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PO4L 01458

Eljaras 4-metilamino-4-fenilpiperidin eldallitasara

A taldlmény (I) altaldnos képletd 4-alkoxikarbonilamino-1-
benzil-4-fenilpiperidin elddllitédsdra alkalmas eljardasra
vonatkozik, amely szerint a (II) képletd 1l-benzil-4-cianc-4-
fenilpiperidint savas kozegben hidrolizaljak, és a hidrolizissel
kapott 1l-benzil-4-fenil-4-piperidinkarboxamidot alkalifém-
alkoxid jelenlétében brémmal reagaltatjak.

A taldlmany targyat képezi a 4-metilamino-4-fenilpiperidin

(I1) képletd vegyiuletbdl vald eldadllitasdra alkalmas eljaras is.
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A jelen taldlmany 4-metilamino-4-fenilpiperidinnek és sdinak
elB84llitasara alkalmas eljarasra vonatkozik. A 4-metilamino-4-
fenilpiperidin olyan kozbensé termék, amely terdpiasan hatasos
vegyiletek, példaul tachikinin antagonistdk el&dllitaséara
hasznadlhaté.

G. A. M. Giardina és munkatarsai szerint (Bioorg. Med. Chem.
Letters, (1996) 6, 2307-2310) a 4-metilamino-4-fenilpiperidin
hat lépésben &llithatd eld ugy, hogy l-benzil-4-piperidont
fenil-litiummal reagédltatnak, az igy kapott 1l-benzil-4-
fenilpiperidin-4-o0lt acetonitrilben kénsavval és ecetsavval
kezelik, a képzdédott 4-acetamido-l-benzil-4-fenilpiperidint
dezacetilezik, az eldallitott 4-amino-1-benzil-4-fenilpiperidint
formilezik, az igy kapott N-formil-szdrmazékot litium-aluminium-
hidriddel redukaljak, és végul az l-benzil-4-metilamino-4-
fenilpiperidint katalitikus hidrogénezéssel debenzilezik. Noha
ezen hat 1épés jé hozamokkal végezhetd el, az eljarasnak az a
hatranya, hogy ipari méretekben nehezen valdsithatd meg.
Kdzelebbrsl, a 4-metilamino-4-fenilpiperidin elddllitdsa sordn a
hat 1lépésbd&l két lépés harom napon at, visszafolyatas kodzben
végzett forraldst igényel, ami jelentdsen meghosszabbitja az
eljaras idétartamat. Emellett az eljards elsd lépése fenil-
litium alkalmazaséat foglalja magaban, ami ipari szinten jelentds
problémékat okozhat.

Most azt taldltuk, hogy kénnyen hozzaférheté kereskedelmi
termékbdsl, az l-benzil-4-cianc-4-fenilpiperidinb&l kiindulva

csupan két lépésben 4-alkoxikarbonilamino-l-benzil-4-
SSY-82 MK



Led o

fenilpiperidint &llithatunk el ugyanabban a reaktorban ("egy-
edényes" reakcid) és legaldbb 85 %-os Osszhozammal. A vegyliletet
ezutdn 4-metilamino-4-fenilpiperidinné két tovabbi lépésben
alakithatjuk, amelyeket szintén elvégezhetiink ugyanabban a
reaktorban ("egy-edényes" reakcidként).

Ily médon a jelen taldlmény egyik targya eljarés

HN\

COOAIK
dltalanos képletl 4-alkoxikarbonilamino-l-benzil-4-
fenilpiperidin el8&llitdséra, a képletben Alk jelentése 1-3

szénatomos alkilcsoport, az eljdrdsra jellemz6, hogy a

an

" ’ HZ‘@

képletl 1l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidint savas kodzegben amidda

NC

hidrolizaljuk, és az igy kapott

N—c HZ—Q (I)

0=C

NH

képletd l-benzil-4-fenil-4-piperidinkarboxamidot
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Alk-OM (IV)
altaldnos képletl alkalifém-alkoxid jelenlétében brdémmal
reagaltatjuk, a képletben Alk jelentése 1-3 szénatomos
alkilcsoport és M jelentése alkalifém.

