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Vynélez se tykd zplisobu &i&té&n{i l-amino-2,6-dimethylpiperidinu p¥ipraveného redukci 1-

-nitroso-2,6~dimethylpiperidinu.

l-amino-cis-2,6-dimethylpiperidin je jednou z kli{Zovych komponent p¥f{pravy 4-chlor-N-
=(cis-2,6-dimethylpiperidino)~3-sulfamoylbenzamidu. Tato l4tka se pou¥ivd pod generickym n&-
zvem Clopamid ve farmacii jako diuretikum.

V literatu¥e je popséno n&kolik zplsob® p¥fpravy l-amino-2,6-dimethylpiperidinu vidy re-
dukci p¥islu¥ného l-nitrosoderivdtu. Zdkladni Udaje o p¥iprav& uvedené latky popisujf nésle-
dujfici auto¥i.

C.G.Overberger a kol., J. Org. Chem. 22, 858 (1957) popisujf{ p¥ipravu l-amino-2,6-dimeth-
ylpiperidinu redukci dithioniéitanem sodnym (N325204).

C.G.Overberger a kol., J. Am. Chem. Soc. 77, 4 100 (1957) popisuji p¥ipravu l-amino-2,6-
-dimethylpiperidinu redukei lithiumaluminiumhydridem v éteru.

E.Jucker a A.Lindenmann popisuj{ p¥ipravu l~amino-2,6-dimethylpiperidinu redukc{ zinko-
vym prachem ve z¥ed&né kyselin& octové.

Izolovany produkt vSech téchto uvedenych reakci je &istén, pokud je v literatufe uvedeno,
vZdy rektifikaci, avSak parametry rektifika&nich kolon pro tuto danou rektifikaci ve zmin&né
literatu¥e uvedeny nejsou. Za pomoci GC-chromatografie bylo zji%t&no, ¥e v surovém produktu
po redukci je pfitomen vedle %ddaného l=-amino~2,6-dimethylpiperidinu (cis i trans derivdtu)
také 2,6-dimethylpiperidin. Jeho mnoZstvi podle pouZité metody redukce zna&n& kolfsd, av&ak
hraje pfi ¢iSté&ni tohoto surového produktu rektifikacf klidovou roli, nebof jeho odstran&ni
od %4daného l-amino-2,6-dimethylpiperidinu klade zna&ny ndrok na parametry rektifika&niho
za¥izeni. Technologické zvladnuti této operace by si vy¥ddalo devizové investice p¥i nékupu
d¢innych provoznich rektifikaénich aparatur z dovozu, nehled® na jejich velkou energetickou
spot¥ebu a nutnost kvalifikované obsluhy a GdrZby.

Zplisob odstranéni 2,6-dimethylpiperidinu z reakéni sm&si po redukci l-nitroso-2,6-dimeth-
ylpiperidinu bez pouZitf &istic{ metody rektifikaci ¥edi postup podle vyndlezu, ktery je za-
loZen na rozdilnosti fyzikdlnich vlastnost{ l-amino-2,6-dimethylpiperidinu a 2,6-dimethylpi-
peridinu, konkrétn& jejich disociaénich konstant. Z té&chto vyplyvd, ¥e 2,6-dimethylpiperidin
je o t¥i Yddy siln&j8{ b&z{ ne? l-amino-2,6-dimethylpiperidin a tudiZ jeho schopnost reagovat
s ldtkami kyselého charakteru je podstatné vySsi.

%plsob provedenf{ spolivd v tom, Ze se ke smdsi obou b4z, s vyhodou ve vodném prostfedi
ptid4 jakdkoli latka kyselé povahy, af organickd &i minerdlnf, v mno¥stvi odpovidajfcim mno¥-
stv{ p¥{tomného 2,6-dimethylpiperidinu a po vytvofeni aduktu obou t&chto l4tek opa&nych povah
se pak odseparuje nezreagovany zbyly l-amino-2,6-dimethylpiperidin ve velmi dobrém vyt3fku a
Cistoté&, odpovidajici kvalitou rektifjikovanému preparétu, jak bylo ov&¥eno metodou GC-chroma=-

tografie i preparativné.

Jako latky kyselé povahy, slouZfc{ k separaci 2,6-dimethylpiperidinu lze pou?it rizné
minerdlnf kyselé soli jako napf.: hydrogensiran alkalického kovu, thiosiran alkalického kovu,
ddle minerdlni kyseliny jako: kyselina sf{rovd, kyselina chlorovodikovad, kyselina fosforeéﬁé,
kyselina chloristd. PouZit lze téZ rizné organické latky kyselého charakteru jako jsou: kyse-
lina askorbov&, vinn&, citrdnovd, octovd, propionové, mraven&i, Stavelovd, miselnd, benzoové

apod.

Vlastni proces reakce se provddi.v prost¥edi protického rozpoustddla, s v¢hodou vody, )
pii -10 az +50 °c po dobu 10 az 60 minut ve vodném prostfed{ a separace l-amino-2,6-dimethyl-

piperidinu z reakéni smési se provaddi organickym rozpoulté&dlem, s vyhodou éterem.
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Tato metoda separace l-amino-2,6-dimethylpiperidinu od 2,6-dimethylpiperidinu je zvl1&st
vhodnd pro provozni Udely, nebol je po strédnce provedeni velmi jednoduchd, lze ji providét
v libovolnych mnoZstvich a neklade Z4dné ndroky na investice do zafizeni.

