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- Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych' podstawionych imidéw kwasu burszyno-
wego o ogélnym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza
atom wodoru, nizszg grupe alkilowg lub grupe
benzylows, a R, oznacza atom wodoru lub inng
niiszg grupe alkilows. - v

. Zgodnie z wynalazkiem zwiazki o wzorze 1
otrzymuje sie¢ w ten sposéb, ze podstawiony

piperydon-4) o og6lnym wzorze 2, w ktérym R’ °

oznacza nizszy alkil lub grupe benzylowg pod-
daje sie reakcji ze zwigzkiem o ogélnym wzorze

3, w ktérym X oznacza grupe cyjanows lub

ewentualnie funkcyjnie przeksztalcong grupe
~ karboksylowa w obecnosci katalizatora odszcze-
piajacego wode, w celu uzyskania pochodnej
piperydylidenu-4, o og6élnym wzorze 4, ktérg
przez przylaczenie cyjanowodoru przeprowadza
sie¢ w zwigzek o ogélnym wzorze 4. Otrzymany

zwigzek przeprowadza sie dalej na drodze hydro-
lizy, dekarboksylacji i estryfikacji z alkanolem
w podstawiony dwuester kwasu bursztynowego,
0 ogblnym wzorze 6, powstaly ester poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem azotowym, o og6élnym wzo-
rze: R—NH;, w ktéorym R, posiada powyzsze
znaczenie, a gdy R,” przedstawia grupe benzy-
lows, odszczepia si¢ ja przez redukcje i pow-
stalg trzeciorzedowa grupe aminowsg ewentual-
nie alkiluje. -

Do zwigzké6w o wzorze 1, w ktérym R, oznacza
wodér, dochodzi sie réwniez wedlug jednej z od-
mian wynalazku w ten sposéb, ze zwigzek

o wzorze 5, poddaje si¢ hydrolizie, dekarboksy-

lacji i estryfikacji za pomocy elkanolu, jedynie
przez krétki czas, przy czym powstaje podsta-
wiony amid estru alkilowego kwasu bursztyno-
wego, ktéry przez ogrzewan'e powyiej tempera-



tury topnienia lub przez ogrzewanie do wrzenia
w rozpuszczalniku przechodzi w imid kwasu
bursztynowego niepodstawiony ' przy atomie
azotu. :

Otrzymywanie imidéw kwasu bursztynowego
(wzér 1:R, = H) niepodstawionych przy azocie
piperydynowym zachodzi przede wszystkim po-
przez zwigzki (1-benzylopiperydylo-4) z nastep-
nym redukcyjnym odszczepieniem grupy benzy-
lowej. Katalityczne odbenzylowanie: np. za pe-
mocg wodoru i palladu, mozna przeprowadzaé
w solach jak réwniez w wolnych zasadach. Po-
chodng imidu bursztynowego mozna nastepnie
poddaé alkilowaniu przy azocie piperydynowym
w ten spos6b, ze traktuje sie jg na przyklad
nizszym alifatycznym aldehydem lub ketonem
w atmosferze wodoru w obecnodci katalizatora
albo halogenkiem alkilu, przede wszystkim w
obecnosci alkalicznych §rodkéw kondensujacych,
jak na przyklad weglanu sodowego albo tez
metyluje si¢ przez traktowanie formaldehydem
i kwasem mréwkowym.

Sposéb otrzymywania prowadzi si¢ na przy-
klad nastepujaco: .

1-alkilopiperydon-4 w obojetnym rozpuszczal-
niku organicznym, jak na przyklad benzen, to-
luen, ksylen, tetralina itd. poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem, o wzorze 3, przede wszystkim
z estrem alkilowym kwasu cyjanooctowego,
w obecnosci katalizatora odszczepiajgcego wode,
jak na przyklad kwasu octowega lodowatego
samego lub razem z octanem amonowym i przy
zastosowaniu pracujacego w sposéb ciggly roz-
dzielacza wody, przeprowadza w zwigzek o wzo-
rze 4.

Do wigzania podwdjnego tej pachodnej przy-
1acza sie cyjanowodor i powstaly zwigzek o wzo-
rze 5 zmydla sig¢ stezonym kwasem solnym do
podstawionego kwasu bursztynowego i poddaje
odkarboksylowaniu. Tak otrzymany zwiazek es-
tryfikuje sie za pomocg absolutnego alkoholu
i chlorowodoru do podstawionego dwuestru
kwasu bursztynowego, o wzorze 6. Sposéb, az
do otrzymania dwuestru o wzorze 6, prowadzi
sie zasadniczo bez wyodrebniania ewentualnie
oczyszczania poszczegélnych produktéw przej-
Sciowych.

