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BOEHRINGER MANNHEIM GMBH, Mannheim-Waldhof, Saksan Liittotasavalta

Piperidiinijohdannaisten valmistusmenetelmd -
Férfarande f&r framstdllning av piperidinderivat

Kyseessd oleva keksint8 koskee menetelmdd, jonka avulla voidaan

valmistaa piperidiinijohdannaisia, joiden yleinen kaava on I

HN CH2—01 '__‘ (1)
jossa

R merkitsee vetyd, halogeenia, alempaa alkyyliryhmdd, alempaa alkoksi-
ryvhmdd tai nitroryhmiid,

ja ndiden suoloja epdorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa.

On havaittu, ettd uudet kaavan I mukaiset yhdisteet ovat tdrkeitd
maseuttisia ominaisuuksia, jotka esimerkiksi wvaikuttavat allergisuut-
ta ehkdisevdsti tai vaikuttavat verenkiertoon (esimerkiksi hypoten-
siivisesti), tai keskushermostoa lamaavasti. Siten saadaan esimerkik-
si kaavan I mukaisten yhdisteiden reagoidessa l-bromi-3-kloori-
propaanin kanssa vastaavia 3- (4-fenoksimetyyli-piperidiino)-propyyli-

klorideja, ja ndiden reaktiosta adeniinin kanssa saadaan antialler-



gisesti wvaikuttavia 9—13-(4—fenoksimetyyli-piperidiino)-propyyli7~

adeniineja.

Keksinndn mukaiset, kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelmidt

———

ovat tunnetut siitd, ettd

a) hydrataan fenoksimetyylipyridiinijohdannaista, jonka yleinen

kaava on II
e '~§:'R
ﬁr Q}CH2-O-<z_;/\ _ (IT)

jossa
R merkitsee samaa kuin edelld on ilmoitettu, tai jotakin sen happo-

additiosuolaa, tai

b) hydrolysoidaan happamassa tai emiksisessd vdliaineessa N-substi-
tuoitua 4-fenoksimetyylipiperidiinijohdannaista, jonka yleinen kaava
on IIT

o —

Vs R
Vo on /4 }s
R'=C-N H,-0-{" - (III)
" \W->>C 2 <:__/
0]
jossa

R merkitsee samaa kuin edelld on ilmoitettu ja R' tarkoittaa mahdol-
lisesti substituoitua alempaa alkyyli- tai aryylijdidnndstd tai alem-
paa alkyylioksi- tai aryylioksijd&d@nndstd, tai

c) annetaan piperidiinijohdannaisen, jonka yleinen kaava on IV

VA
HN >—CH2X (IV)

tai jonkin sen happoadditiosuolan reagoida bentseenijohdannaisen

kanssa, jonka yleinen kaava on V
/. . R
Y‘<‘>/ (V)

R merkitsee samaa kuin edelld, jolloin toinen jiinndksistd X ja Y

jossa

merkitsee hydroksiryhmdd ja toinen reaktiokykyistd j&d&nndsti,



ja saadut emikset muutetaan haluttaessa happoadditiosuoloikseen, tai

suoloista vapautetaan halutut emdkset.
Halogeeniatomeina tulevat kyseeseen fluori, kloori ja bromi.

Reaktiokykyisind jddnndksind X ja Y voivat olla kloori- tai bromi-

atomi, mesyylioksi- tai tosyylioksiryhmd.

Substituentin R tai R' alemmat alkyyliryhmit voivat olla suoraketjui-
sia tai haarautuneita ja ne voivat sisdltdd 1-6 hiiliatomia, mieluim-
min 1-4 hiiliatomia. Alemmat alkoksiryhmidt sisdltdvat 1-4 hiili-

atomia.

Paitsi esimerkeissd mainittuja yhdisteitd ovat kyseessd olevan keksin-
non kohteena erityisesti kaikki ne aineet, joissa esiintyy jokainen
mahdollinen esimerkeissd mainittujen subsituenttien kombinaatio.
Kaavan II mukaisten yhdisteiden hydraus tapahtuu tarkoituksen mukai=~
sesti jossakin orgaanisessa liuottimessa, jossa on protoonikatalyysi,
esimerkiksi halogeenivetypitoisessa alemmassa alkoholissa, etupddssi
metanolia sisdltdvdssd kloorivetyliuoksessa, tai etikkahappoliuokses-
sa, jossa on mukana jalometallikatalysaattori, esimerkiksi platinaka-
talysaattori, etupddssd platinadioksidi, lampttilavdlilli lO-SOOC,
etupddssd huoneenldmmdssd ja vetypaineessa 0,5-5 atmosfddrid, etupdis-
sd atmosfddrin paineessa.

