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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piperydyny
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych piperydyny o wartoSciowych wiasci-
woSciach farmakologicznych.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze pochodne pipery-
dyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza
wodor, reszte alkilowg o najwyzej 12 atomach weg-
la, reszte alkenylowg o 3—5 otomach wegla, reszte
cyklopropylometylowg lub reszte fenyloalkilowg o
7—9 atomach wegla, R, oznacza wodér lub reszte
metylowa, a Ry oznacza reszte alkilowag o najwyzej
4 atomach wegla, reszte fenylowg, reszte fenyloal-
kilowg o 7—9 atomach wegla, reszte sterylowag lub
razem z R, ewentualnie podstawiong resztg mety-
lowg reszte od tr6j- do heksametylenowg, a R,
oznacza wod6r lub reszte metylowg i ich sole z
nieorganicznymi lub organicznymi kwasami posia-
dajag wartoSciowe witasSciwosSei farmakologiczne,
zwlaszcza znaczne dziatanie znieczulajgce przy sto-
sowaniu doustnym i pozajelitowym i silne dzialanie
przeciw kaszlowi.

W przeciwienstwie do innych §rodk6é6w znieczula-
jacych zwigzki te nie majg wlaSciwosci parasym-
patykolitycznych, lecz dzialajg parasympatykomi-
metycznie. Sg one stosunkowo mato toksyczne i na-
dajg sie wskutek tego do lagodzenia i usuwania
bbélow wszelkiego pochodzenia oraz podraznien
kaszlem. :

W zwigzkach o wzorze ogblnym 1 i ich odpowied-
nich, nizej wymienionych produktach wyjSciowych

R, moze oznaczaé¢ wodér, reszte alkilows, taka jak
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metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa,
n-butylowa, izobutylowa, II-rzed. butylowa, n-amy-
lowa, izoamylowa, n-heksylowa, mn-oktylowa, n-
-decylowa lub n-dodecylowa, reszte alkenylowa,
jak reszta allilowa, krotylowa, metyloallilowa lub
y,y-dwumetyloallilowa, reszte cyklopropylometylo-
wg lub fenyloalkilowa, jak reszta benzylopropylo-
wa, f-fenyloetylopropylowa lub p-fenyloprapylo-
wa. R; moze oznaczaé np. reszte metylows, etylo-
wa, n-propylows, izopropylows, n-butylows, izobu-
tylows, II-rzed. butylows, III-rzed, butylowa feny-
lowa, benzylowa, a-metylobenzylows, a-fenyloety-
lows, f-fenyloetylowsa, lub styrylowa (f-fenylo-
winylows). R; razem z R, tworzy np. reszte tré6j-
metylencwsy, tetrametylenowsa, l-metylotetramety-
lenowsg, pentametylenowsa lub heksametylenowa.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1 wytwarza sie przez
wprowadzenie w reakcje 4-piperydonu o wzorze
ogbélnym 2 z ketonem o wzorze ogblnym 3, przy
czym w obu tych wzorach wystepujace symbole
R;, Ry, R; i Ry majg znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru 1, w obecnos$ci substancji zasadowej
lub kwasnej w jednolitej lub heterogenicznej fazie.

Jako $§rodki kondensujgce zasadowe wichodzg w
gre z jednej strony nieorganiczne zasady jak wo-
dorotlenek sodowy i organiczne zasady, takie jak
piperydyna, piperazyna i w §rodowisku bezwodnym
lub w nieobecno$ci rozpuszczalnika réwniez alko-
holany metali alkalicznych, a z drugiej strony za-
sadowe jonity, zwlaszcza takie, ktére posiadaja
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czwartorzedowe grupy amoniowe jak np. Amberlite
IRA 400 (OH®© ), choé¢ réwniez i mniej zasadowe, jak
Amberlite IR 4B, kt6ére mozina stosowaé zar6wno
w okresowym jak i cigglym procesie. Jako Srodo-
wisko reakcyjne mozna stosowaé w zalezno$ci od
rozpuszezalno§ci produktéw wyjsciowych mp. wode,
nizszy alkanol zawierajacy wode, a takze bezwod-
ny nizszy alkanol lub inny polarny rozpuszczalnik.

Przykladami kwaénych §rodk6w kondensujacych
sg sole amonowe takie jak mp. octan amonu sam
lub w polaczeniu z kwasem octowym lodowatym
i ewentualnie z obojetnym rozpuszczalnikiem, ta-
kim jak np. benzen oraz kwaéne jonity, takie jak
np. Amberlite IR 120 postaé H®,w wodzie lub w
zawierajacym wode nizszym alkanolu, jako Srodo-
wisku reakcyjnym.

Kondensacja zachodzi korzystnie w gramicach od
temperatury pokojowej do umiarkowanie podwyz-
szonej, to znaczy majkorzystniejszy w temperaturze
20—60°. W wyzszych temperaturach np. w tempe-
raturze wrzenia stosowanego rozpuszczalnika lub
rozciericzalnika wystepuje ma ogét po utworzeniu
sie zwigzku zawierajacego grupe hydroksylowa od-
szczepienie wody, przy czym jako koficowy produkt
otrzymuje sie odpowiedni zwigzek o cyklicznym
podwéjnym wiazaniu. Naturalnie wystepowanie od-
szczepienia sie wody zalezy nie tylko od tempera-
tury reakcji, lecz takze od rodzaju produktéw wyj-
$ciowych, §rodkéw kondensujacych i rozpuszczalni-
k6w oraz od stezenia i czasu reakcji, tak Ze wymie-
niong wyzej granice temperatury 60° nalezy trak-
towaé przy wytwarzaniu zwigzkéw hydroksylowych
o wzorze 1, jako orientacyjna.

Nieoczekiwanym i decydujgcym «dla powodzenia
wyzej podanego sposobu jest stwierdzemie, ze w
przypadku mieszaniny dwéch ketonéw o wzorze
ogblnym 2 i 3, obu zawierajgcych nie tylko zdolne
do reakeji grupy karbonylowe, lecz takze grupy
metylenowe, w réznych warunkach kondensacji al-
dolowej, samorzutna kondensacja skladnikéw re-
akcji zmniejsza sie w stosunku do mieszanej kon-
densacji, do tego stopnia, ze jako produkty gléwne
powstaja zwigzki o wzorze ogblnym 1, podczas gdy
przy kondensacji aldolowej w przypadku dwéch
réznych skladniké6w reakeji ma ogét tylko wtedy
mozna sie spodziewaé jednolitego produktu reakeji,
jezeli aldehyd kondensuje sie z ketonem lub z in-
nego rodzaju aldehydem.