Podstawiony dwuester kwasu bursztynowego,
"0 wzorze 6 na drodze wymiany ze steionym
wodnym roztworem amoniaku lub pierwszorze-
dowg alkiloaming, jak np. ciekla metyloamina,
etyloamina itd. zasadniczo w zamknigtym  na-
czyniu, przeprowadza si¢ w wymagany podsta-
wiony imid kwasu bursztynowego, o wzorze 1.
Poniewaz w ostatnim stadium' reakeji powstaje

najpierw podstawiona pochodna dwuamidu kwa-
su bursztynowego, nalezy nastepnie ogrzewaé
mieszaning reakcyjna w wysokiej temperatu-
rze np. 180—250° C w celu zamkniecia pier§cie-
nia dwuamidu lub destylowaé w wysokiej prézni.
Nowe podstawione imidy kwasu bursztyno-
wego, 0 wzorze 1 s3 to bezbarwne zwigzki
w temperaturze pokojowej oleiste lub w postaci
stalej krystalizujace. W zwyklych rozpuszczal-
nikach organicznych sa one latwo rozpuszczalne,
natomiast w wodzie nierozpuszczalne. Z nieor-
ganicznymi lub organicznymi kwasami tworza
trwale, krystalizujace w temperaturze pokojowej
sole, latwo ‘rozpuszczalne w wodzle. = -
Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wyna-

lazku posiadajg interesujgce pod wzgledem tera-

peutycznym wlasciwosci farmakodynamiczne,
ktoére czefciowo przechodzq w typ dzialania cho-
linergicznego. Tak np. imid spiro-(1-metylopipe-
rydylo-4)-N-metylobursztynowy i odpowiedni
imid -N-etylobursztynowy odzanaczajy sie¢ dale-
ko idacym dzialaniem parasympatykomimetycz-
nym pobudzajacym uklad przywspéiczulny, kté-
re przejawia sie obwodowo i centralnie. U zwie-
rzat wywoluja one obnizenie cifnienia krwi i ob-
nizenie czestotliwofcl tetna, jednoczesnie pery-
staltyka jelita cienklego i pecherza moczowego
wzrasta, jak réwniez wydzielanie fliny i sokéw
zoladkowych silnie si¢ przyspiesza. Obwodowe
efekty cholinergiczne przejawiajg sic w wybltc
nym potegowaniu narkozy, wyraZnym znieczu-
laniu jak réwniez w hamowaniu odruchéw wa=
runkowych. Chodzi przy tym o parasympatyko-
mimetyczne efekty, kiedy réwniez centralne
dzialania przez duze dawki hyoscyaminy i in-
nych obwodowo dzialajgcych antycholinergikéw
jest hamowane lub usuwane. Wskutek ich wtas-
ciwosSci pobudzajgcych wydzielanie soku zZolgd-
kowego i czynnosci pecherza moczowego, nowe
zwigzki powinny byé wprowadzone do leczenia
choréb zZoladka i jelit jak réwniez w urologii.
Jednocze$nie moga one byé stosowane do uspa-
kajania i.leczenia zaburzen psychicznych oraz
stanéw bé6lowych. Przedstawiaja one . réwniez
wartoéciowe produkty przejéciowe do otrzymy-
wania lekéw. : :

W nastepujacych przykladach, ktére wyjas-
niajg przeprowadzenie sposobu, nie ograniczajac
jednak zakresu wynalazku, podane sg wszystkie
warunki temperaturowe w stopniach Celsjusza.

‘Temperatury topnienia i wrzenia s3 skorygo-

wane.
Przyklad I. Imid kwasu spiro-(1-metylopi-
perydylo-4)bursztynowego. (8-metylo-2.8-dwu-

azo-spiro [4,5] dekano-1;3-dion).
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a) Ester etylowy kwasu (1-metylopiperydyli-
deno-4)-cyjanooctowego. 113,0 g estru etylowe-
go kwasu cyjanooctowego, 113 g 1-metylopipery-
donu-4 i 23 ml kwasu octowego lodowatego
ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 4 godzin
‘w 250 ml benzenu. Odszczepiong podczas reakcji
wode oddziela sie z odcieku w spos6b ciagly za
pomoca rozdzielacza wody. Po 2!/ godzinach
ilo§¢ odszczepionej wody wynosi 18 ml. Po
dalszym 1!/: godzinnym ogrzewaniu do wrze-
nia dodaje sie jeszcze 300 ml benzenu i wy-
trzgsa z 150 ml nasyconego ochlodzonego lo-
dem roztworu weglanu potasowego. Roztwor
w weglanie potasowym -ekstrahuje -sie jesz-
cze raz za pomocg 150 ml benzenu i wyciag
benzenowy przemywa sie jeden raz 50 ml wody.
Po wysuszeniu siarczanem sodowym polgczone
wyciagi benzenowe odparowuje si¢ i ciemno za-
barwiong pozostalo$é kolby ostroznie destyluje.
Nawet nieznaczne przegrzanie, np. przy destyla-
cji powoduje w powaznym stopniu rozklad.
Czysty ester etylowy kwasu (1-metylopiperydyli-
deno-4)-cyjanooctowego jest bezbarwnym, lep-
kim olejem, o temperaturze wrzenia 114—115°

