

30 eter etylowy, metanol lub etanol dodaje się pożą¬
dany kwas jako składnik soli lub jego roztwór
i oddziela wytrąconą sól bezpośrednio lub po do¬
daniu drugiej cieczy organicznej, jak na przykład
eter etylowy do metanolu.

35 Do stosowania jako substancje biologicznie czyn¬
ne w celach leczniczych można zamiast wolnych
zasad wprowadzić farmakologicznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami, to znaczy sole z taki¬
mi kwasami, których aniony w stosowanych daw¬
kach nie wykazują żadnego działania, albo tylka
własne pożądane działanie farmakologiczne. Dalej
korzystnym jest, jeżeli stosowane jako substancje
biologicznie czynne sole krystalizują dobrze i nie
są hygroskopijne albo tylko w małym stopniu. Do
wytwarzania soli z pochodnymi piperydyny o wzo¬
rze ogólnym 1 stosuje się na przykład kwas solny*
kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas fosfo¬
rowy, kwas metanosulfonowy, kwas etanosulfono-
wy, kwas p-hydroksyetanosulfonowy, kwas octowy*
kwas jabłkowy, kwas winowy, kwas cytrynowy*
kwas mlekowy, kwas bursztynowy, kwas fumarowy*
kwas maleinowy, kwas benzoesowy, kwas salicylo¬
wy, kwas fenylooctowy, kwas migdałowy, kwas
embonowy, kwas 1,5-naftalenodwusulfonowy lub
kwas cykloheksyloaminosulfonowy.

Nowe pochodne piperydyny o wzorze ogólnym 1
i ich sole podaje się doustnie, doodbytniczo lub po-
zajelitowo. Dzienne dawki wolnych zasad lub far¬
makologicznie dopuszczalnych soli tychże wahają
się od 0,1 do 10 mg/kg dla organizmów stałociepl¬
nych. Odpowiednie postacie znormalizowanej daw¬
ki, jak drażetki, kapsułki, tabletki, czopki lub am¬
pułki zawierają korzystnie 1—100 mg pochodnej
piperydyny o wzorze ogólnym 1 lub jej farmako-

65 logicznie dopuszczalnej soli.
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Postacie dawki jednostkowej do podawania do¬
ustnego zawierają jako substancję biologicznie czyn¬
ną korzystnie 1—90% pochodnej piperydyny o wzo¬
rze ogólnym 1, albo jej farmakologicznie dopusz¬
czalnej soli. Do wytwarzania tabletek albo rdzeni
drażetek łączy się substancję biologicznie czynną,
na przykład ze stałymi sproszkowanymi nośnika¬
mi, jak laktoza, sacharoza, sorbit, mannit; ze skro¬
biami, jak skrobia ziemniaczana, skrobia kukury¬
dziana lub amylopektyna, dalej ze sproszkowanym
blaszeńcem albo sproszkowaną pulpą cytrusową; z
pochodnymi celulozy lub z żelatyną, ewentualnie
z dodatkiem takich środków, jak stearynian magne¬
zowy lub stearynian wapniowy albo poliglikole ety¬
lenowe. Rdzenie drażetek powleka się na przykład
stężonymi roztworami cukru, które na przykład za¬
wierają jeszcze gumę arabską, talk i/lub dwutle¬
nek tytanu lub też lakierem rozpuszczonym w ła¬
two lotnym rozpuszczalniku organicznym, albo w
mieszaninie rozpuszczalników. Do tych powłok moż¬
na dodawać barwniki, na przykład do znakowania
różnych dawek substancji biologicznie czynnej.

Jako dalsze postacie dawki jednostkowej do po¬
dawania doustnego nadają się kapsułki do zamy¬
kania z żelatyny oraz miękkie zamknięte kapsuł¬
ki z żelatyny i ze zmiękczacza, jak gliceryna. Ka¬
psułki do zamykania zawierają substancję biolo-
-gicznie czynną korzystnie jako granulat w miesza¬
ninie że środkami takimi, jak talk albo stearynian
magnezowy i ewentualnie ze stabilizatorami, jak
pirosiarczyn sodowy albo kwas askorbinowy. W
miękkich kapsułkach substancja biologicznie czyn¬
na korzystnie jest rozpuszczona lub zawieszona w
odpowiednich cieczach, jak ciekłe poliglikole ety¬
lenowe, przy czym również dodaje się stabiliza¬
tory.

Również wchodzą pod uwagę do leczenia kaszlu,
na przykład także tabletki do ssania oraz nie daw¬
kowane jednostkowo postacie preparatów do sto¬
sowania doustnego, jak na przykład przygotowy¬
wane ze zwykłymi substancjami pomocniczymi sy¬
ropy od kaszlu i krople od kaszlu.

Jako postacie dawki jednostkowej do stosowa¬
nia doodbytniczego wchodzą w rachubę na przy¬
kład czopki, które składają się z połączenia pochod¬
nej piperydyny o wzorze ogólnym 1 lub jej od¬
powiedniej soli z obojętną podstawą tłuszczową,
albo także żelatynowe kapsułki, które zawierają
kombinację substancji biologicznie czynnej z po-
liglikolami etylenowymi.

Ampułki do podawania pozajelitowego, zwłasz¬
cza domięśniowego, dalej także dożylnego zawiera¬
ją korzystnie rozpuszczalną w wodzie sól pochod¬
nej piperydyny o wzorze ogólnym 1 jako substan¬
cję biologicznie czynną w stężeniu korzystnie 0,5—

—5%, ewentualnie razem ze środkami stabilizują¬
cymi i substancjami buforowymi w wodnym roz¬
tworze.

