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SpoSéb wytwarzania nowych estrow kwasu
1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylometylo-karboksylowego

1

" Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych estréw kwasu 1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-
metylo-karboksylowego, ich soli addyeyjnych z kwa-
sami i czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych
i ewentualnie ich optycznie czynnych antypodow.

Nowym zwigzkom odpowiada wzér ogélny 1, w
ktérym R, oznacza wodér, grupe alkilowg o 1—38
atomach wegla ewentualnie podstawiong grupe fe-
nylowg lub grupe alkenylowg o 3 lub 4 atomach
wegla. i R oznacza grupe o wzorze 4 lub 5, w kt6-
rych to wzorach R, oznacza grupe hydroksylowg lub
grupe alkilenowsy, ktéra razem z Ry moze tworzyé
5- lub 6-cioczlonowy pierscien, Rs R, oznacza grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe cykloalkilows
o 5 lub 6 atomach wegla lub grupe fenylowa i R,
oznacza grupe cykloalkilowsg o 5 lub 6 atomach we-
gla lub grupe fenylows, przy czym w przypadku gdy
obie grupy R4 i R stanowig grupy fenylowe, wéw-
czas mogg one byé ze sobg zwigzane w polozeniu
orto wprost lub przez mostek tlenowy.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
przez reakcje karbinolu o wzorze ogélnym 2, w kté-
rym R,” oznacza ewentualnie podstawiong pierscie-
niem fenylowym grupe alkilowg o 1—8 atomach
wegla lub grupe alkenylowg o 3 lub 4 atomach we-
gla, z estrem kwasu karboksylowego o wzorze ogdl-
nym 3, w ktérym R’ oznacza mizszg grupe alkilowa
i R ma wyzej podane znaczenie, w obecno$ci zasa-
dowego katalizatora, np. alkoholanu metalu alka-
licznego.
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Dla wytworzenia zwigzku o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R; oznacza wodér, mozna najpierw otrzy-
many zwigzek w znany sposéb odalkilowaé, np.
przez reakcje z fosgenem i nastepnie poddaé hydro-
lizie utworzony zwigzek N-chlorokarbonylowy.

Otrzymane zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna w
znany spos6b przeprowadzié w ich sole addycyjne
z kwasami lub sole czwartorzedowe, Dla wytworze-
nia soli stosuje sie zwlaszcza takie kwasy, ktére
dajg fizjologicznie dopuszczalne sole, jak kwasy
chlorowcowodorowe, kwas siarkowy, kwas metano-
sulfonowy, kwas octowy, kwas winowy, kwas cy-
trynowy, kwas maleinowy itd. Wytwarzanie soli
czwartorzedowych zachodzi przez reakcje zwigzku
0 wzorze ogélnym 1 ze zwigzkiem odpowiednim do
czwartorzedowania, np. halogenkiem alkilu, estrami
kwasu siarkowego lub estrami kwasu metanosulfo-
nowego.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 mogg wystepowaé
w postaci racematéw. Rozszczepienie na optycznie
czynne antypody prowadzi sie za pomocg optycznie
czynnych Kkwaséw, mnp. kwasu L/4/-wzglednie

- D/—/-winowego, w znany 'sposob. Korzystnie mozna

wytwarzaé pozgdane optycznie czynne zwigzki z od-
powiednich optycznie ‘czynnych zwigzkéw wyjscio-
wych, wyzej opisanym sposobem.