(0,05 mm Hg; n2*® = 14952. Chlorowodorek
tworzy drobne igly o temperaturze topnienia
182—183° (rozklad) po krystalizacji z etanolu.
b) Ester etylowy kwasu [(1-metylo-4-karboe-
toksypiperydylo)-4] octowego. 87,3 g estru ety-
lowego kwasu (1-metylopiperydylideno-4)-cyja-
nooctowego i 42,5 g cyjanku potasowego ogrze-
wa si¢ razem w 130 ml 50°%-owego etanolu na
tazni wodnej. Po 10 minutach dolewa si¢ jeszcze
15 ml wody i pozostawia na lazni wodnej na
dalsze 5 minut. Przezroczysty, pomaranczowo za-
barwiony roztwér ochladza sie do temperatury
pokojowej i dodaje chlodzac lodem 80 ml ste-
zonego kwasu solnego. Roztwoér odparowuje sie
w temperaturze 60° pod wodng pompa préz-
niowg do sucho$ci, pozostalo§é rozpuszcza w
150 ml wody i ochladzajac nasyca wodny roz-
twor gazowym chlorowodorem. Nastepnie ogrze-
wa sie do wrzenia w ciggu 20 godzin pod chtod-
nicg zwrotng i ponownie odparowuje do su-
choéci. Bezbarwng krystaliczng pozostalo$é su-
szy sie w ciggu 60 godzin pieciotlenkiem fosforu,
wytwarza zawiesine w 500 ml wysuszonego tlen-
kiem wapniowym etanolu i po ochlodzeniu za-
wiesine nasyca sie¢ gazowym chlorowodorem
i ogrzewa w ciggu 15 godzin pod chlodnicg
zwrotng. Nastgpnie zageszcza si¢ w strumieniu
azotu pod wodng pompa prézniowg w tempe-
raturze 60° do Y/« objetosci pierwotnej, rozcien-
cza przy dobrym chtodzeniu dwukrotng ilo$cig
'yody, nasyca weglanem potasowym 1i-ekstrahuje

3 razy 250 ml chloroformu. Wyciagi ‘chlorofor-
mowe przemywa sie¢ jeden raz wodg i suszy
siarczanem sodowym. Po odparowaniu chloro-
formu oleistg pozostalo§¢ w kolbie destyluje
sie w wysokiej prézni. Czysty ester etylowy
kwasu  [(1-metylo-4-karboetokypiperydylo)-4]-
-octowego jest bezbarwnym olejem, o tempera-
turze wrzenia 95—96°/0,06 mm Hg; n2?®
= 14582, Pikrynian tworzy kanarkowo-z6ite
igly krystalizujgce z etanolu, temperatura top-
n'enia 135—136°. )

c¢) Imid kwasu spiro-(1-metylopiperydylo-4)-
-bursztynowego. 6,6 g estru etylowego kwasu
{(1-metylo-4-karboetoksypiperydylo)-4] -octowe-
go ogrzewa sie do wrzenia w 50 ml stezonego
wodnego roztworu amoniaku w ciggu 46 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Po 5 godzinach poczat-
kowo nierozpuszczalny ester calkowicie prze-
chodzi do roztworu. Slabo z61to zabarwiony roz-
twor reakcyjny odparowuje sie pod wodng pom-
pa prozniowg w temperaturze 60° do suchosci.
Krystaliczng pozostalo§¢ w kolbie ogrzewa sie
w ciggu 3 godzin w temperaturze 200°, nastepnie
roztwarza w wodzie i przesgcza przez wate.
Przesgcz odparowuje sie do suchosci i pozo-
stato§é w kolbie rozpuszcza sie w metanolu.
Roztwér traktuje sie suchym gazowym bromo-
wodorem, przy czym wytrgca si¢ bromowodorek
poszukiwanego imidu spiro-(1-metylopiperydy-
lo-4)-bursztynowego w postaci bezbarwnych
plytek. Po przekrystalizowaniu z etanolu lekko
hygroskopijny bromowodorek topi sie w tem-
peraturze 311—313° (rozklad).