Co do produktéw wyjSciowych o wzorze ogblnym
2, to stanowig je ewentualnie podstawione w potlo-
zeniu 1l,4-piperydony i 3-metylo-4-piperydony.
Zwigzki 0 ogblnym wzorze 2 sg juz na 0gél znane,
a inne, tego typu zwiazki mozna wytwarzaé w spo-
s6b analogiczny. Odpowiednimi produktami wyj-
Sciowymi o wzorze 3 s np. metyloalkiloketon, o
grupie alkilowej o lancuchu prostym lub rozgale-
zionym, jak np. aceton, butanon, metylo-n-butylo-
keton, metyloizobutyloketon, metylo-II-rzed. buty-
loketon i pinakolina, przy ktérych stosowaniu
otrzymuje sie zwiagzki o wzorze ogblnym 1, w kt6-
rym R, oznacza wodor.

W przypadku stosowania dwuetyloketonu i ety-
lo-II-rzed. alkiloketonu takiego jak etyloizopropy-
loketon, powstaja zwiazki o wzorze ogbélnym 1,
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w ktérym R, oznacza grupe metylowg. Na-
stepnie jako produkty wyjSciowe stosuje sie
cykloalkonony jak cyklopentanon, cykloheksanon,
cykloheptanon i cyklooktanon oraz aromatyczno-
alifaty_czne ketony, takie jak acetofenon, propio-
fenon, benzylometyloketon (a-fenyloetylo)-metylo-
keton, (f-fenyloetylo)-metyloketon, (y-fenylopropy-
lo)-metyloketon i benzylidenoaceton.

Wytwarzanie zwigzk6w 0 wzorze ogélnym 1 moz-
na prowadzié réwniez analogicznie do wielostop-
niowego procesu proponowanego w literaturze za-
miast nie dajacej sie przeprowadzi¢ bezposredniej
kondensacji aldolowej pomiedzy ketonem i alde-
hydem do odpowiedniego nienasyconego aldehydu.

Zgodnie z tym sposobem ketoimine (zasada
Schiff’a) 0 wzorze ogblnym 4, w ktérym R; oznacza
reszte weglowodorows, zwlaszcza cykloheksylows,
a R, i R3 majg znaczenie podane przy omawianiu
wzoru ogoélnego 1 przeprowadza sie w zwigzek
z metalem alkalicznym, zwlaszcza w zwigzek litu,
ktéry wprowadza sie w reakcje o wzorze ogblnym
5, w ktérym R; ma znaczenie podane dla R; przy
omawianiu wzoru og6lnego 1, z wyjatkiem wodoru,
a I’y ma réwniez tam podane znaczenie, w warun-
kach bezwodnych i otrzymany addukt o wzorze
ogbélnym 6, w ktérym M oznacza atom metalu al-
kalicznego, zwlaszcza atom litu, R;, Ry, R3, Ry i Rs
majg znaczenie podane przy wzorze 5, ewentualnie
przy wzorze 1, hydrolizuje sie w lagodnych wa-
runkach, zwlaszcza w kwasnym Srodowisku.

Na przykiad ketomine o wzorze ogélnym 4 prze-
prowadza sie w absolutnym eterze za pomoca
zwigzku dwuizopropyloaminy z litem, otrzymane-
go z fenylolitu i dwuizopropylaminy w eterze, na
zimno w zwigzek litowy, ki6ry réwniez na zimno
w podobnym $rodowisku wprowadza sie w reakcje
ze zwigzkiem w ogblnym wzorze 5. Z otrzymanego
adduktu o wzorze ogélnym 6 uwalnia si¢ najpierw
za pomoca wody odpowiedni zwigzek hydroksylo-
wy i ten ostatni hydrolizuje np. za pomocg 2n
kwasu siarkowego w granicach temperatur od
temperatury pokojowej do umiarkowanie podwyz-
szonej, to znaczy do okolo 60°.

Mozna stosowaé do hydrolizy réwniez kwas siar-
kowy o innym stezeniu lub rozciericzony kwas sol-
ny, w kazdym przypadku jednakze malezy wystrze-
gaé sie energicznych warunkéw reakcji, poniewaz
wbéwczas wystepuje odszczepienie wody. Stosowa-
ne jako produkty wyjSciowe ketoiminy o wzorze
0g6lnym 4 mozna otrzymywaé np. przez ogrzewa-
nie odpowiedniego ketonu z pierwszorzedowg ami-
na, zwlaszcza z cykloaming w destylujacym z wo-
da azeotropowo obojetnym rozpuszczalniku, jak
toluen, z wydzielaniem sie uwolnionej wody. Cze&é
ketoimin mozna oczy$ci¢ przez destylacje w wyso-
kiej pr6zni, inne nie destylujg bez rozkiadu, wsku-
tek tego stosuje sie je w postaci surowych pro-
duktow.

Wedlug jeszcze innego sposobu otrzymuje sie
zwigzek 0 wzorze ogbélnym 1, w ktérym reszta R,
w miejscu przylaczenia do grupy karbonylowej
wykazuje grupe metylenows, gdy zwigzek o wzorze
ogblnym 7, w ktérym R;’ oznacza reszte odpowia-
dajaca znaczeniu R; lub reszte benzyloksykarbony-
lowsa, a R’; oznacza wodér lub reszte, ktéra przy do-
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daniu grupy metylenowej —CH,— odpowiada resz-
cie Ry, ktérej znaczenie podano przy omawianiu
wzoru ogblnego 1, Ry i R majq wyzej podane zna-
czenie, traktuje wodnym kwasem mineralnym, za-
wierajgcym jon rteci, w temperaturze od tempera-
tury pokojowej do umiarkowanie podwyaszonej i
wystepujgcg reszte benzylcksykarbonylowg R;” od-
szczepia przez hydrogenolize. ‘

Jako odpowiedni do prowadzenia hydratacji wod-
ny roztwér kwasu mineralnego stosuje sie np. 10—
—84%-wy kwas siarkowy oraz 15—36%-wy (stezo-
ny) kwas solny. Temperature reakcji przy zwiek-
szajgcym sie stezeniu kwasu obniza sie, przy sto-
sowaniu 84°.-wego kwasu siarkowego reakcje pro-
wadzi sie korzystnie w temperaturze pokojowej,
przy stosowaniu 10%,-wego kwasu siarkowego lub
rozcieficzonego w stosunku 1:1 kwasu solnego w
temperaturze 50—860°. Odszczepienie reszty benzylo-
ksykarbonylowej R; moze mastgpié np. przez trak-
towanie odpowiedniego produktu posredniego wo-
dorem w obecnoS$ci katalizatora uwodornienia, ta-
kiego jak np. pallad na weglu, w odpowiednim
organicznym rozpuszczalniku np. w etanolu.

Niektére zwigzki wyjsciowe o wzorze ogblnym 7,
w kt6rym R, i R; oznaczaja wod6r sg opisane we
francuskim opisie patentowym 665 M, inne zwigzki
tego typu mozna wytwarzaé¢ w podany tam sposéb,
to znaczy przez reakcje bromku propargilu z amal-
gamowanym magnezem, cynkiem lub glinem w
mieszaninie tetrahydrofuranu i toluenu i konden-
sacje utworzonego zwigzku metaloorganicznego z
4-piperydonem podstawionym przez R,” i R, 0 zna-
czeniu wyzej podanym.