Stosowane jako produkty ~wyjsciowe zwiazki sg
czesciowo mowe i mozna znanymi jako takie meto-
dami wytwarza¢. Np. zwigzki wyjSciowe o wzorze
ogblnym 2 otrzymuje sie przez redukcje czwartorze-
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dowego pirydylokarbinolu o wzorze ogdlnym 6, w
ktérym Ry oznacza ewentualnie podstawiong grupe
alkilowg i X oznacza, np. chlorowiec, borowodor-
kiem sodowym.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku nowe
zwiazki sa wartosciowymi lekami, w szczegélnosci
o dzialaniu antycholinergicznym. W poréwnaniu z
klasycznym Srodkiem spazmolitycznym, jak atropina,
dzialanie ich jest wielokrotnie silniejsze, podczas
gdy niepozgdane dzialania uboczne, takie jak my-
driasis, tachycardia i zahamowanie wydzielania
§liny zredukowane sg do nieznacznej czesci ulamko-
we] Te ostabnne cechy widoczne sg dopiero przy
d@xlf.gczemach z wielokrotnoscig dawki terapeu-
tyeznej.

Z nowych zwigzZkéw trzeciorzgdowe aminy o wzo-
4& pamwlaszeza gdy grupa R; oznacza grupe alkilo-
w3 "o"i—s atomach wegla, wykazujg doskonaly sto-
sunek terapeutyczny pozgdanego 'glownego dzialania
do niepozadanych dzialan ubocznych. Czwartorze-
dowanie tych zwigzk6w za pomocg nizszej grupy
alkilowej, zwlaszcza grupy metylowej, 'wzmaga je-
szcze znacznie terapeutyczne dzialanie, podczas gdy
niepozadane dzialania uboczne praktycznie -nie ule-
gajg zwiekszeniu. Szczegdlnie korzystne wlasciwosci
posiadajg estry kwasu benzylowego lub estry kwasu
a-fenylocykloalkanooctowego o wzorze ogblnym 1.

. Stosuje si¢ dawki 0,5—50 mg, zwhaszcza 1—20 mg.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna stosowaé jako takie lub w kombinacji z
innymi §rodkami farmaceutycznymi, takimi jak $ro-
dki do narkozy lub $rodki uspokajajgce. Odpowie-
dnimi formami uzytkowymi sa mp. tabletki, kapsul-
ki, czopki, roztwory, emulsje lub proszki dyspergu-
jace. Tabletki otrzymuje si¢ przez =zmieszanie
substancji czynnej lub substancji czynnych ze zna-
nymi §rodkami pomocniczymi, np. obojetnymi §rod-
kami rozcieniczajgcymi, takimi jak weglan wapnio-
wy, fosforan wapniowy, lub cukier mlekowy, Srodki
rozkruszajgce, takie jak skrobia kukurydziana lub
§rodki wigzgce, jak skrobia lub zelatyna, S$rodki
polsizgowe, takie jak stearynian magnezowy lub talk
i/lub $rodki do uzyskania efektu przedluzonego
dzialania, takie jak karboksypolimetylen, karboksy-
metyloceluloza, ftalan acetylocelulozy lub polioctan
winylu.

Tabletki moga sktadaé sie z wielu warstw.

Drazetki wytwarza sie przez powlekanie rdzeni
wytworzonych analogicznie do tabletek, za pomoca
Srodkéw zwykle uzywanych w powlokach drazetko-
wych, np. kolidonu lub szelaku, ,gumy arabskiej,
talku, dwutlenku tytanu lub cukru Dla uzyskania
efektu przedluzonego dzialania “lub dla unikniecia
niezgodnosci skiadnikow rdzedn moze réwniez skla-
daé sie z kilku warstw. Tak samo powloka drazetek
moze skladaé si¢ z kilku warstw w celu uzyskania
przedluZzonego dzialania, przy czym mogg byé sto-
sowane srodki pomocnicze, wymienione wyzej przy
tabletkach.

Roztwory substancji czynnych otrzymywanych
sposobem wedlug wynalazku lub kombinacji sub-
stancji czynnych mogg jeszcze dodatkowo zawieraé
Srodek slodzacy, taki jak sacharyna, cyklamimian,
gliceryna lub cukier, jak réwniez érodki polepsza-
jace smak, np. substancje zapachowe, takie jak wa-
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nilina lub ekstrakt pomaranczowy. Moga one ré6w-
niez zawiera¢ pomocnicze substancje zawieszajgce
lub $rodki zageszczajace, takie jak s6l sedowa kar-
boksymetylocelulozy, §rodki zwilzajace, np. produkty
kondensacji alkoholi tluszczowych z tlenkiem ety-
lenu lub substancje konserwujgce, takie jak p-hy-.
droksybenzoesan.