A (II) képletd kiindulési vegyilet a kereskedelemben
hidroklorid formajaban kaphaté, amelybdél a bazist egy alkalifém-
hidroxiddal végzett semlegesitéssel konnyen felszabadithatjuk.
Az l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidint in situ &llithatjuk eld a
nitril amidda torténd hidrocliziséhez hasznalt olddszerben.

Ezt az amidda torténd hidrolizist eldnydsen kénsavval és
ecetsavval végezziik egy szerves olddszerben, eldnydsen egy
szénhidrogénben, példaul toluolban 80-100 °C-on. 4-8 6ras
melegités alatt a reakcid teljesen végbemegy, és a (III) képletid
l-benzil-4-fenil-4-piperidinkaboxamidot a szerves fazisban
kinyerhetjik és azutdn elkilonithetjik.

A (III) képletd vegyllet szerves olddszeres, példaul
toluolos oldatat eldényods esetben kézvetlenil haszndljuk fel az
(I) képletd vegylletté torténd dtrendezéd&déses lépéshez. Ezt az
dtrendezédést egy Alk-OM altalédnos képletl alkalifém-alkoxid
jelenlétében brémmal végzett reagadltatéssal valtijuk ki
ugyanabban az olddszerben. Alkalifém-alkoxidként eldnydsen
natrium- vagy k&lium-metoxidot vagy -etoxidot hasznalunk [ (IV)
altalanos képletd vegytilet, Alk = CH; vagy CzHs, és M = Na vagy
KJ].

A bromot -10 °C és + 10 °C kozotti, eldnydsen 0 °C-on adjuk
az elegyhez, és a reakcid szobahdémérsékleten 6-20 béra alatt

teljesen lejatszodik.
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Az igy kapott 4-alkoxikarbonilamino-l-benzil-4-
fenilpiperidint a reakcidelegyb&6l ugy kilonitjik el, hogy viz
hozzadadasa utdn a reakcid melléktermékeit, kilodndsen asvanyi
sbkat tartalmazd vizes fazist elvalasztjuk, és megfeleld
oldészer hozzdadasaval a reakcidterméket kicsapjuk. Amikor az
adtrendezdédés toluolban torténik, a termék kicsapasat alifas vagy
cikloaliféds szénhidrogén, példaul hexan, ciklohexan vagy
metilciklohexdn, vagy egy éter, igy diizopropil-éter vagy metil-
(terc-butil)-éter hozzdadaséaval valtjuk ki, amely olddszerekben
az (I) &ltalédnos képletl vegyllet nem olddédik.

Az (I) Altaldnos képletd 4-alkoxikarbonilamino-l-benzil-4-
fenilpiperidint nagyon magas hozammal kapjuk a (II) képletd
kiinduldsi anyagra szamitva, amely hozam rendszerint 80 %-nal
nagyobb, és igy lehetdvé teszi példaul a 4-metilamino-4-
fenilpiperidinnek és sdinak csupan négy lépésben vald
elédllitésat, amely eldallitdsi eljaras soran mind az elsé két
lépést, mind az utolsd két lépést ugyanabban a reaktorban ("egy-
edényes" reakcidként) valdsithatjuk meg.

