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(57)【要約】
【課題】２－アミノメチルピペリジンの調製方法を提供する。
【解決手段】本発明は、一般式（Ｉ）、

のアミノメチルピペリジンの調製方法であって、一般式（ＩＩ）、

のシアノピリジンを、場合によりＮｉ、Ｆｅ、またはＣｏ含有触媒の存在下に、かつ場合
によりアンモニアの存在下に、加圧下で水素を用いて水素化することによる方法に関する
。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）、
【化１】

のアミノメチルピペリジンの調製方法であって、一般式（ＩＩ）、
【化２】

のシアノピリジンを、場合によりＮｉ、Ｆｅ、またはＣｏ含有触媒の存在下に、かつ場合
によりアンモニアの存在下に、加圧下で水素を用いて水素化することによる方法。
【請求項２】
　温度が１０～２００℃の範囲にあり、かつ圧力が５０～３００ｂａｒの範囲にあること
を特徴とする、請求項１に記載のアミノメチルピペリジンの調製方法。
【請求項３】
　Ｎｉ、Ｆｅ、またはＣｏを含む触媒が使用されることを特徴とする、請求項１に記載の
アミノメチルピペリジンの調製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、２－アミノメチルピペリジンの調製に関する。
【背景技術】
【０００２】
　２－アミノメチルピペリジンは、医薬活性成分の製造に極めて重要なビルディングブロ
ックである。このような医薬活性成分の一つがフレカイニド（flecainide）である。
【０００３】
　フレカイニドの製造は、例えば（非特許文献１）および（非特許文献２）に記載されて
いる。
【０００４】
　２－アミノメチルピペリジンビルディングブロックを可能な最も簡単かつ最も経済的な
方法で調製する試みはこれまで十分に行われてきた。これにより、（非特許文献３）およ
び（非特許文献４）には、２－シアノピリジンから出発する調製が記載されている。しか
しながら、ここに記載された方法は２段階であり、全体の収率は理論値の２０％をわずか
に上回るに過ぎない。さらに、ここに記載されている手順の重大な欠点は、非常に高価な
貴金属触媒（例えばＰｔＯ２等）を使用することにある。また、２段階目の還元段階は酢
酸または他の鉱酸中で実施される。このようにすると、材料が腐食する危険性があるだけ
でなく、その主な欠点は、水に容易に溶解する２－アミノメチルピペリジンをその塩から
単離するために多大な労力が余分に必要となることにある。（非特許文献５）および（非
特許文献６）には、２－アミノメチルピペリジンの調製に２－アミノメチルピリジンを使
用することが記載されている。しかしながら、この場合もやはり、上述した問題および工
程上の欠点が依然として存在する。
【非特許文献１】Ｃｈｅｍ．Ｂｅｒ．、ＧＥ、第１１８巻第１１号、１９８５年、４６１
６～４６１９頁
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【非特許文献２】Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．、ＥＮ、第８０巻第９号、１９９１年、８８
７～８９０頁
【非特許文献３】ＪＡＣＳ（１９４１）、４９０頁
【非特許文献４】ＪＡＣＳ（１９４６）、１３３０頁
【非特許文献５】Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ（１９９８年、１５９７
頁）
【非特許文献６】Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．（１９９０年、７５０～５３頁）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　したがって、目的は、２－アミノメチルピペリジンを工業規模で簡単に調製することを
可能にする技術的に実施可能かつ経済的な方法を見出すことにあった。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　意外なことに、２－シアノピリジンから出発して、１段階で２－アミノメチルピペリジ
ンに到達することが可能であることがここに見出された。この変換が、高価な貴金属触媒
および追加の酸を使用することなく、かつ追加の溶媒も使用することなく簡単に実施可能
であることも見出された。したがって本発明は、一般式（Ｉ）、
【０００７】
【化１】

のアミノメチルピペリジンを調製するための方法であって、場合によりＮｉ、Ｆｅ、また
はＣｏ含有触媒の存在下に、かつ場合によりアンモニアの存在下に、一般式（ＩＩ）、
【０００８】

【化２】

のシアノピリジンを加圧下で水素により水素化することによる方法を提供する。
【０００９】
　こうすることによって、場合によりニッケルおよび／またはコバルト含有触媒の存在下
に希釈剤を用いることなく２－シアノピリジンを直接水素化することによって２－アミノ
メチルピペリジンが得られる、非常に効率的かつ経済的な２－アミノメチルピペリジンの
調製が可能になる。触媒を濾去した後は、純粋な２－アミノメチルピペリジンが得られる
ように粗生成物を蒸留する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　これは、好ましくは、１００～２００℃および５０～３００ｂａｒの圧力で実施される
。
【００１１】
［実施例］
実施例１　２－アミノメチルピリジンからの出発
　Ｒａ－Ｎｉ ５５８４を５ｇおよび２－アミノメチルピリジンを１００ｇの混合物を２
０ｂａｒの水素で処理し、次いで１６０℃に加熱した。水素圧を１８０ｂａｒに上昇させ
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、次いで、水素の吸収が完了するまで水素化を実施した。冷却および膨張(cooling and e
xpansion)後、この系に窒素を通気し、触媒を濾過により除いた。結果として得られた粗
生成物は２－アミノメチルピペリジンを９７％含んでいた。
【００１２】
実施例２　２－アミノメチルピリジンからの出発
　Ｒａ－Ｎｉ ５５８４を１０ｇおよび２－アミノメチルピリジンを１００ｇの混合物を
２０ｂａｒの水素で処理し、次いで２００℃に加熱した。水素圧を１６０ｂａｒに上昇さ
せ、次いで、水素の吸収が完了するまで水素化を実施した。冷却および膨張後、この系に
窒素を通気し、触媒を濾過により除いた。結果として得られた粗生成物は２－アミノメチ
ルピペリジンを９４．５％含んでいた。
【００１３】
実施例３　２－アミノメチルピリジンからの出発
　Ｎｉ－Ｆｅ－６６０６を５ｇおよび２－アミノメチルピリジンを１００ｇの混合物を２
０ｂａｒの水素で処理し、次いで１６０℃に加熱した。水素圧を２００ｂａｒに上昇させ
、次いで、水素の吸収が完了するまで水素化を実施した。冷却および膨張後、この系に窒
素を通気し、触媒を濾過により除いた。結果として得られた粗生成物は２－アミノメチル
ピペリジンを６７．５％含んでいた。
【００１４】
実施例４　２－シアノピリジンからの出発
　Ｎｉ－５５８４を２５ｇおよび液体アンモニアを１２７．５ｇの混合物を１００ｂａｒ
の水素で処理し、１８０℃に加熱した。水素圧を１８０ｂａｒに上昇させた後、エタノー
ル１２５ｇ中の２－シアノピリジン２５０ｇを６時間かけて添加した。水素の吸収が完了
したら、この系を冷却し、膨張させ、窒素を通気し、そして触媒を濾過により除いた。結
果として得られた粗生成物は２－アミノメチルピペリジンを５２％含んでいた。
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