Kaavan III mukaisten yhdisteiden hydrolyysi tapahtuu tarkoituksen
mukaisesti jossakin orgaanisessa liuottimessa kuten alemmassa alkoho-
lissa, etupddssd metanolissa tai etanolissa, tai jossakin syklisessi
eetterissd kuten esimerkiksi dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa,
ja liucksessa on mukana mineraalihappoa tai ylim#d&rid alkalihydroksi-
dia ja l&mp&tila on 20°C:en ja pystyjddhdyttdjin limpdtilan vélillé.

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan V mukaisten yhdistei-
den kanssa tapahtuu tarkoituksen mukaisesti alkalisessa vdliaineessa,
esimerkiksi alemmassa alkoholissa, jossa on mukana alkalihydroksidia
tai alkalialkoholaattia, ja reaktion lémpdtila on 20°C:en ja pysty-
j&3dhdyttdjén lampdtilan vi1illi.

Seuraavissa esimerkeissd kuvataan keksinn®n mukaisten yhdisteiden
valmistamista ldhemmin.



Esimerkki 1
4-fencoksimetyyli-piperidiini

I variantti:

Seosta, jossa on 18,5 g (0,1 moolia) 4-fenoksimetyyli~pyridiiniid,
250 ml metanolia, 250 ml 3 N kloorivetyhapon metanoliliuosta ja 2 g
platinadioksidia, ravistellaan huoneenldmmdssd 1 atm. vetypaineessa.

Kun vetyd on kulunut laskettu m&drd, suodatetaan katalysaattori eril-

leen, suodos haihdutetaan vakuumissa ja jdann®ds kiteytetddn uudelleen
etanolista. Saadaan 12,0 g 4-fenoksimetyyli-piperidiini-hydroklo-
ridia (53 % teor.) sp. 218-219°C. Vapaa emds saadaan kdsittelemidlld

natronlipedn vesiliuoksella.

LihtSaineena kdytettyd 4-fenoksimetyyli-pyridiinid saadaan seuraavas-

ti:

Seosta, jossa on 37,0 g (0,25 moolia) 4-hydroksimetyyli-pyridiini-
hydrokloridia ja 150 ml tionyylikloridia, kuumennetaan 2 h pystyjddh-
dyttdjdn kanssa., J&ddhdyttyd lis&dtHddn 250 ml bentseenid, suodatetaan

ja pestddn sakka bentseenilli.

Saadaan 32,0 g 4-kloorimetyyli-pyridiini-hydrokloridia (76 % teor.),
sp. 171-172°.

Liuokseen, jossa on 3,5 g (0,15 moolia) natriumia 100 ml:ssa metanolia
lisdtddn 14,1 g (0,15 moolia) fenolia, haihdutetaan kuiviin, lisdtd&n
50 ml N,N-dimetyyliformamidia ja 8,2 g (0,05 moolia) 4-kloorimetyyli-
pyridiini-hydrokloridia ja kuumennetaan 20 h limp6tilassa 100°C.
Jddhdyttyd lis&tddn eetterii, pestdidn laimealla natronlipedlld ja
vedelld, kuivataan natriumsulfaatin avulla,haihdutetaan kuiviin ja

tislataan vakuumissa.

Saadaan 8,2 g 4-fenoksimetyyli-pyridiinii (88 % teor.), k.p.o 1=
115-117°c. '

II variantti:

Seosta, jossa on 22,0 g (0,075 moolia) N-bentsoyyli-4-fenoksi-
metyyli-piperidiinid, 25 ml 10 N natronlipedd ja 175 ml etanolia,
kuumennetaan 18 h pystyji&hdytt4djsdn kanssa. TH&mén jdlkeen haihdute-
taan vakuumissa kuiviin, liuotetaan j&innds eetteriin, pestddn vedel-
14, kuivataan natriumsulfaatin kanssa ja haihdutetaan liuotin pois.



Saadaan 12,0 g 4-fenoksimetyyli-piperidiinid (84 % teor.), sp.
42-43°C

LadhtOmateriaalina kaytettyd N-bentsoyyli-4-fenoksimetyyli-piperidii-

nid valmistetaan seuraavasti:

Seosta, jossa on 135,0 g N~bentsoyyli-4-hydroksimetyyli-piperidiinid
(sp. 83-85°C, sitd saadaan 4-hydroksimetyyli~piperidiinistd ja bentso-
yylikloridista; 4-hydroksimetyyli-piperidiinid saadaan hydraamalla
4-hydroksimetyyli-pyridiini&d metanolissa 140°C:ssa ja 200 atm., vety=-
paineessa ja liuoksessa on mukana ruteniumoksidia. K.pP.qg4t 126-130°C,
Sp. 55-560C) 90 ml tionyylikloridia ja 900 ml kloroformia kuumennetaan
4 h pystyjddhdyttdjdn kanssa. Sen jélkeen.lisétéﬁn jdissd jdshdyttiden
vettd, pestdidn orgaaninen faasi natriumbikarbonaattiliuoksella neutraa-
liksi, kuivataan natriumsulfaatin kanssa ja haihdutetaan kuiviin.
Saadaan 132,0 g N-bentsoyyli-4-kloorimetyyli-piperidiinid (90 % teor.),
sp. 68-70°C.

