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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piperydyny
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych piperydyny o wzorze o0g6l-
nym 1, w Kktéorym Z oznacza grupe 1,3-benzodwu-
oksolilowg-5 lub grupe pirazolilowa-3, pirazolilo-
wa-4, pirazolilowg-5 lub tiazolilowg-5, ewentualnie
podstawiong jednym lub kilkoma rodnikami alki-
lowymi o 1—4 atomach wegla. i/lub grupg N-acy-
lowg, A oznacza prosty lub rozgaleziony rodnik
alkilenowy o 1—6 atomach wegla, B! i B? ozna-
oczaja atomy wodoru lub grupy -OH, nie stanowigc
obu grup OH -réwnoczesnie, lub mazem oznaczaja
wigzanie C—C, Ar oznacza rodnik fenylowy, ewen-
tualnie podstawiony jednym lub kilkoma atomami
chlorowca i/lub grupami_alkilowymi i/lub alkoksy-
lowymi o 1—4 atomach wegla, oraz ich dopuszczal-
nych farmakologieznie soli addycyjnych z kwasami
i czwartorzedowyeh soli amoniowych.

Zwigzki te wykazwjg cenne wlasciwosci farma-
kologiczne. Sg one dobrze znoszone przez organizm
ludzki i odznaczajg sie szczegdlnie dzialaniem uspa-
kajajgcym, ponadto dzialaniem potegujagcym mnar-
koze, nasennym, usypiajagcym, adrenolitycznym,
antyhistaminowym, serotoninolitycznym i rozkurczo-
wym. W zwigzku z tym mozna je stosowaé jako
leki, a réwniez jako produkty posrednio w wytwa-
rzaniu innych lekéw.

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pipery-
dyny o wzorze 1, oraz ich fizjologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych .z. kwasami i czwarto-
rzedowych soli amoniowych, polega wedlug wy-
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nalazku na tym, ze zwigzek o wzorze 2, w kt6-
rym Z i A majag wyzej podane znaczenie poddaje
sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktorym M
oznacza grupe MgHal lub atom metalu alkalicznego
zwlaszcza litu i otrzymany zwigzek o wzorze 1
ewentualnie poddaje sie przeksztalceniom takim,
jak przylaczenie wody lub wodoru do ewentualnie
obecnego wigzania podwéjnego w poltozeniu —3(4)
pierscienia pirydynowego, odszczepienie wody ze
zwigzku 3- lub 4-hydroksypiperydynowego w celu
uzyskania zwigzku piperydynowego wykazujacego
wigzanie podwo6jne w potozeniu —3(4), odszczepie-
nie rodnika acylowego z grupy N-acylowej w celu
uzyskania wolnej grupy —INH, acylowanie wolnej
grupy —NH do odpowiedniej grupy N-acylowej,
dzialanie kwasem lub $rodkiem czwartorzedujacym
w celu uzyskania farmakologicznie dopuszczalnej
soli addycyjnej z kwasem lub czwartorzedowej soli
amonowej, uwolnienie- zasady o wzorze 1 z jej soli
addycyjnej z kwasem, rozdzielenie mieszaniny ra-
cematéw na poszczegblne racematy i/lub rozdzie-
lenie racematu ‘na‘jego' enancjomery. Piperydomy
o wzorze 2 ofrzymuje sie, mp. przez reakcje pipe-
rydonu-4 z halogenkiem o wzorze Z-A-Hal. Ko-
rzystnie jako zwigzki metaloorganiczne o wzorze 3
stosuje sie fenylolit, chlorek, bromek lub jodek fe-
nylomagnezowy oraz odpowiednie zwigzki o0-, m-

i p-tolilo- jak i c-, m- i p-metoksyfenylowe.