Przytoczone przepisy dotyczą postaci preparatów
farmaceutycznych.

a) Miesza się 5 g substancji biologicznie czyn¬
nej, na przykład fumaranu l-[l-(3-fenylo-3-hydro-

ksypropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-butano-
nu, 30 g laktozy oraz 5 g silnie zdyspergowanego
kwasu krzemowego, mieszaninę zwilża roztworem

10

składającym się z 5 g żelatyny i 7,5 g gliceryny w
destylowanej wodzie i granuluje na sicie. Granu¬
lat suszy się, przesiewa i miesza starannie z 3,5 g
skrobi ziemniaczanej, 3,5 g talku oraz 0,5 g stea-

5 rynianu magnezowego. Mieszaninę prasuje się na
1000 tabletek po 60 mg wagi każda i o zawartości
5 mg substancji biologicznie czynnej.

b) 5 g substancji biologicznie czynnej, na przy¬
kład fumaranu l-[l-(3-fenylopropylo)-4-(2-propy-

10 nylo)-4-piperydylo]-l-butanonu, 15 g laktozy i 20 g
skrobi miesza się i mieszaninę zwilża roz-
twojrem składającym się z 5 g żelatyny oraz
7,5 g gliceryny w destylowanej wodzie i granuluje
na sicie. Granulat suszy się, przesiewa i miesza

15 starannie z 3,5 g talku oraz 0,5 g stearynianu mag¬
nezowego. Mieszaninę prasuje się na 1000 rdzeni
drażetek. Następnie powleka się je stężonym syro¬
pem składającym się z 26,66 g krystalicznej sacharo¬
zy, 17,5 g talku, 1 g szelaku, 3,75 g gumy arabskiej,

20 Ig silnie zdyspergowanego kwasu krzemowego
i 0,090 g barwnika i suszy. Otrzymane drażetki
ważą po 110 mg każda i zawierają po 5 mg sub¬
stancji biologicznie czynnej każda.

c) Ażeby otrzymać 1000 kapsułek o zawartości
10 mg substancji biologicznie czynnej każda mie¬
sza się 10 g chlorowodorku l-[l-(2-fenyloetylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-propanonu z 263 g
laktozy, zwilża mieszaninę równomiernie wodnym
roztworem z 2 g żelatyny i granuluje na odpo¬
wiednim sicie (na przykład sito III według Pif.
Helv. V). Granulat miesza się z 10 g wysuszonej
skrobi kukurydzianej oraz 15 g talku i napełnia
1000 twardych kapsułek żelatynowych wielkości 1.

d) Masę do czopków przygotowuje się z 2,0 g fu¬
maranu l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydy-
lo]-l-pentanonu oraz 168,0 g stałego tłuszczu i od¬
lewa 100 czopków o zawartości 20 mg substancji
biologicznie czynnej każdy.

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

Przytoczone przykłady objaśniają sposób według
wynalazku, nie ograniczając jednak jego zakresu.
Temperatury wyrażone są w stopniach Celsjusza.

Przykład I. W kolbie z czterema szyjkami
o pojemności 250 ml wytwarza się zwykłym sposo¬
bem z 2,21 g magnezu i 10,82 g bromku propylu
w 35 ml bezwodnego eteru roztwór związku Grig-
narda. Następnie wkrapla się 4,14 g estru etylo¬
wego kwasu 4-alliloiżonipekotynowego w 25 ml bez¬
wodnego eteru, dodaje 45 ml bezwodnego toluenu,

55 eter oddestylowuje i mieszaninę reakcyjną ogrze¬
wa do wrzenia w ciągu 15 godzin pod chłodnicą
zwrotną. Z kolei mieszaninę rozkłada się wodą
i 2 n kwasem solnym. Fazę organiczną po dodaniu
estru oddziela się, wytrząsa ze stężonym amonia-

60 kiem i solanką, suszy i odparowuje.
Pozostałość 1,3 g surowego l-(4-allilo-4-piperydy-

lo)-l-butanonu ogrzewa się do wrzenia natychmiast
z 1,3 g bromku 2-fenyloetylu, 2 g węglanu sodo¬
wego i małą ilością jodku sodowego w 18 ml ace-

65 tonu w ciągu 12 godzin pod chłodnicą zwrotną.

25

30

35

40

45

50



69 088
li 12

Następnie mieszaninę reakcyjną odsącza się na nu¬
czy, osad na nuczy przemywa acetonem, przesącz
odparowuje a pozostałość roztwarza w chlorku me¬
tylenu. Roztwór ten filtruje się, odparowuje a po¬
zostałość destyluje. Otrzymany l-[(2-fenyloetylo)-4- 5
-alIilo-4-piperydylo]-l-butanon wrze w temperatu¬
rze 130—140°/0,02 tor. Rozpuszczony w eterze i po
-dodaniu 95°/o teoretycznej ilości kwasu fumarowego
wytwarza się fumaran. Analogicznym sposobem wy¬
twarza się: chlorowodorek l-[l-(2-benzoiloetyloM- 10
-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze
topnienia 133—135°, chlorowodorek l-[l-(4-metylo-
benzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe¬
raturze topnienia 13—175°, chlorowodorek l-[-(3-
-fenoksypropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu 15
o temperaturze topnienia 180—182°, chlorowodorek
4-(l-(2-fenylQpropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-buta-
.nonu o temperaturze topnienia 201—203°, chloro¬
wodorek l-(l,4-dwuallilo-4-piperydylo)-l-butanonu
o temperaturze topnienia 140—142°, chlorowodo- 20
Tek 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]-l-butanonu o temperaturze topnie¬
nia 143—145°, chlorowodorek l-[l-(3-hydroksy-3- 25
.-fenylopropylo)-4-aJlilo-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 131—133°, fumaran l-[l-(4-
-metoksy-2-fenyloetylo)-4-allilo-4^piperydylo]-1-bu¬
tanonu o temperaturze topnienia 132—133°, fuma¬
ran l-[l^[2-(N-alliloanilino>-etylo]-4-allilo-4-pipery- 30
dylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 135—
^137°, fumaran l-[l-(4-fluorobenzoiloetylo)-4-alli-
lo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnie¬
nia 150—152°, chlorowodorek l-[l-(2-fenyloetylo)-4-
(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera- 35
turze wrzenia 210—212°, fumaran l-[l-(2-anilinoety-
lo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tem¬
peraturze topnienia 151—152°, fumaran l-[l-[2-(N-
-fenylopropionoamido)-etylo]-4-(2-propynylo)-4-pi-
perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 40
123—125°, fumaran l-[l-(2-benzoiloetylo)-4-(2-pro-
pynylo) -4-piperydylo] -1-butanonu o temperaturze
topnienia 157—158°, fumaran l-[l-cynamylo-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-l-butanonu o temperatu¬
rze topnienia 177° fumaran l-[l-(3-hydroksy-3-fe- 45
nylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-buta-
nonu o temperaturze topnienia 150—151°, fumaran 1-
[l-(2-fenoksyetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-
butanonu o temperaturze topnienia 163—164°, fu¬
maran l-[l-(3-propionoksy-3-fenylopropylo)-4-(2- g0
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu¬
rze topnienia 162°, fumaran l-[l-(3-p-fluorobenzo-
ilopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butano¬
nu o temperaturze topnienia 146—148°, fumaran 1-
-[l-[2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-(2-propynylo)-4-pi-
perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
156—158°, fumaran l-[l-(3-p-metoksyfenylopropy-
lo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tem¬
peraturze topnienia 156°, fumaran l-[l-(2-fenylo-
etylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe¬
raturze topnienia 176°, fumaran l-[l-(3-fenylopro-
pylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe¬
raturze topnienia 172—173°, fumaran l-[l-(2-anili-
noetylo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tem¬
peraturze topnienia 146—148°, fumaran 1-(1-cyna- 65

mylo-4-propylo-4-piperydylo)-l-butanonu o tempe¬
raturze topnienia 178—179°, fumaran l-[l-(2-feno-
ksyetylo)-4-propylo-4-piperydylo]-l-butanonu o
temperaturze topnienia 159—160°, fumaran l-[l-(3-
-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-propylo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu.