Przyktad II Imid kwasu spiro-(1-metylo- -
piperydylo-4)-N-metylobursztynowego. (2,8-dwu-
metylo-2,8-dwuazospiro [45] dekan-1,3-dion).

Przede wszystkim otrzymuje sie ester etylo-
wy kwasu (1-metylopiperydylideno-4)-cyjano-
octowego jak podano w przykiladzie I pod
a) i przeprowadza go w ester etylowy kwasu
[(1-metylo-4-karboetoksypiperydylo)-4] -octowe-
go jak opisano w przykladzie I pod b). 59,5 g
estru etylowego kwasu [(1-metylo-4-karboeto-
ksypiperydylo)-4]-octowego ogrzewa si¢ w auto-
klawie z nadmiarem cieklej 100%-owej metylo-
aminy w ciggu 12 godzin w temperaturze 140°.
Nastepnie ochladza sie i nadmiar metyloaminy
pozostawla do odparowania. Krystalizujacg po-
zostalo§¢é w kolbie ogrzewa sie¢ do 185°, przy
czym po stopieniu metyloamina ulega odszcze-
pieniu. Po 2!/ godzinach wydzielenie metyloa-
miny jest ukonczone. Przy ochlodzeniu pozosta-
to$¢ w kolbie krystalizuje; po czym rozpuszcza
sie ja w 2-n kwasie solnym, ekstrahuje eterem
1 roztwér w kwasie solnym alkalizuje stalym
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weglanem potasu. Wytracony przy tym osad

ekstrahuje sig chlorkiem metylenu, wyciag prze-

mywa jeden raz woda 1 suszy siarczanem so-
dowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozo-
staje bezbarwny krystaliczny imid kwasu spiro-
-(1-metylopiperydylo-4) -N-metylobursztynowe-
20. Zwigzek ten latwo sublimuje; temperatura
sublimacji 80°/0,01 mm Hg, temperatura topnie-
nia 94—96°.

Otrzymany w etanolu chlorowodorek prze-
krystalizowuje sie z metanolu; otrzymuje sie
lekko hygroskopijne, bezbarwne stupki, o tem-
peraturze topnienia 318—319° (rozklad).

Fumaran: réwnowaznikowe ilo$ci pochodnej
imidu kwasu bursztynowego i kwasu fumarowe-
£0 (1 mol : 1 mol) ogrzewa sie razem do wrzenia
w etanolu. Po ochlodzeniu saczy sie i krystali-
zuje w mieszaninie metanolu i wody. Otrzymuje
sie bezbarwne poliedryczne krysztaly, o tempe-
raturze topnienia 266° (rozklad).

Pikrynian: nadmiar etanolowego roztworu
kwasu pikrynowego ogrzewa si¢ do wrzenia
w ciggu krétkiego czasu z pochodng imidu
kwasu bursztynowego. Przy ochlodzeniu krysta-
lizuje pikrynian w postaci drobnych zéltych
slupkéw. Przekrystalizowuje si¢ w mieszaninie
etanolu i wody. Temperatura topnienia 260°
(rozklad) po spieczeniu w 216°.

Przyktad III Imid kwasu spxro-(l-mety-

lopiperydylo-4)-N-etylobursztynowy. (2-etylo-8-

-metylo-2,8-dwuazospiro [4,5] dekan-1,3-dion).

Przede wszystkim otrzymuje sie ester etylowy
kwasu [(1-metylo-4-karboetoksypiperydylo)-4]-
-octowego, w sposéb opisany w przykladzie I pod
a) i b).

15,0 g estru etylowego kwasu [(l-metylo -4-
-karboetoksypiperydylo)-4]-octowego  ogrzewa
sie z 15 ml etyloaminy w ciaggu 40 godzin w za-
topionej rurze w temperaturze 150°. Nadmiar
aminy odparowuje sie¢ pod wodng pompg proz-
niowag w temperaturze 40° i destyluje krystali-
Zujacy surowy produkt w wysokiej prézni. Imid
kwasu spiro-(1-metylopiperydylo-4(-N-etylobur-
sztynowy wrze w temperaturze 79° przy
0,04 mm Hg.

Chlorowodorek otrzymuje sie traktujac alko-
holowy roztwér wolnej zasady etanolowym roz-
tworem kwasu solnego. Z etanolu krystalizuja
bezbarwne stupki o temperaturze topnienia 255°,

W odpowiedni spos6b otrzymuje sie¢ bromo-
wodorek, ktéry topnieje w temperaturze 302 —
304° po przekrystalizowaniu z etanolu.