| Zwigzki o wzorze 2 wprowadza sie z reguly
w reakcje z zwigzkami metaloorganicznymi o wzo-
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rze 3 dodajac powoli mitryl lub piperydon w roz-
tworze lub w postaci stalej do moztworu zwigzku
metaloorganieznego, ewentualnie podczas oziebiania,
po czZym mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ ewen-
tualnie do 'wrwenia, az do zakoriczenia realkcji. Jako
rozpuszczalniki stosuje sie w pierwszym rzedzie
etery, takie jak eter dwuizopropylowy, lub cztero-
wodorofuran, dalej anizol, eter dwubenzylowy,
dioksan, weglowodory, np. benzen, toluen lub chlo-
rowane weglowodory, takie jak chlorek metylenu,
wyisge etery lub weglowodory oraz mieszaniny tych
rozpuszezalnikéw. Czesto zaleca sie¢ dodatek nie-
organicanych soli, jak bromek magnezu lub chlorek
miedz (I).

Cazas reaiccji i temperatura nie majg decydujgcego
znaczenia jednakze ewykle reakcje prowadzi  sie
w temperaturze od 0° do temperatury wrzenia sto-

rozpuszczalnika i po ogrzewaniu w ciggu

SoOWanego s
o “/f—m,“%’wﬁnm 4—6 godzin reakcja jest zaloori-

-..czona. Otrzymang mieszanine hydrolizuje sie, np. za
pomocyg wody, rozcieficzonego kwasu lub roztworu
chlorku amonu i wyodrebnia zasade lub jej s6l.
Otrzymane pochodne N-acylopirazylowe, w ktérych
grupa acylowa wawiera zwhaszcza 1—10 atomoéw
wegla, ‘mozna przeksztalcié w pochodne pirezolu
niepodstawione w polowuu 1 piericienia pirawzolo-
wego. - Hydrolize mozna prowadzié w &rodowisku
kwaénym, obojetnym lub alkalicznym, w tempera-
turze 0—200°C, zwlaszcza W temperaturze wrzenia
Odpowiednimi katalizatorami sg kwasy, np. kwas
solny, siarkowy, fosforowy 'lub bromowodorowy.
Jako katalizatory zasadowe stosuje sie wodorotlenki
sodu, potasu lub wapnia lub weglan sodu lub po-
tasu albo amoniak. Jako rozpusaczalniki stosuje sie
korzystnie wode, niZsze alkohole, np. metanol, eta-
nol, etery, takie jak czterowodorofuran, dioksan,
amidy, takie jak dwumetyloformamid, mitryle, takie
jak acetonitryl, sulfony, takie jak sulfon cztero-

metylenowy lub ich mieszaniny, zwlaszcza zawie- -

rajgce wode. Hydroliza zachodzi juz przy trekto-
waniu samg wodg, zwlasacza w temperaturze wrze-
nia. Czas trwania reakcji wynosi na ogét-od 1 go-
dziny do 14 dni. )

W analogiczny sposéb mozna grupy N-acylowe
usuwaé réwniez przez alkoholize, amonolize, ami-
nolize. . -

Otrzymang pochodng 3,4-dehydro-piperydyny
o wzorze 1 (B! i B®* tworza razem wigzanie C—C)
mozna hydrolizowaé, przy czym otrzymuje si¢ zwig-
zek 3-hyrokeylowy o waorze 1 (B! =OH, B®=H),
ewentualnie zwigzek 4-hydroksylowy o wzorze 1,
w ktérym B!, =H, B*= OH.

Pochodne 3-hydroksylowe otrzymuje sie np. przez
dzialanie B,H; na pochodng 3,4-dehydro-piperydyny
i utlenianie ofrzymanego organicznego zwigzku boru
(wzér 1, lecz BH, wystgpuje zamiast B!) alkalicz-
nym roztworem H,O, lub nadkmwasem. Moina wpro-
wadzaé dwuboran do roztworu pochodnej 3,4-de-
hydro-piperydyny lub wytwarza ei¢ do in situ. Na
przykiad kompleksowy wodorek boru, teki jak

NaBH, lub ILiBH, i kwas Lewis’'a, np. zwigzek .