Stosowany w powyższym przykładzie ester ety¬
lowy kwasu 4-alliloizonipekotynowego wytwarza się;
następująco:

W kolbie z czterema szyjkami o pojemności 750*
ml dodaje się w atmosferze azotu do 22,8 g bromo-
benzenu w 180 ml eteru mieszając 2,03 g pokraja¬
nego na małe kawałki drutu litowego, przy czym
eter zaczyna wrzeć. Po ustaniu reakcji mieszaninę^
ogrzewa się jeszcze do wrzenia pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 2i/2 godzin. Do otrzymanego roztwora
fenylolitu dodaje się na raz 35,4 g trójfenylometa-
nu w 150 ml bezwodnego 1,2-dwumetoksyetanu,,
przy czym roztwór wskutek utworzenia się trójfe-
nylometylolitu zabarwia się na ciemnoczerwono i
wrze lekko. Po 20 minutach mieszania w tempera¬
turze pokojowej dodaje się 42,3 g estru etylowego
kwasu 1 - benzyloksykorbonyloizonipektotynowega
^wytworzonego przez reakcję estru etylowego kwa¬
su izonipekotynowego w obecności In roztworu wo¬
dorowęglanu sodowego) w 50 ml bezwodnego ete¬
ru w temperaturze 28°. Pod wpływem lekko pod*
wyższonej temperatury ciemnoczerwone zabarwie¬
nie roztworu znika. Roztwór ten miesza się w cią¬
gu 10 minut w temperaturze pokojowej a następ¬
nie dodaje 18,0 g bromku allilu w 40 ml bezwod¬
nego eteru na raz. Mieszaninę miesza się w ciągu
2i/2 godzin w temperaturze pokojowej, przy czym
zabarwia się na żółtawo i bromek litowy wytrąca się.
Następnie mieszaninę reakcyjną rozkłada się wodą 1
odparowuje prawie do sucha w wyparce obrotowej~
Pozostałość roztwarza się w 50 ml eteru i otrzy¬
many roztwór eterowy ekstrahuje trzykrotnie 2 n
kwasem solnym. Z kolei roztwór eterowy suszy sie/
i odparowuje, a pozostałość pozostawia w spokoju,
na noc, przy czym trójfenylometan krystalizuje.
Całą mieszaninę zawiesza się w zimnym metanolu,
trójfenylometan odsącza na nuczy i przesącz od¬
parowuje. Pozostałość destyluje się pod wysoką
próżnią, 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 się z 40 ml
nasyconego roztworu bromowodoru w lodowatym
kwasie octowym i 9 ml bezwodnego eteru w kol¬
bie kulistej o pojemności 100 ml za pomocą mie¬
szadła magnetycznego w ciągu 2 godzin. Silne po¬
czątkowo wywiązywanie się dwutlenku węgla usta¬
je stopniowo. Następnie roztwór odparowuje się w
wyparce obrotowej a pozostałość roztwarza w 6n
kwasie solnym. Roztwór ten przemywa się eterem
po czym dobrze ochładzając alkalizuje stężonym
roztworem amoniaku i ekstrahuje chloroformem.
Chloroformowy roztwór suszy się, odparowuje, a
pozostały ester etylowy kwasu 4-alliloizonipekoty¬
nowego możliwie szybko poddaje dalszej reakcji.

Przykład II. 1,3 g surowego l-(4-allilo-4-pi-
perydylo)-1-butanonu (patrz przykład I) ogrzewa
się do wrzenia z 1,4 g bromku 3-fenylopropylu, 2g:
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węglanu sodowego 50 mg jodku sodowego w 20 ml
acetonu w ciągu 6 godzin pod chłodnicą zwrotną.
Z kolei mieszaninę reakcyjną odsącza się na nuczy
i osad na nuczy przemywa gorącym acetonem.
Przesącz odparowuje się pod próżnią, pozostałość
rozpuszcza w chlorku metylenu, roztwór suszy, od¬
parowuje i pozostałość destyluje w rurze kulowej.
l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-buta-
non wrze w łaźni powietrznej w temperaturze
160—180°/0,01 tor. Jego bromowodorek wytworzony
zwykłym sposobem ma temperaturę topnienia 169—
—170° (porównaj także przykład III).

Przykład III. W kolbie z czterema szyjkami
0 pojemności 300 ml umieszcza się 3,23 g wiórek
magnezowych w 20 ml bezwodnego eteru. Potem
dodaje się 2 ml nierozcieńczonego bromku propy¬
lu i reakcja rozpoczyna się przez dodanie jodu. W
toku reakcji wkrapla się 14,35 g bromku propylu
w 25 ml bezwodnego eteru tak, aby eter wrzał.
Pod koniec reakcji całość miesza się dalej w cią¬
gu 10 minut, po czym wkrapla 16,2 g l-(3-fenylo-
propylo)-4-alliloizonipekotonitrylu w 45 ml bezwod¬
nego eteru. Reakcja przy tym jest słabo egzoter¬
miczna. Z kolei mieszaninę reakcyjną ogrzewa się
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 go¬
dzin. Ochładzając lodem mieszaninę tę rozkłada się
wodą i 2n kwasem solnym i fazę eterową oddziela
się. Roztwór eterowy suszy się i odparowuje a po¬
zostałość destyluje. Otrzymany l-[l-(3-fenylopropy-
lo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-butanon wrze w tempe¬
raturze 137—145°/0,03 tor. Jego bromowodorek
otrzymany zwykłym sposobem przy użyciu etero¬
wego roztworu bromowodoru posiada temperaturę
topnienia 16&—170°.