Fumaran: stezony wodny roztwér kwasu fu-
marowego zadaje sie¢ réwnowaznikows iloScig
poch~dnej imidu kwasu bursztynowego (1 mol:

:1 mol). Dodaje sie nieco etanolu i odparowuje
bezbarwny roztwér do suchosci. Pozostalosé
krystalizuje sie¢ w wodnoetanolowym roztworze.
Otrzymuje si¢ bezbarwne krysztaly poliedrycz-
ne, o temperaturze topnienia 204—206°.

Pikrynian: do wolnej pochodnej imidu kwasu
bursztynowego dodaje si¢ w nadmiarze etanolo-
wego roztworu kwasu pikrynowego i ogrzewa
do wrzenia w ciggu krétkiego czasu. Po ochlo-
dzeniu odsgcza sig¢ i trzykrotnie przekrystalizo-
wuje w mieszaninie etanolu i wody. Otrzymany
produkt topnieje w temperaturze 214—217°.

Przyklad IV. Imid kwasu spiro-(pipery-
dylo-4)-N-metylobursztynowego. (2-metylo-2,8-
-dwuazo-spiro [4,5] dekan-1,3-dion).

a) Ester etylowy kwasu (1-benzylopiperydyli-
deno-4)-cyjanooctowego. 50,0 g estru etylowego
kwasu cyjano-octowego, 70,48 g 1-benzylopipery-
donu-4, 12 ml lodowatego kwasu octowego i 4 g
octanu amonowego ogrzewa sie¢ do wrzenia pod
chiodnica zwrotng w 400 ml benzenu w ciggu
7 godzin. Wydzielany wode oddziela sie z od-
cieku w sposéb ciggly za pomoca rozdzielacza
wody: po 7 godzinach odszczepia si¢ 7 ml. Roz-
twér reakcyjny ochiodzony woda z lodem wy-
trzagsa si¢ jeden raz z nasyconym roztworem
weglanu potasowego i fazq¢ wodna przemywa
jednorazowo benzenem. Polqczone warstwy ben-
zenowe przemywa sie¢ jeden raz wodg, suszy
siarczanem sodowym i odparowuje. Ciemno za-
barwiona pozostalo§¢ w kolbie sklada sie z su-
rowego estru etylowego kwasu (1-benzylopipe-
rydylideno-4)-cyjanooctowego, ktéry wykrysta-
lizowuje calkowicie po ochlodzeniu. Ester moze
by¢ bezposrednio stosowany bez dalszego oczysz-
czania. Po przekrystalizowaniu w mieszaninie
eteru i eteru naftowego tworzy on zr6dlo za-
barwione krysztaly, o temperaturze topnienia
70—171°,

b) Ester etylowy kwasu [(1-benzylo-4-karbo-
etoksypiperydylo)-4]-octowego.

Wyzej wymieniong pozostato§é w kolbie roz-
puszcza si¢ w 500 ml etanolu, dolewa 250 ml wo-
dy i roztwdr ogrzewa na wrzgcej lazZni wodnej.
Podczas ogrzewania dodaje sie 31 g cyjanku po-
tasowego, ktory rozpuszcza si¢ natychmiast pod-
czas mieszania. Skoro calo§¢ przejdzie do roz-
tworu, utrzymuje sie w ciagu 12—15 minut
temperaturg 75°, nastepnie dolewa 250 ml 2-n
kwasu solnego i odparowuje roztwé6r pod wodng
pompa prézniowg do suchoéci. Nastepnie dodaje
si¢ 750 ml stezonego HCI, ogrzewa do wrzenia .
w ciggu 14 godzin pod chlodnicg zwrotng, ochla-
dza i przesacza. Przesgcz odparowuje si¢ do
suchosci i pozostalosé w kolbie razem z pozosta-

— 4 -



lo$cig na filtrze suszy w ciagu 60 godzin piecio-
tlenkiem fosforu. Nastepnie wysuszong mase
krystaliczng zalewa sie 500 ml absolutnego eta-
nolu i chiodzac wprowadza chlorowodér az do
nasycenia, po czym ogrzewa do wrzenia w ciggu
18 godzin pod chlodnicg zwrotng, ochladza mie-
szanine reakcyjng i przesjcza. Przesgcz ponow-
nie odparowuje sie do suchosci, pozostato§é
w kolbie i pozostalo$¢ na filtrze rozpuszcza w lo-
dowatym kwasie octowym i dodaje do roztworu
w nadmiarze weglanu potasowego. Nastepnie
ekstrahuje sie trzykrotnie eterem i wyciagi ete-
rowe przemywa jeden raz woda. Wyciag etero-
wy wysuszony siarczanem sodowym zateza sie
i oleista pozostalo§¢ w kolbie destyluje. Ester
etylowy kwasu [(1-benzylo-4-karboetoksypipe-
rydylo)-4]-octowego wrze w temperaturze 150°
przy 0,03 mm Hg (temperatura mierzona w lazni
powietrznej); ciezki zéito zabarwiony olej.