Igy a jelen taladlmény egy masik targya eljaras 4-metilamino-
4-fenilpiperidin eldadllitasara, amelyre jellemzd, hogy

(a) a (II) képletd l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidint savas
kozegben amiddd hidrolizaljuk, és a (III) képletd 1l-benzil-4-
fenil-4-piperidinkarboxamidot brdémmal és egy alkalifém-(1-3
szénatomos alkoxid)-dal reagaltatjuk; és ezutan

(b) az igy kapott 4-(1-3 szénatomos alkoxi) karbonilamino-1-
benzil-4-fenilpiperidint fém-hidriddel redukaljuk, amely lehet

vegyes hidrid vagy Vitride® [ndtrium-bisz (2-
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metoxietoxi)aluminium-hidrid 70 %-os toluolos oldata], a
képz&ddtt l-benzil-4-metilamino-4-fenilpiperidint, adott esetben
egy sb6ja forméjadban, katalitikus redukcidéval debenzilezziik, és
az igy kapott 4-metilamino-4-fenilpiperidint szabad bazisként
vagy egyik séja formajaban elkiilonitjik, és adott esetben szabad
bazissa alakitjuk.

Az egyik nagyon elény®s megvaldsitasi mdd szerint ez
az eljaras lehetdévé teszi a 4-metilamino-4-fenilpiperidinnek és
gydgyészatilag elfogadhatd sdéinak az eldallitasat ugy, hogy az
l-benzil-4-metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidint litium-
aluminium-hidriddel vagy Vitride®-del redukaljuk, hangyasavval
vagy hidrogénatmoszféra alatt, szénhordozds palladdiumkatalizéator
vagy barium-szulfdt-hordozds palladiumkatalizator jelenlétében,
és a 4d-metilamino-4-fenilpiperidint vagy szabad béazis
forméajaban, vagy egyik sdéja, eldnydsen dioxalatja formajaban
elkiilénitjik, majd ezt a sét adott esetben szabad bidzisséa
alakitjuk.

Ezen nagyon eldnyds megvaldésitadsi mdd szerint az l-benzil-4-
metoxi-(vagy etoxi)karbonilamino-4-fenilpiperidin redukcidjat
litium-aluminium-hidriddel tetrahidrofuréanban, 20 °C és a
reakcidelegy forréaspontja kozotti hémérsékleten valdsithatjuk
meg. Amikor a redukcid teljesen végbement, a redukdldszert a
szokasos mdbdszerekkel, példaul egy kozdnséges bazis, igy
natrium-hidroxid vizes oldatéanak hozzdadéasaval elbontjuk. A
tetrahidrofuran lepédrlédsa utén az l-benzil-4-metilamino-4-
fenilpiperidint az olddszer leparlasaval kinyerhetjik és

elkilonithetjuk, vagy mas esetben az oldészer leparlasa utan egy
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oldészerben, példaul szénhidrogénben, kiildndsen toluolban
oldjuk, és az igy kapott oldatot kozvetlenil haszndlhatjuk fel a
debenzilezéshez.

Az l-benzil-4-metoxi-(vagy etoxi)karbonilamino-4-
fenilpiperidin redukcidjat Vitride®-del is végezhetjuk,
elénydsen toluolban és 70 és 105 °C kozotti, eldnydsebben 90 °C
és 100 °C kozdétti hémérsékleten, és ezutdn a reakcidelegyet az
elézbekben leirt mdédon dolgozzuk fel, azaz az l-benzil-4-
metilamino-4-fenilpiperidint kinyerjik és elkildnitjiik, vagy méas
esetben, eldénydsen toluolos oldatban kozvetlenul debenzilezziik.

Ily médon, l-ciano-1l-benzil-4-fenilpiperidin-hidrokloridbdl
kiindulva a 4-metilamino-4-fenilpiperidint 70 %$-nal nagyobb
Osszhozamban kaphatjuk.