Zamiast bromku propargilu mozma stosowaé tak-
ze analogiczne zwigzki jak np. 3-bromo-1-butyn
lub 1-bromo-2-butyn. Otrzymuje sie produkty wyj-
§ciowe 0 wzorze ogblnym 7 o réznych od wodoru
resztach R, i(albo) R’;. Sposéb opisany w francus-
kim opisie patentowym zmodyfikowano korzystnie,
przez to, ze zamiast samego chlorkiem rteci amal-
gamowanego grysiku glinowego, stosuje sie grysik
glinowy amalgamowany najpierw metaliczng rte-
cig, a nastepnie traktowany chlorkiem rteci.

Produkty wyjSciowe o wzorze ogblnym 7, w kt6-
rym R;” oznacza wod6r mozna np. otrzymywaé po-
przednio podanym sposobem stosujgc podwéjng
ilo§¢ molowg bromku propargilu lub jego analogu
i odpowiednio zwiekszong ilo§¢ metalu.

Przez zastosowanie l-benzyloksykarbonylo-4-pi-
perydonu zamiast 4-piperydonu mozna unikngé po-
dwoéjnego zuzycia bromku propargilu i czesto osig-
ga sie¢ bardziej jednolity przebieg reakcji, wskutek
tego przeprowadzenie reakecji i nastepnie hydro-
genolityczne odszczepienie grupy benzyloksykarbo-
nylowej jest bardzo korzystne.

Jezeli stosuje sie do rozlozenia otrzymanej z me-
taloorganicznej reakcji mieszaniny reakcyjnej 16d
i zamiast kwasu octowego (patrz przykiad IV wy-
zej wymienionego opisu patentowego) kwas mine-
ralny np. stezony kwas solny, to uzyskuje sie faze
organiczng i zakwaszong kwasem mineralnym faze
wodng. Ta ostatnia zawiera produkt reakecji, ktéry
stanowi dla sposobu wediug wymalazku materiatl
wyjSciowy tzn. zwigzek o wzorze ogblnym 7 i jony
rteci w roztworze zakwaszonym kwasem mineral-
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nym np. kwasem solnym t stanowi, o ile stosunek
lodu do kwasu w mieszaninie jest odpowiedni, np. o
ile uzyto taka samg ilos¢ lodu i steZonego kwasu
solnego w celu otrzymania odpowiedniego stezenia
kwasu, juz gotowg mieszanine wyjsciowg dla pro-
cesu wedltug wynalazku, z ktérej przez ogrzewanie
powstaje produkt koficowy o wzorze og6lnym 1.

Wreszcie mozna zwigzki 0 wzorze ogéinym 1,
w ktérym R; oznacza wodér, otrzymane jednym
z poprzednio podanych sposob6éw, przeprowadzié
przez reakcje ze zdolnym do reakcji estrem zwigz-
ku o wzorze ogélnym 8, w ktérym R,’ ma znaczenie
podane przy omawianiu wzoru ogblaneggo 5, w zwigz-
ki o wzorze ogélnym 1, w ktérym zamiast atomu
wodoru wystepuje reszta R,’. Redkcja zachodzi w
temperaturze pokojowej albo w umiarkowanie pod-
wyzszonej, w odpowiednim rozpuszczalniku orga-
nicznym np. w etanolu, acetonie, octanie etylu lub
dwumetyloformamidzie.

Reakcje mozna ewentualnie przyfpieszyé przez
dodanie §rodka wigzgcego kwas, jak np. weglanu
potasu i(albo) jodku potasu. Jako 2dolny do reakcji
ester odpowiedni jest szczegblnie ester kwasu chlo~
rowcowodorowego, jak bromek, chlorek, jodek, na-
stepnie ester kwasu arylosulfonowego np. ester
kwasu p-toluenosulfonowego, jak i latwo dostepny
ester kwasu siarkowego, taki jak siarczan dwume-
tylu i siarczan dwuetylu.

Zwiagzki o wzorze ogbélnym 1 tworzg sole z nie-
organicznymi i organicznymi kwasami, takimi jak-
kwas chlorowodorowy, kwas bromowodorowy, siar-
kowy, azotowy, fosforowy, metanosulfonowy, etano-
dwusulfonowy, f-hydroksyetanosulfonowy, octowy,
propinowy, maleinowy, fumarowy, mlekowy, jabl-
kowy, winowy, cytrynowy, benzoesowy, salicylo-
wy, fenylooctowy i migdalowy. Cze§é z tych soli
jest dobrze rozpuszczalna w wodzie.

Nastepujace przyklady wyjaéniajg wynalazek nie
ograniczajgc w zadnym razie jego zakresu. Tempe-
ratury podane sg w stopniiach Celsiusza.

Przyktad I. Do mieszaniny 226 g l-mety]!o-
-4-piperydonu i 120 g acetonu w 700 ml wady do-
daje sie 300 g obojetnego, przemytego Amberlite
IRA 400(0H®), ktéry uprzednio mieszano w ciggu
15 godzin z 2n lugiem sodowym w temperaturze
pokojowej, po czym mieszano w ciggu 20 godzin
w temperaturze 30°, a nastepnie jonit odsgczono
i przesacz odparowano w obrotowej wyparce. Po-
zostalo§é ekstrahowano chlorformem, roztwér chlo-
roformowy wysuszono siarczanem sodowym i od-
parowano. Surowy produkt destylowano w prézni

i otrzymano 1-(1’-metylo-4-hydroksy-4’~piperygiy-

lo)-2-propanon o temperaturze wrzenia 125—130°
przy 12 mm Hg. ,

W celu przeprowadzenia w chlorowodorek, za-
sade rozpuszczono w mieszaninie eteru i izopropa-
nolu w stosunku 1:5 i zadawano otrzymany roz-
twér taka iloSciq rozpuszczonego w absalutnym
eterze chlorowodoru, az do zaprzestania dalszego
wytracania sie chlorowodorku. Chlorowodorek od-
sgczono i z izopropanolu przekrystalizowano. Tem- .
peratura topnienia 125—127°.

W celu wytworzenia cytrynianu rozpusgczono
wolng zasade w acetonie i mieszajgc tak diugo-za-
dawano nasyconym roztworem kwasu cytrynowego
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w acetonie, az roztwér osiggngt warto§é pH4. Wy-
trgcong s6l odsgczono i przekrystalizowano z mie-
szaniny acetonu i metanolu. Cytrynian 1-(1’-mety-
lo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propanonu wyka-
zuje temperature topnienia 103—105°.