Nitryl stosowany jako substancja wyjściowa wy¬
twarza się następująco:

W kolbie z czterema szyjkami o pojemności 200
ml dodaje się w atmosferze azotu do 4,5 g bro-
mobenzenu w 60 ml bezwodnego eteru mieszając
0,40 g drutu litowego w małych pokrajanych ka¬
wałkach, przy czym eter zaczyna wrzeć. Po usta¬
niu reakcji mieszaninę ogrzewa się jeszcze do wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2i/2 godzin. Do
otrzymanego roztworu fenylolitu dodaje się 6,35 g
trójfenylometanu w 25 ml bezwodnego 1,2-dwume-
toksyetanu na raz, przy czym roztwór wskutek
utworzenia się trójfenylometylolitu zabarwia się
ciemnoczerwono i wrze lekko. Po 20 minutach mie¬

szania w temperaturze pokojowej dodaje się 5,8 g
1 -(3-fenylopropylo)-izonipekotonitrylu (wytworzone¬
go przez reakcję izonipekotamidu z bromkiem 3-
-fenylopropylu w obecności węglanu sodowego i
jodku sodowego we wrzącym acetonie i ogrzewa¬
nie do wrzenia l-(3-fenylopropylo)-izonipekotamidu
z chlorkiem tionylu w chloroformie) w 5 ml bez¬
wodnego eteru w temperaturze 28°. Pod wpływem
lekkiego podwyższenia temperatury ciemnoczerwo¬
ny roztwór odbarwia się. Roztwór ten miesza się
w ciągu 10 minut w temperaturze pokojowej i na¬
stępnie dodaje 3,4 g bromku allilu w 20 ml bez¬
wodnego eteru na raz. Mieszaninę miesza się w
ciągu 2i/2 godzin w temperaturze pokojowej, przy
czym zabarwia się ona na żółtawo i bromek lito¬
wy wytrąca się. Następnie mieszaninę reakcyjną
rozkłada się 20 ml wody i odparowuje w wypar¬

ce obrotowej. Do pozostałości dodaje się eter i
otrzymany roztwór ekstrahuje czterokrotnie roz¬
cieńczonym kwasem solnym. Kwaśne wyciągi alka-4
lizuje się i wyczerpująco ekstrahuje chloroformem,

5 wyciągi chloroformowe suszy i odparowuje. Pozo¬
stałość -roztwarza- się. w eterze, eterowy roztwór
suszy i odparowuje a pozostałość destyluje. l-(3-
fenylopropylo)-4-alliloizonipekotonifryl wrze w tem¬
peraturze 140—150°/0,01 tor (łaźnia powietrzna). Je-

io go chlorowodorek otrzymany przy użyciu chloro¬
wodoru w eterze topnieje po przekrystalizowaniu
z acetonu/metanolu w temperaturze 219—220°.

W analogiczny sposób wytwarza się: chlorowo¬
dorek 1- [ 1 - (4 -metylobenzylo) -4-allilo-4-piperydylo] -

15 -1-butanonu o temperaturze topnienia 173^175°,
chlorowodorek l-[l-(3-fenoksy-propylo)-4-allilo-4-
-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
180—182°, chlorowodorek l-[l-(2-fenylopropylo)-4-al*
lilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top*

20 nienia 201—203°, chlorowodorek l-(l,4-dwuallilo-4-
-piperydylo)-1-butanonu o temperaturze topnienia
140—142°, chlorowodorek l-[l-(2^metylobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze
topnienia 173—175°, chlorowodorek l-[l-(3-hydro-

25 ksy-3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydyloł-l-buta- •
nonu o temperaturze topnienia 131—135°, fumaran
l-[l-(4-metoksy-2-fenyloetylo)-4-allilo-4-piperydy-
lol-lrbutanonu o temperaturze topnienia 132—133°,
fumaran l-[l-[2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-alliló-4-

30 piperydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
135—137°, chlorowodorek l-[l-(2-fenyloetylo)-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu¬
rze topnienia 240—212°, fumaran l-[l-(2-anilinoety-
lo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-butanonu o tem-

35 peraturze topnienia 151—152°, fumaran l-[cynamy-
lo-4-(2-propynylo - 4 - piperydylo] - 1 - butanonu ó
temperaturze topnienia 177°, fumaran l-[l-(3-hy-
droksy-3-fenylopropylo)-4-(2-propynylo) - 4-pipery-
dylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 150—

40 —151°, fumaran l-[l-(2-fenoksyetylo)-4-(2-propyny-
lo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top¬
nienia 163—164°, fumaran l-[l-[2-(N-alliloanilino)-
etylo]-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 156—158°, fumaran l-[l-(3-

4B -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-própylo-4-piperydy-

50 lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 172—173°,
fumaran l-[l-(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 l-[l-(2-fenoksyetylo)-4-propylo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 159—160°,
fumaran l-[l-(3-hydroksy-3-fenylopropylo)-4-pro-
pylo-4-piperydylo] -1-butanonu.

Przykład IV. W kolbie z czterema szyjka-
60 mi o pojemności 100 ml wytwarza się zwykłym spo¬

sobem z 1,46 g magnezu i 6,55 g bromku etylu
w 30 ml bezwodnego eteru roztwór związku Grig-
narda. Potem dodaje się 6 g estru etylowego kwa¬

su l-(3-fenylopropylo)-4-alliloizonipekotynowego w 18
65 ml bezwodnego eteru. Reakcja jest słabo egzoter-

55
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miczna. Z kolei dodaje się 50 ml bezwodnego to¬
luenu i eter oddestylowuje się. Całość ogrzewa się
do wrzenia w ciągu 12 godzin pod chłodnicą zwrot¬
ną po czym ochładzając lodem rozkłada za pomocą
wody i 2 n kwasu solnego. Fazę organiczną oddziela 5
się ewentualnie po dodaniu eteru, wytrząsa ze stę¬
żonym amoniakiem i solanką, suszy, odparowuje
i destyluje. l-[(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydy-
lo]-l-propanon wrze w łaźni powietrznej przy tem¬
peraturze 160—180°/0,02 tor. Wytworzony zwykłym 10
sposobem jego fumaran ma temperaturę topnienia
150—152°.