P¥iklady provedeni

1. X 10 g sm&si, obsahujicf 19,7 % 2,6~-dimethylpiperidinu a 78,9 % l-amino-cis-2,6-di-
methylpiperidinu rozpu$téné ve vodé (40 ml) se p¥idéd za michdni roztok askorbové kyseliny
(3,06 g v 10 ml vody) a michéd se za normdlni teploty po dobu 30 minut. Pak se reakéni smés
extrahuje éterem (3x20 ml) a po vysufeni a zahuSt&nf se ziskd 6 g l4tky, obsahujfci podle
GC-chromatografie 91,8 % l-amino=-cis~2,6-dimethylpiperidinu.

2. K 10 g smé&si, obsahujfeci 19,7 % 2,6-dimethylpiperidinu a 78,9 % l-amino-cis~2,6~-dime-
thylpiperidinu rozpu$téné ve vodé (40 ml) se p¥idd za michdni roztok hydrogensiranu sodného
monohydrétu (2,4 g v 10 ml vody) a michd se za normdlni teploty po dobu 30 minut. Pak se re-
akéni smés extrahuje éterem (3x20 ml) a po vysuSeni a zahu3téni se zisk4 7 g latky, obsahuji-

c{ podle GC~chromatografie 91,5 g aZ 96,0 % l-amino-cis-2,6-dimethylpiperidinu.
p ylpip

3. K 10 g sm&si, obsahujfcf 19,7 % 2,6~dimethylpiperidinu a 78,9 % l-amino-cis-2,6~di-
methylpiperidinu rozpu$téné ve vodé (40 ml) se pfidéd za michdni roztok pyrosif¥iditanu sodného
(3,3 g v 20 ml vody) a michd se za normd&ln{ teploty po dobu 30 minut. Pak se reak&ni smds
extrahuje éterem (3x20 ml) a po vysuSeni a zahu$téni se zisk& 7,5 g létky, obsahujici podle

GC-chromatografie 89,06 % l-amino-cis-2,6~dimethylpiperidinu.

4. X 10 g sm&si, obsahujici 19,7 % 2,6-dimethylpiperidinu a 78,9 % l-amino-cis-2,6-di-
methylpiperidinu rozpusténé ve vodé (40 ml) se p¥idd za michdni roztok vinné kyseliny (2,6 g
ve 20 ml vody) a michd se za normdlni teploty po dobu 30 minut. Pak se reakénf smés extrahuje
éterem (3x20 ml) a po vysuSeni a zahudténi{ se zisk& 4,5 g l4tky, obsahujici{ podle GC-chromato-

grafie 88,32 % l-amino-cis=-2,6-dimethylpiperidinu.

5. K 10 g smé€si, obsahujicf{ 19,7 % 2,6-dimethylpiperidinu a 78,9 % I~amino-cis~2,6-3i~
methylpiperidinu rozpu$téné ve vodé {40 ml) se pfidd za michéni roztok kyseliny sirové
(1,705 g v 20 ml vody) a michd se za normdlni teploty po dobu 30 minut. Pak se reakéni smés
extrahuje éterem (3x20 ml) a po vysuSen{ a zahusténi se ziskd 5 g ldtky, obsahujlci podle

GC-chromatografie 93 a? 96 % l~amino=-cis~2,6~dimethylpiperidinu.

6. K 10 g sné€si, obsahujici 17,4 % 2,6-dimethylpiperidinu a 79,7 % l-amino-cis-2,6-di-
methylpiperidinu rozpu3téné ve vodé (50 ml) se p¥idd za michdni roztok kyseliny octové
{C 924 g v 10 ml vody) a michd se za normdlni teploty po dobu 30 minut. Pak se reakdni smés
extrahuje éterem (3x20 ml) a po vysuSeni a zahuSt&ni se zisk& 6,5 g ldtky, obsahujici podle

GC-chromatografie 89 aZ 91 % l-~amino-cis-2,6-~dimethylpiperidinu.

7. K 10 g smési, obsahujfci{ 14,6 % 2,6-dimethylpiperidinu a 81,5 % l-amino-cisg-2,6-di-
methylpiperidinu rozpuit&né ve vodé (50 ml) se p¥idd za mfchani roztok kyseliny chlorovodiko-
vé (1,307 g v 10 ml vody) a michd se za normdlni teploty po dobu 30 minut. Pak se reak&ni
smé&s extrahuje éterem (3x20 ml) a po vysuSeni a zahu$téni se ziskd 6 g latky, obsahujfci podle

GC~-chromatografie 87,5 % l-amino-cis-2,6-~dimethylpiperidinu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob &isté&ni l-amino-2,6-dimethylpiperidinu p¥ipraveného redukci l-nitroso-2,6-di-
methylpiperidinu vyznaeny tim, Ze se na vodny roztok surového l-amino-2,6-dimethylpiperidinu
pisobi ekvivalentem organické nebo anorganické ldtky kyselé povahy ze skupiny zahrnujfci or-
ganické kyseliny, anorganické kyseliny nebo kyselé soli miner&lnich kyselin s alkalickymi
kovy vztaZeno na mnoZstvi p¥itomného 2,6-dimethylpiperidinu.
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2. Zpisob podle bodu 1 vyznaleny tim, ¥e se %i¥tdni provdd{ p¥i teplotich -10 a3 +50 °C
po dobu 10 aZ 60 minut ve vodném prostfedf.

3. Zplisob podle bodu 1 a 2, vyznaleny ti{m, %e se l-amino-2,6-dimethylpiperidin izoluje
vyt¥epdnim do inertnich organickych rozpoustédel s vyhodou éteru nebo petroléteru.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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