Kapsulki zawierajace jedng lub kilka substancji
czynnych lub kombinacje substancji czynnych wy-
twarza sig, np. przez zmieszanie substancji ¢zynnych
z obojetnymi mo$nikami, takimi jak cukier mlekowy

"Jub sorbit, po czym kapsulkuje si¢ w kapsulki zela-

tynowe.

Czopki wytwarza sig, mp. przez zmieszanie sub-
stancji czynnych z nosnikami takimi jak obojetne
tluszcze, glikol polietylenowy lub jego pochodne
i odlanie w odpowiednich formach w.podwyzszonej
temparaturze.

1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-karbinol
(produkt wyjsciowy)

W ciggu 1 godziny wkrapla sie w temperaturze
—b5 do 0°C mieszajgc roztwor 22,8 g (0,6 mola) boro-
wodorku sodowego w 50 ml n/l10 roztworu lugu
sodowego do roztworu 102 g (0,5 mola) bromku
1-metyllo-4-hydroksymetylo-pirydyniowego (tempe-
ratura topnienia 118—120°C) w 600 ml metanolu. Po
zakonczonym dodawaniu roztwér reakcyjny miesza
sie jeszcze przez 1 godzing w temperaturze 0°C i za-
teza w prézni w wysokim stopniu, w temperaturze
zewnetrznej lazni wodnej wynoszacej 60°C. Pozo-
stalo§é¢ zadaje sie 40%, roztworem weglanu potasu
i parokrotnie ekstrahuje eterem. Wysuszony nad
Na,SO, roztwoér eterowy odparowuje sig i otrzymuje
surowy karbinol, ktéry rektyfikuje sie¢ w prézni.
Wydajnosé 45,1 g (71%, wydajnoéci teoretycznej),
temperatura wrzenia 86—88°C/0,2 mm Hg.

Celermn wytworzenia chlorowodorku 43,7 g zasady
rozpuszcza si¢ w octanie etylu i podczas chlodzenia
lodem wprowadza chlorowodor. Wyltrgcone krysz-
taly odciaga si¢ i przekrystalizowuje z etanolu. Wy-
dajnosé¢: 51,8 g (92% wydajnosci teoretycznej), tem-
peratura topnienia: 152—154°C. ’

W analogiczny sposdb wytwarza su-; nastepujgce
produkty wyjsciowe:

1). 1l-etylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-karbinol,
temperatura wrzenia 129—132°C/14 mm Hg, chlo-
rowodorek topnieje w temperaturze 136—138°C (al-
kohol),

2). 1-propylo-1,2,3,6-tettrahydro-4-pirydylo-karbi-
nol, temperatura wrzenia 139—142°C/17 mm Hg,
chlorowodorek topnieje w temperaturze 165—167°C
(alkohot),

3. l-izopropylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-kar-
binol, temperatura wrzenia 137—139°C/17 mm Hg,
chlorowodorek topnieje w temperatruze 170—171°C
(alkohol/eter), -

4). 1-n-butylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-karbi-
nol, temperatura wrzenia 146—149°C/17 mm Hg,
chlorowodorek topnieje w temperaturze 153—156°C
(acetonitryl),

5) l-n-pentylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-karbi-
nol, temperatura wrzenia 159—163°C/17 mm Hg,
chlorowodorek topnieje w temperaturze 150—151°C
(acetonitryl/aceton),

6). 1-n-heksylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-karbi-
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nol, temperatura” wrzenia 169—173°C/17 mm Hg,
chlorowodorek topnieje w temperaturze 131, 5—134°C
(acetonitryl),

7). 1-allilo-1,2,3,6- tetrahydro—4-p1ry‘dylo-.kanbmol
temperatura wrzenia 143—145°C/17 mm Hg, chloro-
wodorek topmieje w temperaturze 124—126°C,

8). 1-(2-fenyloetylo)-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-
-karbinol, topnieje w te'mperarhurze 69,5—71°C (ace-
ton/benzylna)

Przykta d I. Metanosulfonian estru 1-metylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu o-
-fenylo-cyklopentanooctowego.