Seokseen, jossa on 28 ml 30-prosenttista natriummetanolaattiliuosta
ja 50 ml metanolia, lisdtd&n 14,1 g (0,15 moolia) fenolia,haihdute-
taan vakuumissa kuiviin, otetaan j&dinn®s 120 ml:aan N,N-dimetyyli-
formamidia, lis&tddn 35,5 g (0,15 moolia) N-bentsoyyli-4-kloorimetyy-
li-piperidiinid ja sekoitetaan 12 h limp&tilassa 60-70°C. Jaihdyt-
tyd lisdtddn eetterid, pestddn vedelld ja laimennetulla natronlipe&dl-
14, kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan vakuumissa
kuiviin. 0Oljymidinen jiddnnds hierretiin eetteri/ligroiini-seoksen
kanssa. Saadaan 23,0 g N-bentsoyyli-4-fenoksimetyyli-piperidiinii
(52 % teor.), sp. 95-96°C.

ITII variantti:

Liuokseen, jossa on 28 ml 30-prosenttista natriummetanolaattiliuosta
ja 50 ml metanolia, lisdtd&n 14,1 g (0,15 moolia) fenolia, haihdu-
tetaan vakuumissa kuiviin, lis&td3n 50 ml N,N-dimetyyliformamidia

ja 7,8 g (0,05 moolia) 4-kloorimetyyli~piperidiini-hydrokloridia

ja ldmmitetddn 18 h lampStilassa 70-80°C. JHdhdyttyd lisdtiin eet-
terid, pestddn vedelld ja laimennetulla natronlipe&lld, kuivataan
natriumsulfaatin kanssa ja haihdutetaan vakuumissa kuiviin. Saadaan
3,1 g 4—fenoksimetyyli—piperidiinié (32 % teor.), sp. 41-42°.



Liht8aineena kidytettyd 4-kloorimetyyli-piperidiini-hydrokloridia

saadaan seuraavasti:

Liuokseen, jossa on 58 ml tionyylikloridia 250 ml:ssa kloroformia,
tiputetaan liuos, joka sisdltdd 45 g (0,39 moolia) 4-~hydroksimetyyli-
piperidiinid 200 ml:ssa kloroformia. Sekoitetaan 1 h pystyjddhdytta-
j&n kanssa ja haihdutetaan sitten vakuumissa ja hierretddn ja&nnds

eetterin kanssa.

Saadaan 54,2 g 4-kloorimetyyli-piperidiini-hydrokloridia (88 % teor.),
sp. 130-132°.

Esimerkki 2

4- (2-nitro-fenoksimetyyli)-piperidiini

Seosta, jossa on 23,0 g (0,2 moolia) 4-hydroksimetyyli-piperidiinid,
31,5 g (0,2 moolia) 2-kloori-nitrobentseenii, 11,8 g (0,21 moolia)

kaliumhydroksidia ja 200 ml dioksaania, kuumennetaan 3 pdividd lampS-

tilassa 7OOC. Haihdutetaan vakuumissa kuiviin, otetaan jddnnds eet—
teriin, pestddn vedelld, uutetaan laimennetulla suolahapolla, tehd&dé&n

uute alkaliseksi ja uutetaan vesiseos eetterin avulla.

Kun liuotin on haihdutettu pois, saadaan 10,5 g 4~ (2-nitro-fenoksi-
metyyli) -piperidiinii (22 % teor.), k.p.y 5, = 130-132°C.
’

Esimerkki 3
Analogisesti esimerkin 1 II variantin kanssa saadaan hydrolysoimalla

seuraavista ldhtdaineista vastaavat lopputuotteet:

Lihtdaineyhdiste Sp.OC Lopputuote K.p.OC Sp.o
0,01

N-bentsoyyli-4- (2-bromi- Olijy 4~ (2-bromi-fencksi- 142-144 -

fencksimetyyli) -piperidiini metyyli) -piperidiini .