Potrzebny jako substancja wyjściowa ester otrzy¬
muje się następująco:

20 g izonikotynianu etylu ogrzewa się do wrze- 15
nia z 75,5 g bromku 3-fenylopropylu w 100 ml
etanolu w ciągu 5 godzin pod chłodnicą zwrotną.
Potem etanol odparowuje się pod próżnią, pozosta¬
łość rozpuszcza w wodzie i wodny roztwór ekstra¬
huje trzykrotnie eterem. W czasie odparowywa- 20
nia wodnego roztworu pod próżnią i w końcu pod
wysoką próżnią pozostaje ester etylowy bromku 4-
-karboksy-l-(3-fenylopropylo)-pirydyniowego.

24,1 g powyższej czwartorzędowej soli uwodornia
się w obecności katalizatora tlenku sodowoglino- 25
wego (5% Rh) w 200 ml etanolu w temperaturze
pokojowej pod ciśnieniem 3—4 atm. Następnie ka¬
talizator odsącza się i przesącz odparowuje. Po¬
zostałość zalewa się chloroformem i alkalizuje stę¬
żonym ługiem sodowym. Chloroform oddziela się a 30
fazę wodną ekstrahuje wyczerpująco chloroformem.
Połączone roztwory chloroformowe przemywa się
nasyconym roztworem chlorku sodowego, suszy i
odparowuje a pozostałość destyluje pod wysoką
próżnią. Ester etylowy kwasu l-(3-fenylopropylo)- 35
izonipekotynowego wrze w temperaturze 130—132°/
/0,08 tor.

W kolbie z czterema szyjkami o pojemności 350
ml w atmosferze azotu dodaje się do 11,0 g bromo-
benzenu w 100 ml bezwodnego eteru mieszając 40
0,98 g w małych pokrajanych kawałkach przemy¬
tych eterem naftowym drutu litowego, przy czym
eter zaczyna wrzeć. Po ustaniu reakcji mieszaninę
ogrzewa się do wrzenia jeszcze w ciągu 2i/2 godzin
pod chłodnicą zwrotną. Do otrzymanego roztworu 45
fenylolitu dodaje się 17,1 g trójfenylometanu w
80 ml bezwodnego 1,2-dwumetoksyetanu na raz,
przy czym roztwór wskutek utworzenia się trójfe-
nylometylolitu barwi się ciemnoczerwono i wrze
lekko. Po 20 minutach mieszania w temperaturze 50
pokojowej dodaje się 18,3 g estru etylowego kwasu
l-(3-fenylopropylo)-izonipekotynowego w 20 ml bez¬
wodnego eteru w temperaturze 28°. Pod wpływem
lekkiego podwyższenia temperatury ciemnoczerwo¬
ny ^ roztwór odbarwia się. Roztwór ten miesza się
w ciągu 10 minut w temperaturze pokojowej i na- 55
stępnie dodaje 8,45 g bromku allilu w 20 ml bez¬
wodnego eteru na raz. Mieszaninę miesza się 2i/2
godzin w temperaturze pokojowej, przy czym za¬
barwia się ona żółtawo i bromek litowy wytrąca
się. Następnie mieszaninę reakcyjną rozkłada się 60
10 ml wody i odparowuje w wyparce obrotowej.
Do pozostałości dodaje się eter i otrzymany roztwór
eterowy ekstrahuje czterokrotnie rozcieńczonym
kwasem solnym. Kwaśne wyciągi alkalizuje się i 65
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ekstrahuje wyczerpująco chloroformem, wyciągi
chloroformowe suszy i odparowuje. Pozostałość roz¬
twarza się w eterze, roztwór eterowy suszy i od¬
parowuje a pozostałość destyluje. Ester etylowy
kwasu l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-izonipekotynowe-
go wrze w temperaturze 178°/0,01 tor. Fumaran top¬
nieje w temperaturze 138° (z izopropanolu).

Przykład V. 23,7 g /e^tru^ etylowego kwasu
l-(3-fenylopropylo)-4-alliloizonipekotynowego (wy¬
tworzonego według przykładu IV) ogrzewa się do
wrzenia ze 100 ml 20% ługu potasowego i 160 ml
bezwodnego etanolu w ciągu 15 godzin pod chłod¬
nicą zwrotną. Następnie roztwór zobojętnia się stę¬
żonym kwasem solnym i odparowuje w wyparce
obrotowej. Suchą pozostałość surowego chlorowo¬
dorku kwasu l-(3-fenylopropylo)-4-alliloizonipeko-
tynowego rozpuszcza się w 200 ml chlorku metyle¬
nu i wkrapla mieszaninę 120 ml chlorku oksalilu
w 80 ml chlorku metylenu. Z kolei mieszaninę re¬
akcyjną odparowuje się pod próżnią w temperatu¬
rze 30° do sucha i chlorek kwasowy rozpuszcza w
150 ml bezwodnego benzenu. Roztwór ten wkrapla
się w temperaturze 30° do roztworu związku kad¬
mowego Grignarda wytworzonego zwykłym 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 się przy tym. Po skończonym wkra-
planiu całość ogrzewa się jeszcze w ciągu 30 minut
pod chłodnicą zwrotną. Potem ochładzając lodem
mieszaninę rozkłada się z wodą i 2 n kwasem sol¬
nym. Fazę organiczną oddziela się, wytrząsa ze stę¬
żonym wodnym roztworem amoniaku i nasyconym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Pozostałość destyluje się pod wysoką próżnią przy
czym l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-butanon przechodzi w temperaturze 137—145°/
/0,03 tor. Jego bromowodorek otrzymany przy uży¬
ciu eterowego roztworu bromowodoru topnieje w
temperaturze 169—170°.