Przyktad II. Do mieszaniny 120 g obojetne-
go, przemytego Amberlite’u IRA 400 (OH ©), ktéry
uprzednio byl w ciggu 15 godzin mieszany z 2n
tugiem sodowym i 176 g acetonu, podczas mieszania
wkraplano w ciggu 5 godzin 67,8 g 1-metylo-4-pi-
perydonu w temperaturze pokojowej i mieszanine
dalej 19 godzin mieszano. Nastepnie jonit odsaczo-
no, przemyto metanolem i przesgcz odparowano w
wyparce obrotowej w prézni. Surowy produkt de-
stylowano w wysokiej prézni, przy czym otrzyma-
no 1-(I’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-pro-
panon, o temperaturze wrzenia 75° przy 0,01 mm
Hg. (otrzymywanie soli jak w przykiadzie I).

W analogiczny spos6b wytwarza sie g

1- (1’ -metylo-4-hydroksy-4’-piperydylo)-2-buta-
non, temperatura wrzenia 95° przy 0,01 mm Hg, cy-
trynian topnieje w temperaturze 145—146°;

1- (I’-metylo-4’~hydroksy-4’-piperydylo)-2-penta-
non, temperatura wrzenia 119—121° przy 0,003 mm
Hg, cytrynian topnieje w temperaturze 126—128°;

1- (I’-metylo-4-hydroksy-4’-piperydylo)-2-heksa-
non, o temperaturze wrzenia 116—118°;

1- (I’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo) -3-mety-
lo-2-butanon, ©0 temperaturze wrzenia 85° przy
0,006 mm Hg, cytrynian topnieje w temperaturze
132—134°;

2- (1’ - metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo) - cyklo-
heksanon, o temperaturze wrzenia 125° przy 0,01
mm Hg, o temperaturze topnienia 95—96°;

2- (1’ - metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo) -c yklo-
‘pentanon, o temperaturze wrzenia 115—118° przy
0,003 mm Hg, o temperaturze topnienia 70°;
cytrynian topnieje w temperaturze 157—158°;

1-(1’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-3-fenylo-
-2-propanon o temperaturze wrzenia 132—135° przy
0,003 mm Hg.

a- (1’-metylo-4-hydroksy-4’-piperydylo)-acetofe-
non o temperaturze wrzenia 123—125° przy 0,01 mm
- Hg, chlorowodorek topnieje w temperaturze 146—
—147°; .

2-(1’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-3-penta-
non o temperaturze wrzenia 95—100° przy 0,008
mm Hg, cytrynian topnieje w temperaturze 130—
—132°;

1 -(1’,3’- dwumetylo- #-hydroksy- 4 -piperydylo)-
-2-propanon, cytrynian topnieje w temperaturze
120°;

1-(1’,3’~dwumetylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-
-butanon, cytrynian topnieje w temperaturze 140°;

1-(1-allilo-4-hydroksy-4’-piperydylo)-2-butanon,
o temperaturze wrzenia 79—83° przy 0,01 mm Hg,
cytrynian topnieje w temperaturze 66—67°.

Przyklad III. 17,4 g acetonu mieszano z 18,9
g 1l-benzylo-4-piperydonu i 15 g obojetnego prze-
mytego Amberlitu IRA 400 (OH © ) uprzednio mie-
szanego w ciggu 15 godzin z 2n lugiem sodowym
w temperaturze pokojowej, w ciggu 24 godzin w
temperaturze 50°. Nastepnie jonit odsaczono i prze-
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myto n';ét'axiblila‘m,' a przesacz odparowand w obro-
towej wyparceé w prézni. Pozostalo$é destylowano
w wysokiej prézmi. 1-(1’-bezyld-4-hydroksy-4’-pi-
perydylo)-2-propanon wrzal w temperaturze 125°
przy 0,01 mm Hg. Analogicznie jak w przykladzie I
wytworzony chlorowodorek topnieje w temperatu-
rze 166—168°;

W analogiczny sposéb stosujac 20,3 g 1-(-fenylo-
etylo)-4-piperydonu otrzymuje sie 1-[1’-(ﬂ-feny16-
etylo)-4’-hydroksy-4’-piperydylo]-2-propanon, chlo-
rowodorek topnieje w temperaturze 127—129°. Sto-
sujac 14,1 g 1-n-propylo-4-piperydonu otrzymuje
si¢ 1-(1’-n-propylo-4’-hydroksy-4’-piperydynylo)-2-
-propanon, 0 temperaturze wrzenia 80—82° przy
0,01 mm Hg, chlorowodorek topnieje w tempera-
turze 137—139°. :

Przyktad IV. W kolbie umieszczono 17,4 g
acetonu i 20 g Amberlite’'u IR 4B i w ciggu 5 go-
dzin wkraplano 11,3 g 1-metylo-4-piperydonu w
trakcie mieszania, po czym mieszanine reakecyjng
mieszano 19 godzin. Nastepnie odsgczono jonit i
przemyto metanolem, przesgcz odparowano w proz-
ni i pozostato§é oddestylowano w prézni. 1-(1’-me-
tylo-4-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propanon prze-
chodzi przy 0,005 mm Hg w temperaturze 80° (patrz
przyktad I).

Przyktad V. Do 23,2 g acetonu i 20 g Am-

berlite TRA 400 (postaé 0H® ) w 20 ml metanolu
wkraplano w ciggu 5 godzin podczas mie<zania 11,3
g l-metylo-4-piperydyny i mieszanine dalej mie-
szano w ciggu 19 godzin. Nastepnie odsaczono jonit
i przemyto metanolem. Przesacz w obrotowej wy-
parce odparowano, a pozostalo§é destylowano w
wysokiej pr6zni .Otrzymano 1-(1’-metylo-4’-hydro-
ksy-4’-piperydylo)-2-propanon w temperaturze 70—
—85° przy 0,001 mm Hg (patrz przyklad I).

Przyktad VI Do 11,3 g 1-metylo-4-pipery-
donu 5,8 g acetonu dodano mieszajac 0,10 g meta-
nolanu sodu, przy czym mieszanine reakcyjng
ogrzewano do temperatury 40°. Po pozostawieniu
na 8 godzin w temperaturze pokojowej rozpuszczo-
no gesta mieszanine reakcyjna w 80 ml chloro-
formu i roztwér ekstrahowano mala iloScia wody
oraz dwukrotnie nasyconym roztworem chlorku
sodowego. Nastepnie roztwé6r chloroformowy osu-
szono siarczanem sodu i odparowano, a pozostalo§é
destylowano w wysokiej prézni. Otrzymano 1-(1’-
-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propanon, o
temperaturze wrzenia 80° przy 0,05 mm Hg (patrz
przyklad I). '