N-bentsoyyli-4- (2-kloori- 95-97 4- (2-kloori-fenoksi- 130-133 -

fencksimetyyli) -piperidiini metyyli) -piperidiini

N-bentsoyyli-4- (3-kloori- 013y 4- (3-kloori-fencksi- 132-134 -

fencksimetyyli) ~piperidiini metyyli)-piperidiini

N-bentsoyyli-4- (4-kloori- 103-104 4- (4-kloori-fencksi- 129-131 48-50

fenoksimetyyli) -piperidiini metyyli) -piperidiini .

N-bentsoyyli~4- (2-fluori- 112-114 4- (2-fluori-fenoksi- 118-120 -

fencksimetyyli) -piperidiini metyyli)-piperidiini

N-bentsoyyli-4- (4-fluori- 74-76 4~ (4-fluori-fenoksi- 116-118 35-37

fenoksimetyyli) -piperidiini metyyli) -piperidiini



Lihtdaineyhdiste sp.°c
N-bentsoyyli-4- (2-metoksi- 96-98
fenoksimetyyli)-piperidiini
N-bentsoyyli-4- (3-metoksi~ Oljy
fenoksimetyyli)-piperidiini
N-bentsoyyli-4-(4-metoksi- 97-98
fenoksimetyyli)-piperidiini
N-bentsoyyli-4- (2-n-butoksi- Ol3jy
fencksimetyyli) ~piperidiini
N-bentsoyyli-4- (2-metyyli- 92-94
fencksimetyyli) -piperidiini
N-bentsoyyli-4- (3-metyyli- 81-82
fenoksimetyyli)-piperidiini
N-bentsoyyli-4- (4-metyyli- 118-120

fencksimetyyli)-piperidiini
N-bentsoyyli-4- (2-n-propyyli- Oljy
fencksimetyyli)-piperidiini
N-bentsoyyli-4- (2-etyyli- 013y
fencksimetyyli) ~piperidiini .
N-bentsoyyli-4-/2- (2-butyyli)~ 081jy
fencksimetyyli/-piperidiini

Patenttivaatinus

Lopputuote

4- (2-metoksi-fencksi-
metyyli)-piperidiini
4- (3-metoksi-fenoksi~
metyyli)~piperidiini
4- (4-metoksi-fenoksi-
metyyli)-piperidiini

4~ (2-n~-butoksi-fenoksi-

metyyli)-piperidiini
4- (2-metyyli-fenoksi-
metyyli) -piperidiini
4~ (3-metyyli-fencksi-
metyyli) -piperidiini
4- (4-metyyli-fencksi-
metyyli)-piperidiini
4- (2-n-propyyli-
fencksimetyyli) -pi-
peridiini

4- (2-etyyli-fencksi-
metyyli) -piperidiini
4-/2~ (2~butyyli)-
fencksimetyyli/-
piperidiini

K.p.°C

0,01
135-137
134-137
142-144
146-148
120-122
115-118

115-118

125-127

126-128

128-130

42-44

Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa piperidiinijohdannaisia,

: R
HN CH—O@
\_> 27 \=

R merkitsee vetyd, halogeenia, alempaa alkyyliryhmid, alempaa alkoksi-

joiden kaava on I

jossa

ryhmdd tai nitroryhmdd,

(I)

samoin kuin niiden suoloja epdorgaanisten ja orgaanisten hapoojen kans:

sa, tunnet tu siitd, ettd

a) hydrataan fenoksimetyylijohdannaista, jonka yleinen kaava on II

Yoo X0

(I1)



jossa
R merkitsee samaa kuin edelld on ilmoitettu, tai jotakin sen happo-

additiosuolaa, tai

b) hydrolysoidaan happamassa tai emdksisessd vdliaineessa N-substituoi
tua 4-fenoksimetyylipiperidiinijohdannaista, jonka yleinen kaava on

III
R
R'-C-N 1,0 @ (III)

"
0

jossa

R merkitsee samaa kuin edelld on ilmoitettu ja R’ tarkoittaa mahdolli-

sesti substituoitua alempaa alkyyli- tai aryylijddnndstd tai alempaa
alkyylioksi- tai aryylioksijddnnostid, tai

¢) annetaan piperidiinijohdannaisen, jonka yleinen kaava on IV

/
HN\:::}-CHZX (IV)

tai sen happoadditiosuolan reagoida yleisen kaavan V mukaisen bentsee-

R

R tarkoittaa samaa kuin edelld on ilmoitettu, jolloin toinen jdin-

nijohdannaisen kanssa

jossa

‘nbksistd X ja Y tarkoittaa hydroksiryhmdid ja toinen reaktiokykyist#
jddnnistd,
ja saadut emdkset muutetaan haluttaessa happoadditiosuoloikseen tai

halutut emdkset vapautetaan suoloista.
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