A 4-metilamino-4-fenilpiperidint legjobb hozamokkal a
kovetkezé eljarassal kapjuk:

(a') az l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidint, amelyet a
hidrokloridjanak in situ végzett semlegesitésével allitunk eld,
94-96 %-os kénsavval és ecetsavval toluolban 80-100 °C-on
kezeljlk, és az igy kapott 1l-benzil-4-fenil-4-
piperidinkarboxamidot natrium-metoxid jelenlétében brémmal
reagéltatjuk; és ezutéan

(b') az igy eldallitott l-benzil-4-metoxikarbonilamino-4-
fenilpiperidint Vitride®-del toluolban, 90-100 °C-on redukaljuk,
az igy képzédott l-benzil-4-metilamino-4-fenilpiperidint vagy
egyik sdéjat hidrogenolizissel, példaul hangyasavval pall&dium

jelenlétében debenzilezzik, és a 4-metilamino-4-fenilpiperidint
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szabad bazis vagy egyik séja formdjédban elkiloénitijik, majd ezt a
s6t adott esetben szabad bazissd alakitjuk.

Amikor a 4-metilamino-4-fenilpiperidint egyik sdéja
formajdban kulonitjuk el, az eldényds sd a dioxaldt és a
szeszkvioxalat, adott esetben hidratéalt forméban.

A kovetkezd példdk a talalmany szemléltetésére szolgdlnak.

1. példa

Benzil-4-metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidin

(a) 1-Benzil-4-fenil-4-piperidinkarboxamid

3 kg, kereskedelemben kaphatdé l-benzil-4-ciano-4-
fenilpiperidin, 6 liter viz, 8,98 liter toluol és 1,35 kg 35 %-
0s vizes natrium-hidroxid-oldat elegyét nitrogén alatt 60 °C-on
melegitjik, majd a vizes fazist ezen a hdémérsékleten Ulepitéssel
elvalasztjuk. A toluolos fazist azeotrop desztillacidval
szaritjuk, és az igy kapott oldatot, amely l-benzil-4-ciano-4-
fenilpiperidin béazist tartalmaz, 2,83 kg 95 %$-os kénsav, 1,73 kg
jégecet és 3 liter toluol elegyéhez adjuk. A képzd&dott elegyet 6
6ran at melegitijlk, majd a melegitést leallitjuk, az elegyet 60
°C-ra hitjik, és ezen a hémérsékleten 3 liter vizet adunk hozza.
Ezt kovetden az elegyet hagyjuk szobahdémérsékletre (kb. 20 °C-
ra) hilni, majd 8,65 liter 30 %-os natrium-hidroxid-oldat és
6,75 liter viz elegyébe ontjik. A hémérséklet fokozatosan 75 °C-
ra emelkedik. A fazisokat még melegen Ulepitéssel elvalasztijuk,
és a szerves fazist vizzel mossuk, majd azeotrop desztillécidval
szadritjuk. A toluolos oldatot térfogaténak felére beparoljuk,
majd fokozatosan 60 °C-ra hitjuk, és a kristalyosodast

meginditjuk. A kristalyosodas 0 °C-ra vald hitéssel 2 6ra alatt
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teljessé valik. Az igy kapott csapadékot kiszdlrjik, mossuk és
vakuumban 60 °C-on szaritjuk. Ily médon 2,68 kg l-benzil-4-
fenil-4-piperidinkarboxamidot kapunk; op. = 117-118 °C.

[o]

Tisztasag: 99 % - hozam: 95

oo

(b) 1-Benzil-4-metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidin

2,68 kg (a) lépésben eldallitott termék 10,7 liter toluollal
késziilt és -5 °C-ra hGtott oldatdhoz keverés kodzben, 1 éra alatt
4,52 liter metanolbdél és 532 g natriumbdl késziilt, -5 °C-ra
hiitoétt natrium-metoxid-oldatot, majd, mikdzben a hémérsékletet
kb. 0 °C-on tartjuk, 1,85 kg brémot adunk. A reakcidelegyet 30
percig 0 °C-on, majd egy é€jszakadn at szobahdémérsékleten hagyjuk
4llni. Ezt kdvetden 60 °C-on vizzel mossuk. A toluolos oldatot
azeotrop desztillacidéval szaritjuk, majd az alkalmazott toluol
75 $-at ledesztillaljuk, és a maradékhoz 12 liter diizopropil-
étert adunk. Ezt az elegyet 25 °C-ra hidtjuik, majd ezen a
hémérsékleten 24 6ran &t kristalyosodni hagyjuk, és végil 0 °C-
ra hitjik. Az igy kivalt terméket kiszlrjik, diizopropil-éterrel
mossuk és vakuumban 50 °C-on szaritjuk. Ily médon 2,62 kg 1-
benzil-4-metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidint kapunk, amelynek
tisztasdga HPLC eljarassal meghatarozva 99 %. Op. = 121-122 °C.