25,45 g (0,2 mola) 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pi-

rydylo-karbinolu i 52,4 g (0,24 mola) estru metylo-

wego kwasu a-fenylo-cyklopentanooctowego (tem-
peratura wrzenia 156—159°C/17 mm Hg, n% 1,5129)
rozpuszcza si¢ w 250 ml absolutnego n-heptanu. Po
dodaniu 1 g metanolanu sodowego ogrzewa sie¢ mie-
szanine przez 3 godziny pod chlodnicg zwrotng,
przy czym oddziela sig¢ wytwarzajacy sie przy trans-
estryfikacji metanol za pomocy oddzielacza wody.
Mieszanine reaklcy]na wytrzgsa sie kilkakrotnie z
woda i nastepnie 2X150 ml 50%, kwasu octowego.
Roztwoér 'kwasu octowego alkalizuje sie dla uwolnie-
nia zasady, chlodzac lodem, za pomocg stezonego
amoniaku i ekstrahuje n-heptanem. Dobrze wysu-
szony bezwodnym NagSO, roztwér heptanowy zateza
si¢ w prézni w temperaturze 60°C. Jako pozostalosé
otrzymuje sie 53,5 g (85,49, wydajnodci teoretycznej)
estru  1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylo-
wego kwasu o-fenylo-cyklopentanooctowego (jasno-
z0lty olej), ktory przeprowadza w metanosulfonian,
o temperaturze topnienia 128—130°C. Chlorowodorek
topnieje w temperaturze 153—155°C (aceton).

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje sie:

Przyktlad II. Chlorowodorek estru 1-metylo-1,
“2,3,6-tetrahydro-4-metylowego kwasu a-fenylo-f-me-
tylo-mastowego przez reakcje 1-metylo-1,2,3,6-tetra-
hydro-4-pirydylo-karbinolu z estrem metylowym
kwasu a-fenylo-g-metylomastowego, o temperaturze
topnienia: 182—185°C (acetonitryl).

Przyklad III. Chlorowodorek estru 1-metylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu ben-
zylowego.

Roztwér 14,1 g (0,1 mola) l-etylo-1,2,3.6-tetrahy-
dro-4-pirydylo-karbinolu w 100 ml absolutnego
n-heptanu po dodaniu 26,7 g (0,11 mola) estru me-
tylowego kwasu benzylowego i 100 mg metanolanu
sodowego ogrzewa si¢ do wrzenia mieszajac przez
3 godziny. Powstajgcy metanol oddziela sie za po-
mocg oddzielacza wody. Mieszanine reakcyjng saczy
si¢ ma goraco przez wegiel dla oddzielenia czesci
nie rozpuszczalnych i wytracone przy oziebianiu
krysztaly rozpuszcza sie przez dodanie eteru. Roz-
1woér ekstrahuje si¢ rozcieniczonym kwasem solnym,
kwas$ng faze alkalizuje sig, oziebiajac, za pomoca
stezonego amoniaku i ester 1-etylo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydylo-4-metylowy kwasu benzylowego wy-
trzgsa si¢ z eterem. Po wysuszeniu bezwodnym siar-
czanem sodowym roztwoér eterowy odparowuje sie
W prézmi i pozostalo§é przekrystalizowuje z acetonu.
Wydajnosé: 21 g (59,8%, wydajnosci teoretycznej),
temperatura topnienia 109—I111°C. Chlorowodorek
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6
topnieje w temperaturze 187—188°C (lacetomtryﬂ/me-
tanol).
Analogicznie jak w przykladzie III otrzymuje sie:

~Przyklad IV. Chlorowodorek estru 1-metylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu a-
-cyklopentylo-fenyloglikolowego przez reakcje 1-me-
tylo-l,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-karbinolu z estrem
metylowym kwasu o-cyklopentylo-fenyloglikolowe-
go. Temperatura topnienia 145—147°C (aceton).