‘¢) Imid kwasu spiro-(1-benzylopiperydylo-4)-
-N-metylobursztynowego. 15,0 g etylowego kwa-
su [(1-benzylo-4-karboetoksypiperydylo)-4]-oc-
towego ogrzewa sie z nadmiarem cieklej metylo-
aminy w ciggu 12 godzin w stalowym autokla-
wie w temperaturze 180°. Nastepnie odparowuje
sie nadmiar metyloaminy i krystaliczna} pozo-
stalo§é w kolbie ogrzewa jeszcze w ciagu 4 go-
dzin w temperaturze 200°, az produkt stopiony
w tej temperaturze nie wykazuje wiecej tworze-
nia sie¢ pecherzykéw. Substancje rozpuszcza sig
w matlej ilo$ci etanolu, ogrzewa krétko do wrze-
nia z maly ilofcia wegla aktywnego i sjczy.
Po ochlodzeniu wytraca si¢ imid kwasu spiro-
-(1-benzylopiperydylo-4)- N-metylobursztynowe-
go w postaci duzych, bezbarwnych stupkéw,
o temperaturze topnienia 111—112°,

Chlorowodorek: z etanolu bezbarwne stupki,
o temperaturze topnienia 254—256°.

d) Imid kwasu spiro-)piperydylo-4)-N-metylo-
bursztynowego. 3,0 g imidu kwasu spiro-(1-ben-

zylopiperydylo-4)-N-metylobursztynowego w 100

ml etanolu uwodarnia si¢ w obecnosci 300 mg
palladu na weglu aktywnym (10%) w ciggu
12 godzin pod normalnym ci$nieniem w tempe-
raturze pokojowej. Pochlanianie wodoru wynosi
315 ml (= 114%s). Po odparowaniu etanolu suro-
wy imid kwasu spiro-(piperydylo-4)-N-metylo-
bursztynowego destyluje sie w wysokiej prozni:
temperatura wrzenia 99° (0,02 mm Hg (tempe-
ratura mierzona w laZni powietrznej). Jest to
substancja silnie hygroskopijna, ktéra krystali-
zuje w prostokatnych slupkach, o temperaturze
topnienia 67°.

Bromowodorek: spil§nione, drobne iglty o tem-

peraturze topnienia 292—294° po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny etanolu i wody.

Przyktad V. Imid kwasu spiro-(piperydylo-
-4)-bursztynowy. (2,8-dwuazo-spiro [4,5] dekan-
-1,3 dion).

a) Imid kwasu spiro-(1-benzylop perydylo-4)-
-bursztynowego.

Wedlug sposobu opisanego w przykladzie IV
pod a) otrzymuje sie przede wszystkim ester
etylowy kwasu (1-benzylopiperydylideno-4)-cy-
janooctowego. Zo6lte krysztaly, o temperaturze
topnienia 70—71° z mieszaniny .eteru i eteru naf-
towego.

Przylaczenie cyjanowodoru zachodzi przez
traktowanie cyjankiem metalu alkalicznego w
spos6b opisany w przykladzie IV pod b). Nastep-
nie prowadzi si¢ zmydlanie stezonym kwasem
solnym tylko w ciggu 3 godzin (nie obserwuje
si¢ wiecej wydobywania dwutlenku wegla). Po
ochlodzeniu sjczy sig, przesgcz odparowuje i po-
zostaloé suszy dokladnie pieciotlenkiem fosforu.
Estryfikacja zachodzi w mieszaninie etanolu
i chlorowodoru w temperaturze pokojowej. Mie-
szanine reakcyjna odparowuje sie do suchosci,
pozostalo§é rozpuszcza w malej ilosci wody
i chlodzac alkalizuje weglanem potasowym, po
czym ekstrahuje chloroformem. Wycigg chloro-
formowy zageszcza sig, przy czym wykrystali-
zowuje uwolniony od rozpuszczalnika zwiazek.
Chodzi o to, ze ester etylowy kwasu [(1-benzy-
lo-4-karbamoilopiperydylo)-4] -bursztynowego,
przez ogrzewanie powyzej temperatury topnie-
nia przechodzi w zgdany imid kwasu spiro-(1-
-benzylopiperydylo-4)-bursztynowego. Tempera-
tura topnienia 185° po przekrystalizowaniu
z etanolu; chlorowodorek: temperatura topnie-
nia 312° (rozklad) po przekrystalizowaniu z eta-
nolu. .

b) Imid kwasu spiro-(piperydylo-4)-burszty-
nowego. : .