2. példa

4-Metilamino-4-fenilpiperidin-dioxalat

(a) 1-Benzil-4-metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidin

3 kg, kereskedelemben kaphatdé l-benzil-4-ciano-4-
fenilpiperidin, 6 liter viz, 8,98 liter toluol és 1,35 kg 35 %-
os vizes natrium-hidroxid-oldat elegyét nitrogén alatt 60 °C-on

melegitjik, majd a vizes fazist ezen a hdémérsékleten lilepitéssel
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elvadlasztjuk. A toluolos fazist azeotrop desztillacidval
szaritjuk, és az igy kapott oldatot, amely l-benzil-4-ciano-4-
fenilpiperidin béazist tartalmaz, 2,83 kg 95 %$-os kénsav, 1,73 kg
jégecet és 3 liter toluol elegyéhez adjuk. A képzddott elegyet 6
6ran at melegitjik, majd a melegitést leallitjuk, az elegyet 60
°C-ra hiitjik, és ezen a hémérsékleten 3 liter vizet adunk hozza.
Ezt kovetden az elegyet hagyjuk szobahdémérsékletre (kb. 20 °C-
ra) h{lni, majd 8,65 liter 30 %-0s natrium-hidroxid-oldat és
6,75 liter viz elegyébe ontjik. A hémérséklet fokozatosan 75 °C-
ra emelkedik. A fazisokat még melegen UlUlepitéssel elvalasztijuk,
és a szerves fazist vizzel mossuk, majd szdritjuk. Ezutan -5 °C-
ra hidtjuk, és ezen a hdémérsékleten, keverés kdzben és 1 dra
alatt 4,52 liter metanolbdél és 532 g natriumbél készilt natrium-
metoxid-oldatot, és, mikdzben a hémérsékletet kb. 0 °C-on
tartjuk, 1,85 kg brémot adunk hozza&. A reakcidelegyet 30 percig
0 °C-on, majd egy éjszakadn A&t szobahdémérsékleten hagyjuk &llni,
végil 60 °C-on vizzel mossuk. A toluolos oldatot azeotrop
desztillacidéval szaritjuk, és ezt kovetden az alkalmazott toluol
mennyiségének 75 $-4t ledesztilldljuk. A maradékhoz 12 liter
diizopropil-étert adunk, és a képzdddtt elegyet 25 °C-ra hiitijlk,
majd 24 o6ran at szobahdémérsékleten hagyjuk kristdlyosodni, végul
0 °C-ra hitjik. Az igy kivalt terméket kiszlrijuk, diizopropil-
éterrel mossuk és vékuumban 50 °C-on szaritjuk. Ily médon 2,86

kg l-benzil-4-metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidint kapunk,

oo

amelynek tisztasdga HPLC eljardssal meghatédrozva 99
Hozam: 92 % az l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidin-

hidrokloridra szamitva.
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(b) 4-Metilamino-4-fenilpiperidin-dioxalat