kompleksowy eteru i BCl,, BF; lub AlCl,, dodaje
si¢ do roztworu zwigzku 3,4-dehydro w obojetnym
rozpuszezalniku, tekim jak czterowodorofuran, eter
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dwumetylowy glikolu dwuetylenowego lub eter
dwumetylowy glikolu tréjetylenowego w tempera-
turze od —80° do temperatury wrzenia rozpuszczal-
nika i odszczepia, ewentualnie po rozlozeniu nad-
miaru kompleksowego wodorku wodg, utworzony
zwxazek organiczny boru za pomocg H,O; z doda-
niem zasady, takiej jak Wwodorotlenek sodu, w tem-
peraturze 20—60°. Zamiest dwuboranu mosna ebo-
sowaé¢ alkiloglin, ktéry moina w analogiezny epo-
s6b przeprowadzi¢ w zwigzek addycyjny i poddaé
utleniajgcemu odszczepianiu.

Pochodne 4-hydroksy-piperydyny otrzymuje sxe,
np. z zwigzkéw 3,4-dehydro, przez przylaczenie
w podwéjnym wigzaniu 3(4) chlorowcowodoru (np.
przez dzialanie HBr w kwasie octowym, w tempera-
turze 0—30°) i’ otrzymany zwigzek 4-chlorowcowy
bez wyodrebniania hydrolizuje sie, przez traktowa-
nie wodg lub zasads. '

Zwigzek o wzorze 1 z wolng grupg NH przepro-
wadza sie za pomocg $rodka acylujgcego w po-
chodng acylowy. Jako $rodki acylujgce stosuje
sie¢ zwlaszcza odpowiednie halogenki, np. chlorek
acylu lub bromek acylu i hezwodniki, mieszane
kwasu weglowego np. weglan acetylo-etylowy lub
ketony. Acylowanie prowadzi si¢ korzystnie w roz-
tworze lub zawiesinie w organicznym rozpuszczal-
niku.

Jako obojetny rozpuszczalnik stosuje sie, np. wode,
alkohole, zwlaszcza metanol lub etanol, etery, np.
eter etylowy, caterowodorofuran, dioksan, weglowo-
dory, np. benzen, chlorowcoweglowodory, np. 1,2-
-dwuchlorooctan lub chlorobénzen, estry, np. octan
etylu, nitryle, np. acetonitryl. Reakcje acylowania
prowadzi sie korzystnie w temperaturze —5°C
do 40°C, zwlasacza 'w &rodowisku bezwodnym, np.
whraplajgc halogenek acylowy w temperaturze 0°
do bezwodnego roztworu zwigzku Wwyjéciowego
w pirydynie. Reakrja trwa od 1 godziny do 4 dni.

-Jezeli jako érodek acylujacy stosuje sie bezwodnik
kwasowy, to chlorowodorek mwigzku wyjéciowego
zawierajacego grupe- NH, po dodaniu obliczonej
iloéci octanu sodowego, mozna acylowaé w roz-
tworze wodnym lub w postaci zawiesiny w tem-
peraturze 40—680°C. Jezeli nadmiar bezwodnika sto-
suje sie jako rozpuszczalnik, to realkcje modna czesto *
przyspieszyé przez dodanie stezonego kwasu siar-
kowego.

Jako $rodki acylujgce moima ‘tez korzystnie sto-
sowaé esbry metylowe odpowiednich kwaséw. Re-
akcje prowadzi sie w jednym z wyzej podanych
rozpuszczalnikéw lub w nadmiarze estru, korzystnie
w temperaturze —20 do*100°C.

Jezeli jako Srodek acylujacy stosuje sie ketony,
wéwcezas keton wkrapla sie do wodnej zawiesiny
zwigzku wyjsciowego zawierajacego grupe HN, chio-
dzgc zawiesine lodem. Korzystniej jest jedmak pro-
wadzié¢ reakcje w onganicznym nozpuszczalniku,
w podwyzszonej temperaturze, np. wkreplajgc ke-
ton do wrzgcego rozfworu zwlazku wyjéciowego
w chlorku etylenu.