Przyktad VII Do roztworu 7,2 g acetonu w
50 ml 2n lugu sodowego wkraplano w ciaggu 5 go-
dzin 11,3 g 1-metylo-4-piperydonu, po czym miesza-
nine mieszano dalej 24 godziny. Nastepnie ekstra-
howano jg chloroformem, roztwér chloroformowy
wysuszono siarczanem sodu i odparowano. Pozo-
stalo§é destylowano i otrzymano 1-(1’-metylo-4'-
-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propanon, o temperatu-
rze wrzenia 70—85° przy 0,001 mm Hg (patrz przy-
kiad I).
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Przyktad VIIL a) Do mieszaniny 29,2 g ben-
zylidenoacetonu i 20 g Amberlite’u- IRA 400 (po-
staé OH© traktowanego uprzednio jak w poprzed-
nich przykiadach) w 60 ml metanolu w temperatu-
rze 40—50° wkraplano 11,3 g 1-metylo-4-piperydo-
nu w ciggu 4 godzin i mieszanine mieszano jeszcze
15 godzin w temperaturze 40—50°. Jonit odsgczono,
przemyto metanolem, a przesacz odparowano w ob-
rotowej wyparce. Za pomocg destylacji pozostato§ci
w wysokiej pr6zni otrzymano 1-(1’-metylo-4’-hy-
droksy - 4-piperydylo)- 3 -benzylideno- 2- propanon
przy 0,01 mm Hg w temperaturze 131—155°. Wy-
tworzony analczicznie do sposobu z poprzednich
przyktad6éw cytrynian topnial w temperaturze 165—
—167°).

b) W analogiczny spos6b otrzymano wychodzac
z 11,3 g 1-metylo-4-piperydonu i 22,4 g 2-metylo-
-cykloheksanonu 2-(1’'metylo-4’-hydroksy-4’-pipe-
rydylo)-6-metylocykloheksanon, o temperaturze
wrzenia 119—127° przy 0,002 mm Hg, ktéry topnial
w temperaturze 125—126°.

Przyktad IX. 11,3 g 1-metylo-4-piperydonu
wkroplono do mieszaniny 21,6 g 2-butanonu i 30 g
Amberlite’u IR 120 (postaé H®) w 60 mln wody w
ciggu 3 godzin w temperaturze 60° podczas miesza-
nia, po czym mieszanine reakcyjng mieszano 13
godzin w temperaturze 60°. Po osgczeniu i odpa-
rowaniu przesgczu pozostal olej, ktéry poddano
destylacji w wysokiej prézni i otrzymano 1-(1’-me-
tylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-butanon, o tem-
peraturze wrzenia 80—83° przy 0,005 mm Hg. Utwo-
rzony cytrynian topniat w temperaturze 145—146°
(patrz przykiad II).

Przyktad X a) 120 g acetofenonu ogrzewano
z 99 g cykloheksyloaminy w 300 ml absolutnego to-
luenu 20 godzin w oddzielaczu wody. Zélty roztwér
reakcyjny odparowano, a pozostalo$é destylowano
w wysokiej pr6zni. Otrzymano zasade Schiff’a,
acetofenono-N-cykloheksyloiming, o temperaturze
wrzenia 90—91° przy 0,001 mm Hg. '

b) W kolbie tr6jszyjnej umieszczono w atmosfe-
rze azotu 0,6 g litu w 100 ml absolutnego eteru i
wkroplono podczas mieszania okolo jedng trzecig
roztworu 6,75 g bromobenzenu w 50 ml absolutne-
go eteru. Reakcje zapoczatkowano za pomocg ogrze-
wania w laZni wodnej i wkroplono reszte bromo-
benzonu. Ciemnobrunatny roztwér ogrzewano do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 30 minut.
Otrzymany roztwo6r fenylolitu przeniesiono do kol-
by o czterech szyjach i oziebiano do temperatury
—10°C. Podczas mieszania wkroplono 4,35 g dwu-
izopropyloaminy w 5 ml absolutnego eteru w ciagu
15 minut, przy ezym utworzyla sie zielonkawa za-
wiesina. Po dalszych 10 minutach wkroplono 8,5 g
otrzymanej sposcbem podanym pod a) zasady
Schiff’a w 10 ml absolutnego eteru w temperaturze
0°C i calo§¢ mieszano dalej jeszcze 15 minut. Na-
stepnie wkroplono 4,8 g 1-metylo-4-piperydonu w
5 ml absolutnego eteru i mieszanine dalej w ciggu
15 godzin mieszano, po czym rozlozono za pomocg
wody, faze wodng oddzielono, a faze eterowa prze-
myt woda, wysuszono i odparowano. Krystaliczng
breje wymieszano z eterem i odsgczono. Otrzymano
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w= (1-metylo-4 -hydroksy-4-piperydylo) -acetofeno-
no-N-cykloheksyloimine, ktérej temperatura top-
nienia wynosi 110—111°.

¢) 0,5 g produktu otrzymanego sposobem poda-
nym pod b) ogrzewano z 5 ml 2n kwasu siarkowe-
go przez 3 godziny do temperatury 60°. Mieszanine
reakcyjna doprowadzono do reakeji alkalicznej i
ekstrahowane chloroformem, roztwér chlorofor-
mowy wysuszono i odparowano. Przez destylacje
w wysokiej prézni otrzymano w-(1’-metylo-4’-hy-
droksy-4’-piperydylo)-acetofenon, ktérego chloro-
wodorek topnieje w temperaturze 146—147° (patrz
przyklad II).

Przyktad XI a) 4,05 g grysiku glinowego za-
dano 10 g rteci i dokladnie wymieszano za pomocg
mieszadla, po czym nieprzereagowang rteé zdekan-
towano. Amalgamowany glin ogrzewano krétko do
wrzenia w 25 ml absolutnego tetrahydrofuranu i 15
ml absolutnego benzenu z 15 mg chlorku rteci, po
czym w ciggu 15 minut dalej mieszano. W tempe-
raturze 50—60° z catej ilo$§ci 20,5 ml bromku prop-
argilu dodano bez rozpuszczalnika tyle, zeby 2apo-
czgtkowaé reakcje, przy czym temperatura wzrosta
do 70°, nastepnie dodano reszte bromku propargilu
rozcieficzonego 35 ml absolutnego benzenu. '

Mieszaning mieszano 30 minut. W temperaturze
20—25° powoli wkroplono 500 g 1-(f-fenyloetylo)-4-
-piperydonu w 150 ml absolutnego benzenu podczas
oziebienia lodem i mieszanine dalej w ciggu 15 go-
dzin mieszano. Nastepnie dodano 16d i 2n kwas
solny, oddzielono faze wodng, przemyto chlorofor-
mem i zalkalizowano stezonym lugiem sodowym
i uwolniong zasade wyekstrahowano chloroformem.
Roztwér chloroformowy przemyto, wysuszono i od-
parowano, pozostato$é - oddestylowano. Otrzyma-
no 1-(f-fenyloetylo)-4-(2’-propinylo)-4-piperydynol,
o temperaturze wrzenia 130—140° przy 0,03 mm Hg;

W analogiczny spos6b otrzymano np.