Analogicznie wytwarza się chlorowodorek 1-[1-
(2-benzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-butanonu o
temperaturze topnienia 133—135°, chlorowodorek
l-[l-(4-metylobenzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-buta-
nonu o temperaturze topnienia 173—175°, chloro¬
wodorek l-[l-(3-fenoksypropylo)-4-allilo-4-pipery-
dylo]-l-butanonu o temperaturze topnienia 180—
—182°, chlorowodorek l-[l-(2-fenylopropylo-4-alli-
lo-4-piperydylo]-l-butanonu o temperaturze topnie¬
nia 201—203°, chlorowodorek l-(l,4-dwuallilo-4-pi-
perydylo)-l-butanonu o temperaturze topnienia
140^142°, chlorowodorek l-[l-(2-metylobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-l-butanonu "o temperaturze
topnienia 173—175°, fumaran l-[l-(4-metoksy-2-fe-
nyloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-butanonu o tem¬
peraturze topnienia 132—133°, fumaran l-[l-(4-fluo-
robenzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo] -1 -butanonu o
temperaturze topnienia 150—152°, chlorowodorek
l-[l-(2-fenyloetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-
-butanonu o temperaturze topnienia 210—212°, fu¬
maran l-[l-(2-benzoiloetylo)-4-(2-propynylo)-4-pi-
perydylo]-l-butanonu o temperaturze topnienia
157—158°, fumaran l-[l-cynamylo-4-(2-propynylo)-
-4-piperydylo]-l-butanonu o temperaturze topnie¬
nia 177°, fumaran l-[l-(2-fenoksyetylo)-4-(2-propy-
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nylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top¬
nienia 163—164°, fumaran l-[l-(3-propionoksy-3-fe-
nylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-buta-
nonu o temperaturze topnienia 162°, fumaran 1-[1-
-(3-p-fluorobenzoilopropylo)-4-(2-propynylo)-4-pipe-
rydyloj-1-łintannnn a temperaturze topnienia 146—
—148°, fumaran l-[l-(3-p-metoksyfenylopropylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe¬
raturze topnienia 156°, fumaran l-[l-(2-fenyloety-
lo)-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera¬
turze topnienia 176°, fumaran l-[l-(3-fenylopropy-
loM-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera¬
turze topnienia 172—173°, fumaran l-[l-cynamylo-
-4-propylo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu¬
rze topnienia 178—179°, fumaran l-[l-(2-fenoksy-
etylo)-4-propylo-4-piperydylo]-l-butanonu o tempe¬
raturze topnienia 159—160°.

Przykład VI. W kolbie z czterema szyjkami
o pojemności 250 ml wytwarza się z 3,48 g mag¬
nezu i 17,6 g bromku propylu w 50 ml eteru zwy¬
kłym sposobem związek Grignarda. Następnie do¬
daje się 13,6 g estru etylowego kwasu l-(3-fenylo-

propylo)-4-(2-propynylo)-izonipekotynowego w 50
ml eteru. Reakcja jest tylko słabo egzotermiczna.
Z kolei dodaje się 125 ml toluenu i eter oddesty-
lowuje. Potem ogrzewa do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 15 godzin po czym rozkłada wodą
i 2 n kwasem solnym ochładzając przy tym lodem.
Fazę organiczną oddziela się, wytrząsa ze stężonym
wodnym roztworem amoniaku i nasyconym roz¬
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje, a
pozostałość destyluje pod wysoką próżnią. l-[l-(3-
-fenylopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo] -1 -bu-
tanon wrze w temperaturze 180—187°/0,02 tor. Je¬
go fumaran wytworzony przy użyciu roztworu ete¬
rowego kwasu fumarowego topnieje w temperatu¬
rze 170—171°.

Stosowany jako substancja wyjściowa ester ety¬
lowy kwasu l-(3-fenylopropylo-4-(2-propynylo)-izo-
nipekotynowego o temperaturze wrzenia 170—172°/
/0,05 tor, fumaran o temperaturze topnienia 153°
(z izopropanolu), wytwarza się zupełnie analogicz¬
nie jak w przykładzie IV przy użyciu tej samej
ilości bromku propargilu (3-bromopropyn) zamiast
bromku allilu.

Analogicznie jak w powyższym przykładzie otrzy¬
muje się przy użyciu odpowiednich ilości bromku
etylu ewentualnie bromku n-butylu l-[l-(3-fenylo-
propylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo] -1-propanon i
jego fumaran ewentualnie l-[l-(3-fenylopropylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-l-pentanon i jego fu¬
maran.

Również analogicznie wytwarza się l-[l-(2-feny-
loetylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanon i
jego fumaran z odpowiadających substancji wyj¬
ściowych.

Przykład VII. Analogicznie jak w przykładzie
IV, jednak przy użyciu 7,5 g jodku metylu, 8,2 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 się: l-[l-(3-fe-
nylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo] -1 -etanon, które¬
go fumaran topnieje w temperaturze 174—177°; 1-
-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-penta-
non, jego fumaran topnieje w temperaturze 164—

—165°; l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-
-1-heksanon, którego fumaran topnieje w tempe¬
raturze 156—158° i l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-
-4-piperydylo]-buten-3-on-l oraz jego fumaran.

5 Przykład VIII. Analogicznie jak w przykła¬
dzie- IV Jeehaek pszy uiyciu-7,4- g.. bromku n-pro-
pylu zamiast bromku etylu otrzymuje się z poniżej
podanych, analogicznie jak w przykładzie IV wy¬
tworzonych, podstawionych w położeniu 1 estrów

io etylowych kwasu 4-alliloizonipekotynowego odpo¬
wiadające ketony oraz ich fumarany ewentualnie
chlorowodorki: z estru etylowego kwasu 1-metylo-
-4-alliloizonipekotynowego o temperaturze wrzenia
108—110°/17 tor otrzymuje się l-(l-metylo-4-allilo-
-4-piperydylo)-1-butanon, którego fumaran topnie¬
je w temperaturze 127—129°; z estru etylowego
kwasu l-n-propylo-4-alliloizonipekotynowego o
temperaturze wrzenia 74—80°/0,01 tor, otrzymuje
się l-(l-n-propylo-4-allilo-4-piperydylo)-l-butanon,

20 którego fumaran topnieje w temperaturze 140—
—141°; z estru etylowego kwasu l-n-oktylo-4-alli-
loizonipekotynowego o temperaturze wrzenia 130—
—140°/0,01 tor, którego fumaran posiada tempera¬

turę topnienia 147—148°, otrzymuje się l-(l-n-
25 -oktylo-4-allilo-4-piperydylo)-1-butanon, którego

chlorowodorek topnieje w temperaturze 184—185°;
z estru etylowego kwasu l-benzylo-4-alliloizonipe-
kotynowego o temperaturze wrzenia 135—143°/0,4
tor, którego chlorowodorek topnieje w temperatu-

30 rze 148°, otrzymuje się l-(l-benzylo-4-allilo-4-pi-
perydylo)-1-butanon, którego chlorowodorek top¬
nieje w temperaturze 154—155°; z estru etylowe¬
go kwasu l-(p-bromobenzylo)-4-alliloizonipekotyno-
wego otrzymuje się l-[l-(p-bromobenzylo)-4-allilo-