Otrzymane eposobem wediug wy.nnlawku pochod-
ne piperydyny o 'wzorze 1 moéna przeprowadzaé
w znany sposéb w eole addycyjne 2z kwasami, two-

" rzacymi sole fizjologicznie dopuszczalne. Jako kwasy
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stosuje sie¢ kwasy organiczne lub nieorganiczne, np.
alifatyczne, alicykliczne, aralifatyczne, aromatyczne
lub heterocykliczne, jedno- lub wielozasadowe lowa-
sy karboksylowe lub sulfonowe, takie jak kwas .
mréwkowy, octowy, propionowy, piwalinowy, dwu-
etylooctowy, saczawiowy, malonowy, bursztynowy,
pimelinowy, fumarowy, maleinowy, miekowy, wi-
nowy, jablkowy, kwasy -aminokarboksylowe, sulfa-
minowy, benzoesowy, salicylowy, fenylopropionowy,
cytrynowy, glukonowy, askorbinowy, izonitynowy,
kwas metano- lub etanosulfonowy, dwuetanosulfo-
nowy, f-hydroksyetanosulfonowy, benzenosulfonowy,
p-toluenosulfonowy, naftaleno-mono- i dwusulfono-
wy, siankowy, azotowy, chlorowcoweglowodorowy
jak chlorowodorowy lub bromowodorowy, lub
kwasy fosforowe, jak ortofosforowy. Wolne zasady
0 wzorze 1 mozna ewentualnie otrzymywaé z ich
soli /przez dzialanie mocnymi zasadami, takimi jak
wodorotlenek sodu lub potasu lub weglan sodu lub.
potasu.

Zasade o wzorze 1 mozna przeksztalcaé przez
traktowanie $rodkiem cawartorzedujgcym w odpo-
wiednie czwartorzedowe sole amoniowe.

Do czwartorzedowania nadajq sie¢ np. srodki alki-
lujgce, w ktérych grupa atkilowa zawiera 1—8 ato-

méw wegla, np. chlorek, bromek lub_jodek metylu,

~niarczan dwumetylu, chlorek, bromek lub jodek
etylu, sianczan dwuetylu, chlorek, bromek lub jodek
propylu, izopropylu i n-butylu. Reakcje prowadzi
sie w warunkach opisanych w literaturze, np. przez
reakcje W obojetnym rozpuszezalniku, takim - jak
eter lub mizszy alkohol, w temperaturze 0—i100°C.

W przypadkach, gdy zwigzki o wzorze 1, maja
centrum asymeiryczne, zwykle wystepujg one w po-
staci racemicznej. Jezeli wykazuja dwa lub kilka
centré6w asymetrii, wéwczas w wyniku syntezy
otrzymuje sie maogél mieszanine racematéw, z kit6-
rej poszczegllne racematy w czystej postaci wy-
dziela sie przez kilkakrotna krystalizacje z odpo-
wiednich rozpuszczalhikéw. Takie racematy mozna
rozdziela¢ mechanicznie lub chemicznie na dch
optyczne antypody. .

Koreystnie, z racemicznej mieszaniny otrzymuje
sie przez. reakcje z optycznie czynnym &rodkiem
rozdzielajagcym diastereomery. Na przyklad sél dia-
stereomeryczng zasady 0 wzorze 1 mozma wytwo-
rzyé przez reakcje z optycznie czynnymi kwas8mi,
takimi jak kwas D- i L-winowy, dwubenzoilo-D-
i L-winowy, dwuacetylo-D i -L-winowy, -kamforo-
sulfonowy, D- i L-migdalowy, D- i L-jablikowy lub
D- i L-mlekowy. R6Znica w rozpuszczalnodci otrzy-
manych diastereomeréw pozwala mna selektywna
krystalizacje jednej z form i regeneracj¢ kazdora-
zowo optycznie czynnego zwigzku 1 z mieszaniny.
Optycznie czynne zwigzki mozna tez otrzymaé wy-
Zej opisanymi metodami, stosujgc zwigzki wyjscio-
we juz optyczmie czynne.