Przyklad V. Chlorowodorek estru 1-propylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu ben-
zylowego przez. reakcje 1-propylo-1,2,3,6-tetrahydro-
-4-pirydylo-karbinolu z estrem metylowym kwasu
benzylowego. Temperatura topnienia: 187—189°C
(alkohol).

Przyklad VI. Chlorowodorek estru 1-metylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu ben-
zylowego przez reakcje 1-metylo-l,2,3,6-tetrahydro-
-4-pirydylo-karbinolu i estru metylowego kwasu
benzylowego. Temperatura topnienia: 174—175°C.

Przyklad VII. Chlorowodorek estru 1-izopro-
pylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu
benzylowego przez reakcje 1-izopropylo-1,2,3,6-tetra-
hydro-4-pirydylo-karbinolu z estrem metylowym
kwasu benzylowego. Temperatura topnienia: 155—
157°C (acetonitryl/eter).

Przyklad VIII. Chlorowodorek estru 1-heksy-
lo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu
benzylowago 'przez reakcje 1l-heksylo-1,2,3,6-tetra-
hydro-4-pirydylo-karbinolu z estrem metylowym
kwasu benzylowego. Temperatura topnienia: 146—
148°C (aceton).

Przyklad IX. Chlorowodorék estru 1-allilo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu ben-
zylowego przez reakcje 1-allilo-1,2,3,6-tetrahydro-4-
-pirydylo-karbinolu 2z estrem metylowym kwasu
benzylowego. Temperatura topnienia: 132—134°C
(aceton/eter).

Przyklad X. Metanosulfonian estru 1-(2-feny-
loetylo)-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego
kwassu benzylowego przez reakcje 1-(2-fenyloetylo)-
-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-karbinolu z estrem
metylowym kwasu benzylowego. Temperatura top-
nienia: 155—156°C (acetonitryf).

. Przyklad XI. Chlorowodorek estru 1-etylo-l,
2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu heksa-
hydrobenzylowego przez reakcje 1l-etylo-1,2,3,6-te-
trahydro-4- pirydylo-karbinolu z estrem metylowym
kwasu heksahydrobenzylowego. Temperatura topnie-
nia 168—170°C (aceton/octan etylu).

W analogiczny sposéb wytwarza sie wedlug wy-
nalazku nastepujgce trzeciorzedowe aminy o wzo-
rze 1: _

metanosulfonian estru 1-metylo-1,2,3,6- teflmahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cykiloheksa-
nooctowego, o temperaturze topnienia 127—129°C
(octan etylu),

chlorowodorek estru 1" -me'tylo-wl 2,3 6-tetrahy-
dropirydylo-4-metylowego kwasu 1-fenylo-cyklopen-
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tanokarboksylowego, o temperaturze topnienia: 154—
155°C (acetonitryl/eter),

chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rytdyllo-4-!metylawego kwasu dwufenylooctowego, o
temperaturze topnienia 142—143°C (acetonitryl/eter),
metanosulfonian estru 1°,2",3,6"-tetrahydropirydylo-
-4-metylowego kwasu ksanteno-9-karboksylowego,
0 temperaturze topnienia 150—152°C (butanon),

chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-y-metylo-wale-
rianowego o  temperaturze topnienia 125—127°C
(cctan etylu),

chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu dwucyklopentyloocto-
wego o.temperaturze topnienia 147—148°C (aceton/
/eter),

winian estru 1-metylo-1,2,3 ﬁ-ltetnaxhydropnry\dy‘lo-ll-
metylowego  kwasu. a-butylo-cyklopentanooctowego
o temperaturze topnienia 103-—106°C: (acetonitryl), .