5,54 kg Vitride® 70 %$-os toluolos oldatahoz 2,89 liter
toluolt adunk, és az elegyet 98 °C-ra melegitjiik, majd keverés
kézben 2,86 kg, (a) lépésben kapott l-benzil-4-
metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidin 1,3 liter toluollal készult
és 80 °C-ra melegitett oldatat adjuk hozza 3 6ra alatt 98-100
°C-on. Ezt kovetéen 80 °C-on 3,92 liter 5 %$-os natrium-hidroxid-
oldatot adunk az elegyhez, amelyet ezutan 55 °C-ra hagyunk
hlilni. A szerves fazist ezen a hdmérsékleten Ulepitéssel
elvalasztjuk és vizzel mossuk. A toluolos fazist 823 g hangyasav
és 8,64 liter viz elegyével extrahdljuk, igy 11,77 kg 5,5-es pH-
ju l-benzil-4-metilamino-4-fenilpiperidin-formiat-oldatot
kapunk, amelyet keverés kozben 155,2 g 5 %-os barium-szulfat-
hordozés pallddiumkatalizator és 1,35 liter sémentesitett viz 85
°C-ra eldémelegitett elegyéhez adunk. Ezutdn részletekben, még
mindig 85 °C hémérsékleten, 96,2 g 5 %$-os barium-szulfat-
hordozdés palladiumkatalizatort és 417,4 g hangyasavat adunk az
elegyhez. A képzdéddtt elegyet 12 6ran at 85 °C-on melegitjuk,
majd hagyjuk szobahémérsékletre hiilni, és 898,5 g 95 %-os
kénsavat adunk hozza. Az elegyet szlrjuk és vakuumban kb. 6,5
liter térfogatra bepadroljuk. A maradékhoz 6,5 liter 4-metil-2-
pentanont adunk, és az elegy pH-jat 30 %-os natrium-hidroxid-
oldattal 14-re &llitjuk be. A vizes féazist a fazisok
Ulepitésével elvalasztjuk, és 4-metil-2-pentanonnal ismét
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat azeotrop

desztillécidval szaritjuk. Az igy kapott oldatot 1,57 kg oxalsav

13,3 liter abszolut etanollal készult oldatdba ontjik, és a
SSY-82 MK



12

kivadlt csapadékot kiszdrjuk, etanollal mossuk, majd vakuumban 70
°C-on szaritjuk. Ily mdédon 2,77 kg 4-metilamino-4-
fenilpiperidin-dioxalatot kapunk; op. = 214-215 °C. Osszhozam az
l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidin-hidroklorid kiindulasi anyagra
szamitva: az elméleti hozam 78,5 %-a.

3. példa

4-Metilamino-4-fenilpiperidin béazis

7,5 g 4-metilamino-4-fenilpiperidin-dioxalat 30 ml vizzel
készilt oldatdhoz 20 °C-on 6,3 g ka&lium-hidroxidot és 15 ml 4-
metil-2-pentanont adunk. Az elegyet keverjik, a fazisokat
Ulepitéssel elvalasztjuk, és a vizes fazist eldntjik. A szerves
fadzist szarazra parolijuk, és az olajos maradékot 15 ml toluolban
felvesszik. A toluolos oldatot magnézium-szulfaton szaritjuk. A
szervetlen sodékat kiszlrjik, és a csapadékot 5 ml toluollal
utdnamossuk, majd a szlUrletet szarazra paroljuk. Ily mdédon 3,8 g
4-metilamino-4-fenilpiperidin bazist kapunk szintelen olaj
formajaban, amelynek tisztasdga 97 % feletti.

4. példa

4-Metilamino-4-fenilpiperidin-szeszkvioxaldt-monohidrat

2,1 kg, a 2. példa (a) lépésében kapott l-benzil-1-
metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidin 5 liter tetrahidrofuréannal
készult oldatdt a forrds hémérsékletén 4,75 liter
tetrahidrofurédn és 368,5 g litium-aluminium-hidrid elegyéhez
adjuk. A képzdédott elegyet 0 °C-ra hdtjuk, eldszor
tetrahidrofurannal higitott 368 ml vizet, majd nagyon lassan
tetrahidrofurannal higitott 368 ml 15 %$-os natrium-hidroxid-