1-benzylo-4-(2’~propinylo)-4-piperydynol, o tem-
peraturze wrzenia 128—135° przy 0,03 mm Hg ;

1-metylo-4-(2’-propinylo)-4-piperydynol, o tem-
peraturze topnienia 91—93°;

1 -metylo-4-(1’-metylo-2’-propinylo)-4’-piperydy-
nol, o temperaturze wrzenia 75—78° przy 0,01 mm
Hg;

1-etylo-4-(2’-propinylo)-4-piperydynol;

1-n-butylo-4-(2’-propinylo)-4-piperydymnol;

1-n-dodecylo-4-(2’-propinolo)-4-piperydynol;

1- (a-metylo-f-fenyloetylo)-4-(2’~propinylo)-4-pi-
perydynol; :

1- (y-fenylopropylo)-4- (2’-propinylo)-4-piperydy-
nol.

b) 5,3 g 1-(f-fenyloetylo)-4-(2’-propinylo)-4-pipe-
rydynolu mieszano z 21 ml 10%-wego kwasu siar-
kowego i 300 mg siarczanu rteci w ciggu 5 godzin
w temperaturze 60°. Nastepnie mieszanine zalkali-
zowano stezonym lugiem sodowym i ekstrahowano
chloroformem. Roztwo6r chloroformowy przemyto
nasyconym roztworem chlorku sodowego, wysuszo-
no i odparowano. Po przedystylowaniu pozostaloSci
otrzymano 1-[1’-(f-fenyloetylo)-4’-hydroksy-4’-pi-
perydylo]-2-propanon, o temperaturze wrzenia
135—140° przy 0,01 mm Hg.
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Z roztworu zasady w izopropanolu (eterze wytrg-
conym za pomocg eterowego roztworu chlorowodo-
ru chlorowodorek topnial pe przekrystalizowaniu
z izopropanolu w temperaturze 127—129° (por6wnaj
z przykiadem I).

W analogiczny sposéb otrzymano np.:

1- (I’benzylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propa-
non, o temperaturze wrzenia 130—135° przy 0,01
mm Hg, chlorowodorek topnieje w temperaturze
166—168° (poréwnaj z przykladem III).

1-(I’-metylo-4’-hydroksy-4’~piperydylo)-2-propa-
non, o temperaturze wrzenia 75° przy 0,01 mm Hg,
125—130° przy 12 mm Hg, chlorowodorek topnieje
w temperaturze 125—127° (z izopropanolu), cytry-
nian topnieje w temperaturze 103—105° (poréwnaj
z przykiadem I).

3- (I’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo) -2-buta-
non, o temperaturze wrzenia 78—80°, cytrynian top-
nieje w temperaturze 125—126°;

1- (1’-etylo-4'-hydroksy-4-piperydylo) - 2 - propa-
non;

1- (1’-n-butylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo) -2-pro-
panon;

1- (I’-n-dodecylo- 4-hydroksy-4’-piperydylo) - 2 -
propanon, o temperaturze wrzenia 135—138° przy
0,09 mm Hg;

1 -[1’-(a-metylo-B-fenyloetylo)-4’-hydroksy-4’-pi-
perydylo]-2-propanon;

1-[1’- (y-fenylopropylo) -4’-hydroksy-4’-piperydy-
lo]-2-propanon.

Przyktlad XII. a) Do 4,05 g grysiku glinowe-
go dodano 10 g rteci i za pomocg mieszadla dobrze
wymieszano. Nie przereagowang rteé zdekantowa-
no. Zamalgamowany glin, krétko ogrzewano do
wrzenia w 25 ml absolutnego tetrahydrofuranu i 15
ml absolutnego benzenu z 15 mg chlorku rteci i 15
minut dalej mieszano. Nastepnie w temperaturze
50—60° z calej ilosci 20,5 ml bromku propargilu
dodano bez mozpuszczalnika tylko tyle, zeby reak-
cja zostala zapoczatkowana i temperatura podniosta
sie do 70°, po czym dodano reszte bromku propar-
gilu rozcieficzonego 35 ml absolutnego benzenu.
Mieszanine mieszano dalej 30 minut. W temperatu-
rze 20—25° podczas oziebiania lodem wkroplono 50
g 1-(f-fenyloetylo)-4-piperydonu w 150 ml absolut-
nego benzenu i mieszanine mieszano dalej w ciggu
15 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng rozlo-
zono okolo 150 g lodu i 150 ml stezonego kwasu
solnego i warstwe benzenowg oddzielono.

b) Otrzymany roztwér w kwasie solnym 4—6 go-
dzin mieszano w temperaturze 40—60°, po czym
przemyto chloroformem, zalkalizowano stezonym
tugiem sodowym i ekstrahowano chloroformem.
Roztwér chloroformowy wysuszono i odparowano,
a pozostalo§é oddestylowano. Otrzymano 1-[1’-(g-
-fenyloetylo) -4’-hydroksy-4’-piperydylo] -2-propa-
non, o temperaturze wrzenia 135—140° przy 0,01
mm Hg (poréwnaj z przykladem III i XI).

Analogicznie jak w przykladzie XII i XI otrzy-
muje sie nastepujgce zwigzki (patrz réwniez przy-
klad III).

1- (I’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo) -2-buta-
non, o temperaturze wrzenia 95° przy 0,01- mm Hg,
cytrynian o temperaturze topnienia 145—146°;
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1- (I’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-penta-
non, o temperaturze wrzenia 118—121° przy 0,003
mm Hg, cytrynian o temperaturze topnienia 126—
—128°;

1 -(1’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-heksa-
non, o temperaturze wrzenia 116—118° przy 0,01
mm Hg;

1-1’-metylo-4-hydroksy-4’-piperydylo) -3-fenylo-
-2-propanon, o0 temperaturze wrzenia 132—135°
przy 0,003 mm Hg;

2-(1’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo) -3-penta-
non, o temperaturze topnienia 95—100° przy 0,008
mm Hg, cytrynian — 130—132°;

. 1-(’-n-propylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-pro-
panon, o temperaturze wrzenia 80—82°, chlorowo-
dorek o temperaturze topnienia 137—139°.