cytrynian estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydy-

lo-4-metylowego kwasu a-fenylo-mastowego .o tem-

peraturze topnienia 122—124°C (izopropanol), -
chlorowodorek estru 1l-izopropylo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydylo-4-metylowego kwasu a-~fenylo-cyklopen-
tano-octowego, o temperaturze topnienia 143—-145°C
(octan etylu),
chlorowodorek estru 1-etylo-1,2,3 6-tetrahydrop1-

rydylo-4-metylowego kwasu 'a-fenylo-cykloheksylo-

cetowego, o temperaturze topnienia:168—170°C,
cytrynian estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydy-
lo-4-~ metylowego kwasu a-fenylo—ﬁ-metyftowaﬂemano-
‘Wego, o temperaturze topnienia ‘142—144°C («rodklad),
chlorowodorek estru 1-izobutylo-1,2;3,6-tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu- *u-feny\lo—cyﬂclopenta-
nooctowego o temperaturze topnieria 171—174°C,
chlorowodorek estru 1-wbe'nzy'lo-'l,2,3,6-tétrahyﬂro-
pirydylo-4-metylowego kwasu o-fenylo-cyklopenta-
mooctowego, o tempernaturze topn‘-iemié 185—187°C.,

Przyktla d XIL Metylabmomek estru 1-mety10-
-1,2, 3 6- tetralhydroplrydylo-4-metylorwego kwasu  a-
-fenylo-cyklopentanooctowego

15,7 g (0,056 mola) estru 1l-metylo-1,2,3,6- tetrahy-
dropirydylo-4-metylowego kwasu o-fenylo-cyklopen-
tanooctowego poddaje sie rea!kcn z.73,13 .g (0,075 mo-
ila) bromku metylu w 50 mil acetomhrylu Po 4 godz1—
mach realkc_u wytracone krysztaly adma,ga sig i prze-
krystalizowuje z acetomtrylu az do stalej tempera-
tury topnienia. Wydajnosé: 15,3 g (75%, wydajnosci
teoretycznej), temperatura topnienia: 185—187°C.

Analogicznie jak w przykladzie XII otrzymuje sie:

Przyklad XIII. Metylobromek estru d1-mety-
lo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu
c-cyklopentylo-fenyloglikolowego przez reakcje estru
1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego
kwasu a-cyklopentylo-fenyloglikolowego z brom-
kiem metylu. Temperatura topnienia: 200—203°C
(acetonitryl).

Przyklad XIV. Metylobromek estru 1-etylo-1,
2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu ben-
zylowego przez reakcje estru 1l-etylo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydylo-4-metylowego kwasu benzylowego z
bromkiem metylu. Temperatura topnienia: 145—
147°C (acetonitryl).
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Przyklad XV. Metylobromek estru 1l-allilo-1,
2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu ben-
zylowego przez reakcje estru 1-allilo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydylo-4-metylowego kwasu benzylowego z
bromkiem metylu. Temperatura topnienia: 153—
155°C (acetonitryl).

Przyktlad XVI. Metylobromek estru 1’-metylo-
-1',2",3',6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu
1-fenylo-cyklopentanokarboksylowego przez reakeje
estru 1’-metylo-1',2",3’,6'-tetrahydropirydylo-4"-mety-
lowego kwasu 1-fenylo-cyklopentanokarboksylowego
2z bromkiem metylu. Temperatura topnienia: 184—
186°C (acetonitryl).