Nowe zwigzki o wzorze 1 iflub ich fizjologicznie
dopusazczalne sole addycyjne z kwasami ewentualnie
czwartorzedowe sole amoniowe Ww mieszaninie
z stalymi i/lub pélcieklymi noénikami tworzg pre-
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paraty stosowane w medycynie luddkiej i wete-
rynaryjnej.
Podany nizej przyklad objasnia sposéb wedlug
wynalazku.
Przyklad. Do réztworu bromku fenylomagne-
zowego otrzymanego z 2,4 g magnezu i 16 g bro-

‘mobenzenu w 100 ml eteru wkrapla sie roztwér

20,7 g 1-(2-)5-metylo-pirazolilo-3(-etylo)-piperydo-
nu-4 otrzymanego z 4-piperydonu i 3-(2-chloroetylo)-
-5-metylopirazolu w 200 ml eteru i mieszajac ogrze-
wa do wrzenia w ciggu 1 godziny. Nastepnie roz-
klada sie kompleks rozciericzonym kwasem siarko-
wym, oddziela faze wodng i ogrzewa ma laZni pa-
rowej w ciggu 1 godziny i po oziebieniu alkalizuje
wodorotlenkiem sodowym, ekstrahuje benzenem, od-
parowuje, oczysacza i chromatografuje, ofrzymujgc
1-(2-)5-metylo-pirazolilo-3(-etylo)-4-fenylo-3,4-dehy-
dro-piperydyme o temperaturze topnienia 68°.

A Zastrzenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pipery-
dyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym Z oznacza
grupe 1,3-benzodwuoksolilowg-5 lub grupe pirazo- .
lilowg-3, pirazolilowa-4, pirazolilowg-5 lub tiazo-
lilowg-5, ewentualnie podstawiong jednym lub kil-
koma rodnikami alkilowymi zawierajgcymi do
4 atom6w wegla, i/lub grupa N-acylowa, A ozna-
cza prosty lub rozgaleziony rodnik alkilenowy,
o 1—6 atomach wegla, B! i B* oznaczaja atomy

‘wodoru lub grupy OH mie stanowigc obu grup OH

réwnoczeénie lub razem oznaczaja wigzanie C—C,
Ar oznacza rodnik fenylowy, ewenturalnie podsta-
wiony jednym lub. kilkoma atomami chlorowca
i/lub grupami alkilowymi i/lub alkoksylowymi,
o 1—4 atomach 'wegla, oraz ich farmakologicznie
dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami i czwar-

h-soli amoniowych, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2 w ktérymn Z 1 A majg wyzej
podane znaczenie poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o wzorze 3 w ktérym M oznacza grupe HgHal lub
atom metalu alkalicznego zwlaszcza litu a Hal
oznacza chlor, brom lub jod i tak otrzymamy zwia-
zek o wzorze 1 ewentualiiie poddaje si¢ przeksztal-

. ceniom takim, jak przylgaczenie wody lub wodoru

do ewentualnie obecnego wigzania podwdjnego
w polozeniu —3(4) - pierdcienia pirydynowego, od-

. szczepienie wody ze zwigzku 3-'lub 4-hydroksypipe-

rydynowego w celu uzyskania zwigzku piperydy-
nowego wylkazujgcego wigzanie podwéjne w po-
lozeniu —3(4), odszczepienie rodnika acylowego
z grupy N-acylowej w celu uzyskania wolnej grupy
—NH, acylowanie wolnej grupy —NH do odpo-
wiedniej grupy N-acylowej, dzialanie kwasem lub

. Srodkiem czwartorzedujgcym w celu uzyskania far-

malkologicznie dopuszczalnej soli addycyjnej z kwa-
sem cawartorzedowej soli amoniowej, uwol-
njenie zasady o wzorze 1 z jej soli addycyjnej, roz-
dzielenie mieszaniny racematéw na poszczegélne ra-
cematy i/lub rozdzielenie racematu na jego enan-
cjomery. .
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