oldatot, végiil tetrahidrofurannal higitott 736 ml vizet adunk
SSY-82 MK
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hozza. A sdbdkat szlréssel eltdvolitjuk és tetrahidrofurannal
utdnamossuk. A szerves fazisokat egyesitjik és szarazra
paroljuk. A maradékot 7 liter toluolban felvessziik, az oldatot
vizzel mossuk és utdna szarazra paroljuk. A visszamaradd olajat
12 liter acetonban oldjuk, és az oldathoz 583 g oxédlsavat adunk.
A csapadékot kiszUrjik, majd 14 liter metanolban koézvetlenul
felhasznaljuk. Az elegyhez 280 g 5 %$-os szénhordozdés, 50 % vizet
tartalmazé pallddiumkatalizatort adunk. A képzd&dott elegyet 45
°C-on kdrnyezeti nyomason 24 6ran &t hidrogénezziik, majd 3,36
liter viz hozzdadadsa utédn 30 percig visszafolyatéds kdzben
forraljuk. Az elegyet ezt kovetden ezen a hémérsékleten szlrjuk,
a metanolt desztillédcidéval eltévolitjuk, és a lényegében vizes
fazist 95 °C-ra melegitjiik. Ezutén 1,4 liter n-butanolt adunk
hozz4a, mikdézben a hémérsékletet 95 °C-on tartjuk. Az elegyet
forrasig melegitijik, majd 20 °C-ra hitjuk. A kivalt csapadékot
kiszlrjuk, butanol:viz = 9:1 térfogataranyli eleggyel mossuk és
vakuumban 60 °C-on szaritjuk. Igy 1,34 kg 4-metilamino-4-
fenilpiperidin-szeszkvioxaldt-monohidrétot kapunk; op. = 252-254
°C (kapillarisban meghatérozva).

5. példa

4-Metilamino-4-fenilpiperidin-dioxalat

1,5 kg 1-benzil-l-metoxikarbonilamino-4-fenilpiperidin 8
liter toluollal készult oldatdhoz visszafolyatds mellett végzett
forralds kozben, 1 6éra alatt 7,0 liter egy mélos toluolos, 2 mol
tetrahidrofurdnnal komplexszé alakitott litium-aluminium-hidrid-
oldatot adunk. A forraldst még 1 6rén at folytatjuk, majd az

elegyet 30 °C-ra hltjuk, és nagyon lassan 675 g vizet adunk
SSY-82 MK
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hozz4&. Ezt az elegyet 20 °C-ra hitjuk, és az oldatlan anyagokat
szlréssel elvalasztijuk.

A toluolos fazist 427,3 g hangyasav és 4,47 liter viz
elegyével extrahaljuk, igy 6,05 kg l-benzil-4-metilamino-4-
fenilpiperidin-formidt-oldatot kapunk. Ezt az oldatot keveres
kézben 81 g 5 %$-o0s barium-szulfat-hordozds palladiumkatalizator
és 0,7 liter viz 85 °C-ra eldmelegitett elegyéhez adjuk. Ezutéan
részletekben 50,4 g 5 %-o0os barium-szulfét-hordozéds
palladiumkatalizatort és 219 g hangyasavat adunk az elegyhez meég
mindig 85 °C-on. Ezt kévetden az elegyet 12 éran at 85 °C-on
melegitjik, majd hagyjuk szobahémérsékletre hidlni, és 470 g 95
2-0s kénsavat adunk hozza. Ezt az elegyet szlrjik és vakuumban
kb. 3,4 liter térfogatra beparoljuk. A maradékhoz 3,4 liter
metil-2-pentanont adunk, majd a képzd&dott elegy pH-jat 30 %-os
natrium-hidroxid-oldattal 1l4-re allitjuk be. A vizes fazist a
fadzisok lilepitésével elvilasztjuk, és 4—metilf2—pentanonnal
ismét extrahaljuk. Az egyesitett szerves fézisokat azeotrop
desztillacidéval széritjuk, majd az igy kapott oldatot 0,82 kg
oxadlsav 7 liter abszolut etanollal készilt oldatdhoz adjuk. A
képz&édott csapadékot kiszlrjik, etancllal mossuk és vakuumban 70
°C-on szaritjuk. Tly médon 1,52 kg 4-metilamino-4-

fenilpiperidin-dioxalatot kapunk; op. = 214-215 °C.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Eljarés