Otrzymany wyzej zwigzek w celu odszczepie
nia grupy benzylowej poddaje sie uwodornieniu
katalitycznemu, w spos6b opisany w przykladzie
IV pod d). Imid kwasu spiro-(piperydylo-4)-
-bursztynowego topnieje w temperaturze 243 —
244° (rozklad) po przekrystalizowaniu z etanolu;
chlorowodorek: temperatura topnienia 356° (roz-
klad) po przekrystalizowaniu z mieszaniny eta-
nolu i wody.

Przyktad VI Imid kwasu spiro-(l1-etylo-
piperydylo-4)-N-etylobursztynowego. (2,8-dwu-
etylo-2,8-dwuazo-spiro [4,5] dekan-1,3-dion). )

Przede wszystkim otrzymuje si¢ z estru ety-
lowego kwasu [(1-benzylo-4-karboetoksypipery-
dylo)-4]-octowego i etyloaminy wedlug metody
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opisanej w przykladzie IV, imid kwasu spiro-
-(1-benzylopiperydylo-4) -N-etylobursztynowe-
go; temperatura topniena 104—105° po przekry-
stalizowaniu z etanolu.

Odszczepienie grupy benzylowej zachodzi ana-
logicznie jak w powyzszym przykladzie i pro-
wadzi do imidu kwasu spiro-(piperydylo-4)-N-
-etylobursztynowego, bardzo lepkiego oleju
o temperaturze topnienia 107/0,056 mm Hg. Zw1a1-
zek nie krystalizuje.

13 g zwigzku, 25 ml $§wiezo destylowanego
aldehydu octowego, 75 ml etanolu i 3 g niklu
Raney’a wytrzasa sie w ciggu 24 godzin w at-
mosferze wodoru pod normalnym ci$nieniem
w temperaturze pokojowej. Odsacza sie ka-
talizator, odparowuje rozpuszczalnik i po-
zostalo§é destyluje pod zmniejszonym cisnie-
niem. Frakcja przechodzaca w temperaturze
132°/0,2 mm Hg stanowi imid kwasu spiro-(1-
-etylopiperydylo-4)-N-etylobursztynowego; bro-
mowodorek topnieje w temperaturze 293° po
przekrystalizowaniu z metanolu.

Przyktad VII Imid kwasu spiro-)1-n-bu-
tylo-piperydylo-4)-N-etylobursztynowego. (2-
-etylo-8-n-butylo-2,8-dwuazo-spiro [4,5] dekan-
-1,3-dion). 3,10 g imidu kwasu spiro-(piperydy-
lo-4)-N-etylobursztynowego (otrzymywanie
patrz przyklad VI) ogrzewa sie w ciggu 24 go-
dzin pod chlodnica zwrotng z 2,17 g bromku
n-butylu i 5 g weglanu sodowego w 25 ml n-bu-
tanolu. Mieszanine reakcyjng odparowuje sie do
suchosci i pozostato$é rozpuszcza sie w 2-n kwa-
sie solnym. Kwas$ny roztwér wykl6ca sie jeden
raz z eterem, alkalizuje weglanem potasowym
i ekstrahuje eterem. Z wyciggu eterowego przez
dodanie etanolowego roztworu kwasu solnego
otrzymuje sie imid kwasu spiro-(1-n-butylopi-
perydylo-4)-N-etylobursztynowego. Temperatu-
ra topnienia 269° C po przekrystalizowaniu z eta-
nolu. '

Wedlug tych samych metod opisanych w po-
przednich przykladach, otrzymuje sie zwigzki,
ktoére wraz z ich wlasciwosciami sg przytoczone
w nastepujgcej tabeli:

Wzér 1 Wolna zasada S6l, temperatura
Nazwa zwiagzku temperatura topnienia,
R, R. '\wrzenia/mm Hg| postaé krysztalkow
Imid kwasu spiro-(1-metylopipery- Bromowodorek
dylo-4)-N-izopropylobursztyno- 251—253°
wego CH;, i-C5Hy 88—92°/0,04 bezbarwne drobne igly
(2-1zopropylo-8-metylo-2 8-dwuazo- z etanolu
spiro[4,5]dekan-1,3-dion)
Imid kwasu spiro-(1-metylopipery- Bromowodorek
dylo-4)-N-n-butylobursztynowego | CHj n-C,H, | 109—111°/0,04 180—181°
(2-n-butylo-8-metylo-2,8-dwuazo- bezbarwne luski
spiro[4,5]dekan-1,3-dion) z etanolu
Imid kwasu spiro-(1-metylopipery- Bromowodorek
dylo-4)-N-izobutylobursztynowe- : 240—242°
g0 CH, i-C,H, | 114—117°/0,15 krysztaly z etanolu
(2-izobutylo-8-metylo-2,8-dwuazo-
spiro[4,5]dekan-1,3-dion
Imid kwasu spiro-(1- etylopipery- Bromowodorek
dylo-4)-N-etylobursztynowego C,H; C.Hj; 132°/0,2 293°
(2,8-dwuetylo-2,8-dwuazo-spiro[4,5] krysztaly z metanolu
dekan-1,3-dion)
Imid kwasu spiro-(1-m-butylopipe- Chlorowodorek
rydylo-4)-N-etylobursztynowego n-CH, | C.H; — °
(2-etylo-8-n-butylo-2,8-dwuazo-spi- krysztaty z etanolu
ro[4,5]dekan-1,3-dion)
Imid kwasu spiro-(l-izopropylopi- Bromowodorek
perydylo-4)-N-etylobursztynowe- 277—278°
go i-C;,H-, C,H; —_ krysztaly
(2-etylo-8-izopropylo-2,8-dwuazo- z etanolu/eteru
spiro[4,5]dekan-1,3-dion)
Imid kwasu spiro-(1-metylopipery- Bromowodorek
dylo-4)-N-propylobursztynowego CHj; n-C;Hy —_ 225°
(2-propylo-8-metylo-2,8-dwuazo- krysztaly z etanolu
-spiro[4,5]dekan-1,3-dion)




Zastrze2enia patentowe

1. Spos6b otrzymywania  nowych, podstawio-

nych imidéw kwasu bursztynowego o ogél-
nym wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom
wodoru lub niZszg grupe alkilowg lub grupe
benzylowsg, a R, — atom wodoru lub inng
nizsza grupe alkilowg, znamienny tym, Zze
podstawiony piperydon-4, o ogélnym wzorze
‘2, w ktérym R,’ oznacza nizszg grupe alkilo-
wa lub benzylowa, poddaje sie reakcji ze
- zwiazkiem o ogélnym wzorze 3, w ktérym
X oznacza grupe cyjanowa lub ewentualnie
przeksztatcong funkcyjnie grupe karboksylo-
wg, w obecno$ci katalizatora odszczepiajgce-
go wode, w celu uzyskania pochodnej -pipe-
rydylidenu-4 o ogélnym wzorze 4, ktorg
przez przylaczenie cyjanowodoru przeprowa-
dza sie¢ w zwiazek, o ogélnym wzorze 5, otrzy-
many zwiazek przez hydrolize, dekarboksy-
lacje i estryfikacje z alkanolem przeprowa-
dza sie w podstawiony dwuester kwasu bursz-
tynowego, o ogélnym wzorze 6, otrzymany

ester poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem azo-

towym o ogélnym wzorze: R,—NH,, w' kt6-
rym R, posiada wyzej podane znaczenie, a w
przypadku gdy R,’ oznacza grupe benzylowa,
ewentualnie odszczepia sie te grupe przez
redukcje i otrzymang drugorzedowa grupe
aminowa ewentualnie alkiluje.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

reakcje z aming o wzorze R,NH, prowadzi

sie¢ korzystnie w naczyniu ci§nieniowym w
temperaturze 130°—160°, a zamkhiecie piers-
cienia dokonuje si¢ w otwartej kolbie w tem-
peraturze 180°—220° lub przez destylacje w
wysokiej prézni.

X Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny- tym, ze

ewentualne odszczepienie grupy benzylowej
prowadzi si¢ przez uwodornienie w roztwo-
rze alkoholowym w obecnosci katalizatora
palladowego.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

ewentualne pézZniejsze alkilowanie przy ato-
mie azotu pierscienia piperydynowego prze-
prowadza sie korzystnie przez reakcje z niz-
szym alifatycznym aldehydem lub ketonem
w obecnosci katalitycznie wzbudzonego wo-
doru lub przez traktowanie haloidkiem alki-
lowym.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, Ze zwigzek o wzorze 5 poddaje sig
hydrolizie, odkarboksylowaniu i estryfikacji
z alkanolem jedynie w ciggu krétkiego czasu,
a otrzymany podstawiony amid estru alkilo-
wego kwasu bursztynowego przez ogrzewa-
nie powyzej temperatury topnienia lub przez
ogrzewanie do wrzenia w rozpuszczalniku
przeprowadza si¢ w imid kwasu bursztyno-
wego nie podstawiony przy atomie azotu.

Sandoz A.G.
Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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