Przyklad XIII. a) 12 g drobno sproszkowa-
nego chlorowodorku piperydynolu dodano do 20 g
drobno sproszkowanego wodorotlenku sodowego
w 80 ml chloroformu w temperaturze —20°, po
czym wolno dodawano 2 ml wody, poniewaz tem-
peratura wzrastata, oziebiano azeby nie przekro-
czyla 10°, Nastepnie dodano siarczan sodowy, mie-
szanine reakcyjng przesgczono i przesgcz odparo-
wano w wyparce obrotowej, na koficu w ciggu
5 minut w wysokiej prézni, przy czym jako pozo-
stalo§é otrzymano 4-piperydynol. 9 g magnezu
wprowadzono do 20 ml absolutnego eteru, dodano
0,1 g chlorku rteci i w temperaturze od —10° do
—5° wkroplono 44,5 g bromku propargilu w 100 ml
absolutnego eteru, po czym jeszcze 20 minut w tem-
peraturze —5° dalej mieszano. w temperaturze od
—b5° do 0° skroplono 28,95 g 4-piperydynolu w 250
ml absolutnego benzenu, przy czym wzrosta tempe-
ratura mieszaniny reakcyjnej, ktéra mieszano da-
lej 30 minut utrzymujgc temperature 0°, a nastep-
nie okolo 14 godzin w temperaturze pokojowej.
Po tym okresie czasu dodano 16d i kwas octowy,
oddzielono faze benzenowag i ekstrahowano 2n
kwasem octowym. Polgczone roztwory w kwasie
octowym wytrzasano z eterem i doprowadzono do
reakcji alkalicznej. Uwolniona zasade ekstrahowa-
no chloroformem, roztwér chloroformowy wysu-
szono i odparowano, przy czym Dpozostalo 9,3 g
oleju. Olej ten oddestylowano i otrzymano olej o
temperaturze wrzenia 100—140° (taZnia powietrzna)
przy 0,056 mm Hg, ktéry wykrystalizowal. Otrzy-
mano 4-(2’-propinylo)-4-piperydynol, ktéry topnial
w temperaturze 76—78°.

b) 1,6 g produktu otrzymanego pod a) pozosta-
wiono z 16 ml 2n kwasu siarkowego i 200 mg siar-
czanu rteci w ciggu 3 godzin w temperaturze po-
kojowej. Mieszanine reakcyjng zalkalizowano i
ekstrahowano chloroformem. Roztwér chlorofor-
mowy wysuszono i odparowano. Pozostalo§¢ de-
stylowano, przy czym otrzymano (4'-hydroksy-4-
-piperydylo)-2-propanon, o temperaturze wrzenia
70° przy 0,01 mm Hg, o temperaturze topmienia
98—100°. ‘

Przyktad XIV. a) W kolbie do sulfonowania
rozpuszczono 15,35 g chlorowodorku wodzianu
4-piperydonu w 110 ml 1n weglanu sodowego. Pod-
czas oziebiania i wstrzgsania w temperaturze 5—
—10° wkraplano 17,1 g chlorku benzyloksykarbo-
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nylu i 110 ml weglanu sodowego w taki sposéb,
Zeby mieszanina reakcyjna pozostawala stale al-

kaliczna. Nastepnie calo§é poddawano wstrzgsaniu

w ciggu 1'/2 godziny i utworzong mleczng emulsje

_ekstrahowano eterem. Roztwér eterowy wytrzgsano
_dwukrotnie z 2n kwasem solnym, a nastepnie
_ dwukrotnie z ‘nasyconym roztworem chlorku so-
_dowego, wysuszono i odparowano, a pozostalo$é

destylowano w wysokiej pr6zni. Otrzymano 1-ben-

" zyloksykarbonylo-4-piperydon, ktéry wrze w tem-

peraturze 125—131° przy 0,004 mm Hg.

b) W kolbie z mieszadlem umieszczono 4 g mag-
nezu w 6 ml ahsolutnego eteru i wkraplano pod-
czas mieszania w temperaturze 10—15° 19,5 g brom-
ku propargilu w 35 ml absolutnego eteru, po czym
wkraplano powoli 191 g 1-benzyloksykarbohylo-4-
-piperydonu w 80 ml absolutnego benzenu w temi-
peraturze 20—25° przy czym nastgpilo zbrylenie,
jednak zbrylony produkt rozpu$cil sie przy dalszym
mieszaniu. Mieszanine mieszano «dalej w ciggu
3 godzin. Nastepnie zadano ja za pomocg lodu i 2-n
kwasu siarkowego i ekstrahowano eterem. Roztwor

" eterowy wytrzasano starannie z 2n kwasem siar-

kowym, wysuszono i odparowano. Pozostajacy 1-
-benzyloksykarbonylo-4-(2’-propynylo)-4-piperydy-
nol wrze w temperaturze 160—163° przy 0,01 mm
Hg.

c¢) 50 g 1-benzyloksykarbonylo-4-(2’-propinylo)-
-4-piperydynolu ogrzewano w mieszaninie z 500 ml
20%-wego kwasu siarkowego i 350 ml dioksanu,
zawierajgcej 5 g siarczanu rteci do temperatury
35—40° w ciggu 1 godziny. Nastepnie dioksan od-
pedzono w prézni, pozostalo§é ekstrahowano chlo-
roformem, wycigg chloroformowy przemyto nasy-
conym roztworem chlorku sodowego, osuszno i od-
parowano. Pozostalo$é oddestylowano. Otrzymano
1-(1’-benzyloksykarbonylo- 4’-hydroksy- 4 -pipery-
dylo)-2-propanon, o temperaturze wrzenia 180—
190° przy 0,03 mm Hg.

d) 30,8 g 1-(1’-benzyloksykarbonylo-4-hydroksy-
-4 -piperydylo)-2-propanonu rozpuszczono w 350 ml
etanolu w obecno$ci 3 g, a nastepnie 1,5 g 5%-wego
wegla palladowego przepuszczano wodor az do za-
przestania wydzielania dwutlenku wegla (okolo 5
godzin), po czym odsgaczono katalizator, roztwor
odparowano, pozostalo§é ekstrahowano chlorkiem
metylenu, roztwér osuszono i odparowano, a po-
zostato§é oddestylowano w wysokiej prézni.

1-(#-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propanon prze-
chodzi przy 0,01 mm Hg w temperaturze 80—100°
lazni powietrznej przy cze$ciowym rozkladzie, tem-
peratura topnienia 98—100° (patrz przyklad XIII).

Przyktad XV. a) 9,3 g surowego 4-(2’-propi-
nylo)-4-piperydynolu otrzymanego jak w przykla-
dzie XIII pod a) pozostawiono z 50 ml 2n kwasu
siarkowego i 0,5 g siarczanu rteci (II) w ciggu 15
godzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie mie-
szanine reakcyjng zalkalizowano wodorotlenkiem
sodowym i ekstrahowano chloroformem. Roztwoér
chloroformowy -osuszono i odparowano. Pozosta-
10§¢ 4,1 g rozpuszczono w 20 ml metanolu, zadano
10 g bromku benzylu i pozostawiono na 48 godzin
w temperaturze 20°. Nastepnie mieszanine odparo-
wano w prézmi, dodano wody i roztwér reagujacy
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kwasno wytrzgsano z eterem. Faze wodng zalkali-

-zowano i ekstrahowano chloroformem. Roztwor
-chloroformowy osuszono i ‘odparowano, a pozosta-

lo$¢ oddestylowano w wysokiej prézni. Tempera-

- tura wrzenia 1-(1’-benzylo-4-hydroksy-4’-pipery-

dylo)-2-propanonu przy 0,01 mm Hg wynosi 115—

~ 125°. . Chlorowodorek topnieje w temperaturze 166—

168° .(patrz przyklad III i XI).
b) W analogiczny spos6b stosujac 8 g jodku me-
tylu zamiast bromku benzylu otrzymano:
1-(1’-metylo-4’-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propa-
non. Temperatura topnienia cytrynianu 103—105°
(patrz przyklad I i XI).