N—C H2-© 0))

COOAIk
dltaladnos képletu 4-alkoxikarbonilamino-l-benzil-4-
fenilpiperidin eldallitdsara, a képletben Alk jelentése 1-3

szénatomos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy a

képletl l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidint savas kozegben amiddéa

ey

NC

hidrolizA&ljuk, és az igy kapott

Q@_%_@ -
0=C
_ \ v

2

képletli l-benzil-4-fenil-4-piperidinkarboxamidot egy

Alk-0OM (IV)
dltalanos képletd alkdlifém-alkoxid jelenlétében brémmal
reagaltatjuk, a képletben Alk jelentése 1-3 szénatomos
alkilcsoport és M jelentése alkalifématom.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve, hogy

a hidrolizist kénsavval és ecetsavval toluolban, 80-100 °C-on

végezzik.
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3. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve, hogy
alkalifém-alkoxidként natrium- vagy k&lium-metoxidot vagy
natrium- vagy kalium-etoxidot haszn&lunk.

4. Eljards 4-metilamino-4-fenilpiperidin és sdéinak
eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy

(a) az 1. igénypont szerinti (II) képletl l-benzil-4-ciano-
4-fenilpiperidint savas kozegben amiddd& hidrolizaljuk, és az 1.
igénypont szerinti (III) képletd l-benzil-4-fenil-4-
piperidinkarboxamidot brémmal és egy alkalifém-(1-3 szénatomos
alkoxid)-dal reagdltatjuk; és ezutan

(b) az igy kapott 4-(1-3 szénatomos alkoxi)karbonilamino-1-
benzil-4-fenilpiperidint fém-hidriddel redukaljuk, amely lehet
vegyes hidrid vagy Vitride®, és a képzdédott l-benzil-4-
metilamino-4-fenilpiperidint, adott esetben egy séja formajéban,
katalitikus redukcidéval debenzilezzik, és az igy kapott 4-
metilamino-4-fenilpiperidint szabad bazisként vagy egyik sdéja
formajéban elkulonitjik, és adott esetben szabad bazissa
alakitjuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve, hogy a
(b) 1lépésben a redukcidét litium-aluminium-hidriddel vagy
Vitride®-del, és a debenzilezést hangyasavval vagy
hidrogénatmoszféra alatt palladium jelenlétében végezzik.

6. A 4. igénypont szerinti eljéaréds, azzal jellemezve, hogy

(a') az l-benzil-4-ciano-4-fenilpiperidint, amelyet a
hidrokloridjédnak in situ végzett semlegesitésével &llitunk eld,
94-96 %-os kénsavval és ecetsavval toluolban 80-100 °C-on

kezeljik, és az igy kapott l-benzil-4-fenil-4-
SSY-82 MK



®eve ¢ L4a,

17 s

piperidinkarboxamidot natrium-metoxid jelenlétében brdémmal
reagaltatijuk; és ezutéan

(b') az igy kapott l-benzil-4-metoxikarbonilamino-4-
fenilpiperidint Vitride®-del toluolban, 90-100 °C-on reduké&aljuk,
az igy képzédott l-benzil-4-metilamino-4-fenilpiperidint wvagy
egyik s&éjat hangyasavval pallddium jelenlétében debenzilezziik,
és a 4-metilamino-4-fenilpiperidint szabad bidzis vagy egyik sdja
formajéban elkilénitjik, majd ezt a sét adott esetben szabad
badzisséd alakitjuk.

Bejelentd helyett a meghatalmazott

SSY-82 MK



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