35 -4-piperydylo]-1-butanon, którego chlorowodorek
topnieje w temperaturze 176—177°; z estru etylo¬
wego kwasu l-(4-fenylobutylo)-4-alliloizonipekoty¬
nowego o temperaturze wrzenia 136—147°/0,01 tor,
którego fumaran topnieje w temperaturze 101—

40 —102°, otrzymuje się l-[l-(4-fenylobutylo)-4-allilo-
-4-piperydylo]-1-butanon, którego chlorowodorek
topnieje w temperaturze 149—151°; z estru etylowe¬
go kwasu l-cynamylo-4-alliloizonipekotynowego o
temperaturze wrzenia 143—152°/0,01 tor, którego fu-

45 maran topnieje w temperaturze 133—134°, otrzymu¬
je się l-[l-(l-cynamylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-bu¬
tanon, którego chlorowodorek topnieje w tempera¬
turze 161—162°; z estru etylowego kwasu l-(2-anili-
no-etylo)-4-alliloizonipekotynowego o temperaturze

M wrzenia 150—180°/0,01 tor (łaźnia powietrzna) przy
użyciu 12,3 g bromku n-propylu oraz 24,3 g mag¬
nezu, otrzymuje się l-[l-(2-anilinoetylo)-4-allilo-4-
-piperydylo]-1-butanon, którego chlorowodorek top¬
nieje w temperaturze 173—174°; z estru etylowego

55 kwasu 1-(2-fenoksyety lo)-4-alliloizonipekotynowego
o temperaturze wrzenia 186—193°/1,0 tor, którego
fumaran topnieje w temperaturze 107—108°, otrzy¬
muje się l-[l-(2-fenoksyetylo)-4-allilo-4-piperydy-
lo]-1-butanon, którego chlorowodorek topnieje w
temperaturze 161—163°.

Przykład IX. W kolbie z czterema szyjkami
miesza się 28,2 g etylomalonianu dwuetylu z 3,45 g
silnie zdyspergowanego sodu w ciągu 15 godzin w
900 ml bezwodnego eteru. Do gęstej zawiesiny so-

65 doetylomalonianu dwuetylu dodaje się 17,1 chlorowo-

60
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dorku chlorku l-(2-fenyloetylo-4-alliloizonipekoty-
noilu i ogrzewa jeszcze w ciągu godziny początkowo w
temperaturze pokojowej, a następnie pod chłodni¬
cą zwrotną. Z kolei mieszaninę reakcyjną rozkła¬
da się lodem i 5 n kwasem solnym, fazę eterową
oddziela się, raz jeszcze ekstrahuje eterem i fazę
wodną alkalizuje stężonym amoniakiem. Następnie
ekstrahuje eterem, przy czym po odparowaniu po¬
zostaje (l-fenyloetylo-4-allilo-4-piperydylo)-dwu-
karboetoksybutanon. Do 9,1 g surowego tego pro¬
duktu dodaje się 20 ml stężonego kwasu solnego i
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 godzin.
Z kolei odparowuje się pod próżnią, pozostałość
roztwarza w małej ilości wody, alkalizuje stężo¬
nym amoniakiem i ekstrahuje eterem. Roztwór ete¬
rowy suszy się, odparowuje i destyluje w łaźni
powietrznej w temperaturze 130—140°/0,02 tor.
Ewentualnie chromatografu je się na żelu krzemion¬
kowym w chloroformie-metanolu 97 : 3. Następnie
przeprowadza się zasadę znanym sposobem w fu-
maran. Chlorowodorek l-[l-(2-fenyloetylo)-4-allilo-
-4-piperydylo]-1-butanonu topnieje w temperatu¬
rze 210—212°.

W podobny sposób wytwarza się: chlorowodorek
l-[l-(2-benzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo] -1-buta-
nonu o temperaturze topnienia 133—135°; chloro¬
wodorek l-[l-(4-metylobenzyloM-allilo-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o, temperaturze topnienia 173—175°,
chlorowodorek l-[l-(3-fenoksypropylo)-4-allilo-4-
-piperydylo]-l-butąnonu o temperaturze topnienia
180—182°, chlorowodorek l-[l-(2-fenylopropylo)-4-
allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze top¬
nienia 201—203°, chlorowodorek- l-(l,4-dwuallilo-4-
piperydylo)-l-butanonu o temperaturze topnienia
140—142°, chlorowodorek l-[l-(2-metylobenzylo)-4-
-allilo-4-piperydylo]-l-butanonu o temperaturze
topnienia 201—203°, fumaran l-[l-(4-metoksy-2-fe-
nyloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tem¬
peraturze topnienia 132—133°, fumaran l-[l-[2-(N-al-
liloanilino)-etylo]-4-allilo-4-piperydylo]-l-butanonu
o temperaturze topnienia 135—137°, fumaran 1-[1-
(4-fluorobenzoiloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-l-buta-
nonu o temperaturze topnienia 150—152°, chloro¬
wodorek l-[l-(2-fenyloetylo)-4-(2-propynylo)-4-pi-
perydylo]-l-butanonu o temperaturze topnienia
210—212°, fumaran l-[l-(2-benzoiloetylo)-4-(2-pro-
pynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperaturze
topnienia 157—158°, fumaran l-[l-cynamylo-4-(2-
-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o temperatu¬
rze topnienia 177°, fumaran l-[l-(2-fenoksyetylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o tempe¬
raturze topnienia 163—164°, fumaran l-[l-(3-p-fluo-
robenzenzoilopropylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydy-
lo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 146—148°,
fumaran l-[l-[2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-(2-propy-
nylo)-4-piperydylo]-l-butanonu o temperaturze top¬
nienia 156—158°, fumaran l-[l-(3-p-metoksyfenylo-
propylo)-4-(2-propynylo)-4-piperydylo]-1-butanonu o
temperaturze topnienia 156°, fumaran l-[l-(2-fe-
nyloetylo-4-propylo-4-piperydylo] -1-butanonu o
temperaturze topnienia 176°, fumaran l-[l-(3-feny-
lopropylo)-4-propylo-4-piperydylo] -1 -butanoonu o
temperaturze topnienia 172—173°, fumaran l-(l-cy-
namylo-4-propylo-4-piperydylo]-l-butanonu o tem¬
peraturze topnienia 178—179°, fumaran l-[l-(2-fe-

noksyetylo)-4-propylo-4-piperydylo]-l-butanonu o
temperaturze topnienia 159—160°.