Przyktad XVI. 1 g 1-(4#-hydroksy-4’-pipery-
dylo)-2-propanonu (patrz przyklady XIII i XIV)
rozpuszczono w 5 ml etanolu i zadano 3 ml bromku
allilu i pozostawiono na 24 godziny; po czym mie-
szanine reakcyjng odparowano, pozostalo§é roz-
puszczono w 2n kwasie solnym, wytrzgsano z ete-
rem. Faze wodng zalkalizowano i ekstrahowano
chloroformem. Roztwér chloroformowy osuszono,
odparowano, a pozostalo§¢é oddestylowano w wy-
sokiej prézni. Temperatura wrzenia 1-(1’-allilo-4’-
-hydroksy-4’-piperydylo)-2-propanonu przy 0,01
mm Hg wynosi 105—125° (temperatura lazni po-
wietrznej). Cytrynian topnieje w temperaturze 75—
—178°.

Przykitad XVII 2 g 1-(#-hydroksy-4’-pipery-
dylo-2-propanonu (patrz przyklady XIII i XIV)
ogrzewano do wrzenia z 4 g bromku n- heksylu
1 g jodku potasu i 1 g weglanu potasu w 25 ml
acetonu w ciggu 4 godzin pod chlodnica zwroing.
Nastepnie mieszanine reakcyjng odparowano, za-
dano matg iloScia wody i alkaliczny roztwér ekstra-
howano chloroformem. Roztw6r chloroformowy
osuszono, odparowano w prézni, a pozostalosé od-
destylowano w wysokiej prézni. Temperatura
wrzenia 1-(1’n-heksylo-4’-hydroksylo-4’-piperydy-
lo)-2-propanonu wynosi 98° przy 0,005 mm Hg.

W analogiczny spos6b otrzymano np.:

1- I’- n-dodecylo- ¢-hydroksy- 4’-piperydylo) -2-
-propanon, o temperaturze wrzenia 135—138° przy
0,09 mm Hg, przy stosowaniu 6 ml bromku n-do-
decylu; L

1-(1’-cyklopropylometylo-4’-hydrolksy- {-pnpery_
dylo)-2-propanon, przy stosowaniu 5 g jodometylo-
cyklopropanonu [J. Am. Chem. Soc. 85 1886 (1963)]
i [1-1’-(y-fenylopropylo)-4’- hydronkisy -4-piperydy-
lo]-2-propanon, o temperaturze wrzema 117—120°
przy 0,005 mm Hg przy stosowanm 5 g bromku

y-fenylopropylenu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych pipe-
rydyny o wzorze og6lnym 1, w ktérym R, ozna-
cza wodér, reszte alkilowg o najwyzej 12 ato-
mach wegla, reszte alkenylowg o 3—5 atomach
wegla, reszte cyklopropylometylowg lub reszte
fenyloalkilowa o 7—9 atomach wegla, R, ozna-
cza wod6r lub reszte metylows, R; oznacza resz-
te alkilowa o majwyzej 4 atomach wegla, reszte
styrenows lub razem z R,, ewentualnie podsta-
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wiong resztg metylowg reszte tr6j- do heksa-
metylenows, a Ry oznacza wodér lub reszte me-
tylows, znamienny tym, ze 4-piperydon o wzo-
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wadza w s6l z organicznym lub nieorganicznym
kwasem.

Uraadu Patentovrego
Weige Bieooypusgalitef Ludews)
ZG ,,Ruch” W-wa, zam. 866-66, naklad 260 egz.

rze ogélnym 2 wadza sie w reakcje z keto- 3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 znamienna
nem o ogélnym wzorze 3, przy czym we wzo- S tym, zi zwigzek o wzorze ogc}lnyr.n 7, w kt6-
rach tych Ry, Ry, Ry i R, maja wyzej podane rym R;” oznacza reszte odpowiadajgcg okresle-
4] 1] . ; -
znaczenie, w obecno$ci znajdujacej sie w jedno- niu podanemu w zaJstvrz’. 1 dla R, lub reszte ben
rodnej lub heterogenicznej fazie zasad j lub zyloskykarbonylows, R’; oznacza wod6r lub resz-
kwaénej substancji i otrzymany produkt o wzo- te, ktéra po dodaniu grupy metylenowej -CH,-
rze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w s61 10 odpowiada reszcie R ktérej znaczenie podano
z nieorganicznym lub organicznym kwasem. w 11 zaitrz., ta a)kIr:z ! Ry majq z:;tmeme p;:’ :rsle
. Odmiana sposobu wediug zastrz. 1, znamienna W, Zasirz., ir .u]e... crilnyFn r vyorem u
tym, e ketoimine o wzorze ogélnym 4, w kt6- mineralnego zawierajacym jon rteciowy, w tem-
r m’ R, oznacza reszte weglowodorow ’ a R, i peraturze w zakresie od temperatury pokojowej
4 N . 3 2 do umiarkowanie podwyzszonej, benzyloksykar-
R; maja znaczenie podane w 1 zastrz. przepro- 15 " )
wadza sic w zwiazek z metalem alkalicznym, bonylowg reszte R;” odszczepia przez hydro'—
zwlaszcza w zwigzek z litem, ktéry wprowadza genolize i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym
'y . y . Y y -
sie w reakcje ze zwigzkiem o wzorze ogblnym 5, 1, ewentllla;:’lle prz?pzr:lzwad]:a a:l;& z nieorga
przy czym R’; ma znaczenie podane dla R; w za- nicznym lub organicznym Xw ’
strz. 1, z wyjatkiem wodoru, a R, ma znaczenie ,, 4 Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 znamienna
podane w zastrz. 1. w warunkach bezwodnych tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 1, w ktérym
i otrzymany addukt o wzorze ogbélnym 6 w kit6- R; oznacza wodér, a R,, R; i Ry majg znaczenie
rym M oznacza atom metalu alkalicznego, zwla- podane w zastrz. 1 wprowadza sie reakcje ze
szcza atom litu, a R’;, Ry, R3, Ry i R5; majg wyzej zdolnym do reakcji estrem zwigzku o wzorze 8,
podane lub w 1 zastrz. oméwione znaczenie, g5 w ktéorym R,” ma znaczenie podane w zastrz. 2
w lagodnych warunkach, szczegbélnie w Srodo- i otrzymany zwigzek o0 wzorze ogélnym 1
wisku kwa$nym, hydrolizuje i otrzymany zwia- ewentualnie przeprowadza w sél z nieorganicz-
zek 0 wzorze ogbélnym 1 ewentualnie przepro- nym lub organicznym kwasem.
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