Przyktad XVII, Metylotbmmdk estru 1l-etylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu he-
ksahydnoobenzylorwego przez reakc;e estru 1-etylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego . kwasu he-
lxsahydrokarbcmsyllowego z bromkiem me-tylu Tem-
peratura topmema 177—179°C (acetomtryl/eter)

P rzyklad XVIII; ‘Metylobromek estru 1-mety-
lo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu
dwucyklopentylooctowego przez reakcje estru 1-me-
tylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu
dwucykilopentylooctowego z bromkiem metylu. Tem-
peratura topnienia: 216—218°C (acetonitryl).

Przyktad XIX. Metylobromek estru 1-izopro-
pylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu
belnzyluowego przez reakcje estru 1-izopropylo-1,2,3,
6~tetrahydpop1rydyﬂo-4 -metylowego kwasu benzylo-
Wego z bromklem metylu. Temperatura topnienia:
146—'148°C (acetomrtryl/ octan etyhu)

Przyklad XX. Metylobromek estru l-metylo-
-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4- metyllowego kwasu o-
~fenylo-cykloheksanooctowego

16,37 g (0,05 mola) estru l-metylo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydylo-4-metylowego kwasu a«-fenylo-cyklohe-
ksanooctowego wprowadza sie w -reakcje w tempe-
raturze pokojowej z 7,13 g (0,075 mola) bromku me-
tylu w 250 ml acetonu. Po 3 godzinach reakcji wy-
trgcone krylsztaly odcigga sie i przekrystalizowuje
z ukladu etanol/eter z dodatkiem wegla aktywnego.
Wydajnosé: 16,8 g (79,6%, wydamosm teoretycznej),
temperatura topnienia: 200—202°C.

w analognczmy 'sposéb otrzymuje sie nastepuJace
zwigzki czwartorzedowe:

metylobromék estru 1- -metylo-1,2,3 6~betrahydrop1-
rydylo-4- metylowego kwasu dwufenylooctowego o
temperaturze topnienia 155—158"0,

metylobromek estru l-etylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu o-fenylo-cykloheksylo-
octowego, o temperaturze topnienia 202—204°C (roz-
klad),

metylobromek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempe-
raturze topnienia 224—228°C.

Przyktad XXI. Chlorowodorek estru 1,2,3,6-
-tetrahydropirydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-

. -cyklopentanooctowego

Roztwoér 15,65 g (0,05 mola) estru 1-metylo-1,2,3,6-
-letrahydropirydylo-4-metylowego kwasu o-fenylo-
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-cyklopentanooctowego w 40 ml absalutnego toluenu
zadaje sie powoli w temperaturze pokojowej roz-
tworem 5,25 g (0,053 mola) fosgenu w 35 ml abso-
lutnego toluenu i pozostawia przez 48 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Rozpuszczalnik oddestylowuje
sie w temperaturze 60°C w prdézni, pozostalo§é roz-
puszcza w eterze i odsacza czeéci nierozpuszczalne.
Eterowy roztwor przemywa sie 2 n kwasem solnym
i wodg i po Wysuszeniu nad bezwodnym siarczanem
sodowym zateza w prézni. Pozostaly ester 1-chloro-
karbonylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylowy
kwasu a-fenylo-cyklopentanooctowego (14,65 g=281%,
wydajnoéci teoretycznej) poddaje sie hydrolizie
przez ogrzewanie z 70 ml wody, przy czym wyste-
puje wydzielanie sie CO,. Jak tylko olej calkowicie
przejdzie do roztworu gorgcy wodny roztwor prze-
sacza sie przez wegiel i zateza w préani do sucha.
Surowy chlorowodorek oczyszcza sie przez kilkakro-
tne przekrystalizowanie z acetonitrylu z dodatkiem
wegla.
Wydajnoéé: 7,1 g (42,29, wydajnosci teoretycznej),
temperatura topnienia: 162—164°C.

Przyklad XXII. Chlorowodorek estru 1,2,3,6-
-tetrahydropirydylo-4-metylowego ‘kwasu /+4/—
wzglednie /—/—a-fenylocyklopentanooctowego.