Przykład X. 3,20 g l-[l-(3-fenylopropylo)-4-
-(2-propynylo)-4-piperydylo] -1-butanonu uwodornia

5 się w obecności 0,5 g katalizatora Lindlara (pallad
na węglanie wapniowym zdezaktywowany częścio¬
wo octanem ołowiu) i 0,2 g chinoliny w 50 ml eta¬
nolu w temperaturze pokojowej i pod normalnym
ciśnieniem. Po pobraniu około 107% teoretycznie

10 potrzebnej ilości wodoru, uwodornianie przerywa
się, katalizator odsącza i przemywa dokładnie eta¬
nolem. Przesącz odparowuje się w wyparce obro¬
towej i pozostałość destyluje pod wysoką próżnią.
Otrzymany l-[l-(3-fenylopropylo)-4-allilo-4-pipery-

15 dylo]-l-butanon wrze na łaźni powietrznej w tem¬
peraturze 160—180°/0,01 tor. Jego brornowodorek ma
temperaturę topnienia 169—170°.

W analogiczny sposób wytwarza się następujące
związki: chlorowodorek l-[l-(2-benzoiloetylo)-4-al-

20 lilo-4-piperydylo] -1-butanonu o temperaturze top¬
nienia 133—135°, chlorowodorek l-[l-(4-metyloben-
zylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butanonu o tempera¬
turze topnienia 173—175°, chlorowodorek l-[l-(3-
-fenoksypropylo)-4-alHlo-4-piperydylo]-1-butanonu

25 o temperaturze topnienia 180—182°, chlorowodorek
l-[l-(2-fenylopropylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta¬
nonu o temperaturze topnienia 201—203°, chloro¬
wodorek l-(l,4-dwuallilo-4-piperydylo]-1-butanonu
o temperaturze topnienia 140—142°, chlorowodorek

30 l-[l-(2-metylobenzylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-buta¬
nonu o temperaturze topnienia 173—175°, fumaran
l-[l-[2-(N-fenyloacetamidó)-etylo]-4-allilo-4-pipery-
dylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia 143—
^145°, chlorowodorek l-[l-(3-hydroksy-3-fenylo-

35 propylo)-4-allilo-4-piperydyla]-1-butanonu o tem¬
peraturze topnienia 131—133°, fumaran l-[l-(4-me-
toksy-2-fenyloetylo)-4-allilo-4-piperydylo]-1-butano¬
nu; o temperaturze topnienia 132—133°, fumaran
l-[l-(2-(N-alliloanilino)-etylo]-4-allilo-4-piperydylo]-

40 -1-butanonu o temperaturze topnienia 135—137°
i fumaran l-[l-(4-fluorobenzoiloetylo)-4-allilo-4-pi-
perydylo]-1-butanonu o temperaturze topnienia
150—152°.

45 Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych pi-
perydyny o wzorze ogólnym 1, w którym Rj oz¬
nacza alifatyczny rodnik węglowodorowy o najwy-

50 żej 10 atomach węgla, grupę cynamylową, niższą
ewentualnie podstawioną w pierścieniu benzeno¬
wym chlorowcem do liczby atomowej 35 lub niż¬
szymi grupami alkilowymi lub grupami alkoksy-
lowymi, grupę fenyloalkilową o najwyżej 12 ato-

55 mach węgla, w której grupa fenylowa może być
związana z niższą grupą alkilową, zamiast bezpo¬
średnio, również przez tlen, przez grupę karbony-
lową, hydroksymetylenową, iminową, alkanoiloksy-
metylenową, alkiloiminową, alkenyloiminową lub

60 alkanoiloiminową, R2 oznacza grupę allilową, grupę
propynylową lub grupę alkilową o 2—4 atomach
węgla, a R3 oznacza grupę alkilową o 2—4 atomach
węgla, znamienny tym, że związek o wzorze ogól¬
nym 2, w którym R2 i R3 mają wyżej podane zna-

65 czenie poddaje się reakcji ze zdolnym do reakcji
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estrem związku o wzorze ogólnym 3, w którym Rx
ma znaczenie podane przy wzorze 1 i otrzymany
związek o wzorze ogólnym 1 ewentualnie przepro¬
wadza się w sól addycyjną z kwasem nieorganicz¬
nym lub organicznym.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że związek o wzorze ogólnym 4, w którym R/
ma znaczenie podane dla Ri z wyjątkiem grup za¬
wierających grupę karbonylową lub alkanoiloksy-
metylenową i w przypadku, gdy X jest grupą
-COC1, również z wyjątkiem grup zawierających
grupę iminową lub grupę hydroksylową, X ozna¬
cza grupę -CN, -COC1 lub niższą grupę alkoksy-
karbonylową, a R2 ma znaczenie podane w zastrz.
1, poddaje się reakcji ze związkiem magnezoorga-
nicznym o wzorze ogólnym 5, w którym Hal oz¬
nacza chlor, brom lub jod a R3 ma znaczenie po¬
dane w zastrz. 1, lub w przypadku gdy X oznacza
-COC1 także z odpowiednim związkiem cynko- lub
kadmoorganicznym, po czym z bezpośredniego pro¬
duktu reakcji uwalnia się związek o wzorze ogól¬
nym 1 i ewentualnie przeprowadza go w sól addy¬
cyjną z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

3. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna

tym, że na związek o wzorze ogólnym 6, w którym
R"i oznacza grupę odpowiadającą definicji podanej
dla Ri z wyjątkiem grup zawierających grupę imi¬
nową, hydroksylową, alkanoiloksymetylenową lub

5 alkanoiloiminową, R2 ma znaczenie podane przy
wzorze 1, R3' oznacza grupę metylową, etylową lub
propylową, Y oznacza niższą grupę alkilową, a Z
oznacza grupę -COO-Y albo grupę cyjanową, dzia¬
ła się kwasem, i z otrzymanej soli addycyjnej

10 związku o wzorze ogólnym 1 ewentualnie uwalnia
się ten związek i przeprowadza go w sól lub
uprzednio otrzymaną sól przeprowadza w inną sól
addycyjną z kwasem nieorganicznym lub organicz¬
nym.

15 4. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że związek o wzorze ogólnym 9, w którym Rx
i R3 mają znaczenie podane w zastrz. 1, w obec¬
ności odpowiedniego katalizatora częściowego uwo¬
dorniania wiązania potrójnego, poddaje się dzia-

20

łaniu wodoru, aż do wchłonięcia jego równomolo-
wej ilości i otrzymany związek o wzorze ogólnym
1 ewentualnie przeprowadza się w sól addycyjną
z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
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