76 g (0,25 mola) racemicznego estru 1,2,3,6-tetra-
hydropirydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cyklo-
pentanooctowego i 38,2 g (0,25 mola kwasu L/+4/-
-winowego rozpuszcza sie na goraco w 400 ml alko-
‘holu. Wytrgcone przy ozigbianiu krysztaly przekry-
stalizowuje sie najpierw 2 razy z mieszaniny meta-
nolu i etanolu (1 : 1) i nastepnie z czystego metanolu
az do osiagniecia stalej temperatury topnienia i war-
tosai skrecania. Wydajnoéé: 36,7 g, temperatura top-
nienia: 160—162°C, [a] ]2:,5 +28° (c=5, DMSO).

Z lugéw macierzystych otrzymuje sie poprzez za-
sade za pomocg kwasu D/—/-winowego winian
lewoskretnej zasady, ktéra przekrystalizowuje sie
z metanolu az do uzyskania stalej temperatury top-
nienia i wartosci skrecania. Wydajnosé: 24 g, tem-
peratura topnienia: 160—162°C, [a] 2 —28° (c=5,
DMSO).

Obydwa winiany traktuje sie stezonym amonia-
kiem otrzymujgc wolne enancjomeryczne zasady,
ktére sie¢ w znany sposéb przeprowadza w chloro-
wodorki. Otrzymuje sie:
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a) chlorowodorek estru 1,2,3,6-tetrahydropirydylo-
-4-metylowego kwasu /+/-o-fenylo-cyklopentano-
octowego, o temperaturze topnienia: 121,5—123,5°C
(aceton/eter), [a] ]2:,5 -+30,5° (¢=5, alkohol),

b) chlorowodorek estru 1,2,3,6-tetrahydropirydylo-
-4-metylowego kwasu /—/-a-fenylo-cyklopentano-
octowego, o temperaturze topnienia: 120—122°C
(aceton/eter), [a]  —30° (c=5, alkohol).

Zastrzezenia p‘arte\ntowe

1. Sposob ~wytwarzania nowych estréow kwasu
1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylometylo-karboksylowego
0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza wodor,
ewentualnie podstawiong grupg fenylowg grupe al-
kKilowa o 1—8 atomach wegla lub grupe alkenylowg
0 3 lub 4 atomach wegla i R oznacza grupe o wzo-
rze 4 lub 5, w ktérych to wzorach R, oznacza grupe
hydroksylows lub alkilenowsa, tworzacg razem z Ry
5- lub 6-cioczlonowy pierscien, R, R, oznacza grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe cykloalkilowg
o 5 lub 6 atomach wegla lub grupe fenylowa, przy
czym w przypadku gdy obie grupy R, i Ry oznaczaja
grupy fenylowe, moga one w polozeniu orto byé
zwigzane ze sobg wprost lub przez mostek tlenowy,
oraz ich soli addycyjnych z kwasami i soli czwarto-
rzedowych i ewentualnie ich optycznie czynnych
antypod6éw, znamienny tym, Ze karbinol o wzorze
og6lnym 2, w-ktérym R, oznacza ewentualnie pod-
stawiong grupe fenylowg grupe alkilowg o 1—8 ato-
mach wegla lub grupe alkenylowa o 3 lub 4 atomach
‘wegla, wprowadza sie¢ w reakcj¢ z estrem kwasu
karboksylowego o wzorze ogélnym 3, w ktérym R’
oznacza nizszg grupe alkilowg i R ma wyzej podane

.znaczenie, w obecnoS$ci zasadowego katalizatora, ta-

kiego jak alkoholan metalu alkalicznego i otrzymany
zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie rozszczepia
si¢ na optyczne antypody, ewentualnie w znany
sposob odalkilowuje i przeprowadza w jego sole ad-
dycyjne z kwasami lub w czwartorzedowe zwigzki
amoniowe.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie optycznie czynne produkty wyjsciowe.
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