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{54) Zpasob &isténi 1-amino-2,8-dimethyipiperidinu plipraveného redukcf

1-nitroso-2,8-dimethylpiperidinu

l-amino-cig-2,6~dimethylpiperidin je
klifovym meziproduktem vyroby diuretika
Clopamidu (4-chloxr-N-(cis-2,6-dimethyl-
piperidino) -3-sulfamoylbenzamidu). ReSeni
se tyka &ist&ni surového l-amino-2,6-

~-dimethylpiperidinu po redukci l-nitroso- .

-2,6~-dimethylpiperidinu zneZiZté&ného

2,6-dimethylpiperidinem. Pisobenim ekviva-

lentu hydrogensiranu sodného monchydrétu
nebo bezvodého (vztafeno na mnoZstvi
pfftomného 2,6~dimethylpiperidinu) na
bezvod§ roztok surové smdsi po redukci

v diethyletheru se vytvof{ adukt s 2,6-
-dimethylpiperidinem, ktery se odstranf.
Metoda je pro vysoké vytéZfky, kvalitu
produktu a jednoduchost proveden{ velmi
vhodné pro provozni pouZitf.
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Vynédlez se tfkd l-amino-qis-z,G—dimethﬁlpiperidinu, kter} je jednou z klfdovych komponent
piipravy 4-chlor-N-(cis-2,6-dimethylpiperidino)=-3-sulfamoylbenzamidu. Tato l&tka se pouXivé

pod generickym nézvem Clopamid ve farmacii jako diuretikum a je vyrébéna také v CSSR.

V literatule je popséno nékolik zplsobd p¥ipravy l-amino~2,6-dimethylpiperidinu vidy
reduk&{ p¥{sludného l-nitrosoderivétu. Zékladn{ ddaje o p¥ipravé uvedené l&tky popisujl
nédsledujici{ auto¥i.

C. G. Overberger a kol, v J. Org. Chem. 22, 858 (1957) popisuj{ p¥fpravu l-amino-2,6-
~dimethylpiperidinu redukci dithioniditanem sodnym (Na25204|.

C. G. Overberger a kol. v J. Am. Chem. Soc. 77, 4 100, (1957) provéd&j{ p¥ipravu
l-amino-2,6-dimethylpiperidinu redukc{ tlihiumaluminiumhydridem v etheru.

E. Jucker a A. Lindenmann p¥ipravuj{ l-amino-2,6-dimethylpiperidin redukci zinkovym
prachem ve z2¥ed&né kys. octové viz Helv. Chim. Acta 45 (7) 2 316 (1962).

M. Londfn a M. Borovitka v &s. AO 253 620 provad&ji p¥ipravu l-amino-z,G-diﬁethylpipnndhm
rovndZ redukc{ zinkem ve z¥ed&né kyselin& octové a stejni auto¥i v &s. A0 253 243 pfipravujf
l~amino-2,6~dimethylpiperidin redukci Synhydridem v toluenu. -

P. Taufmann, M. Lond¢yn a M. Borovi&ka v &s. A0 263 292 prov4d&j{ tutéZ redukci kyselinou
s{rovou a zinkem.

Izolovany produkt vech t&chto uvedenych reakcf je Zistén, pokud je uvedeno, vidy
rektifikac{, aviak parametry rektifika&nich kolon pro tuto ddnon rektifikaci uvedeny nejsou.
Za pomoci GC-chromatografie bylo zjiZt&no, fe v surovém produktu po redukci je p¥itomen
vedle ¥4daného 1-amino-cis-2,6~dimethylpiperidinu také 2,6-dimetylpiperidin, jeho? mnoistvi i
podle poufité metody redukce zna&nd kolisd, av3ak hraje p¥i &istén{ tohoto surového produktu
rektifikaci kl{&ovou roli. Technologické zvlddnutf této operace by si vy%fddalo devizové
investice p¥i né&kupu d&innych provoznich rektifika®nich kolon, nehled& na jejich velkou
energetickou spotfebu a nutnost kvalifikované obsluhy a ddriby.

M. Londfyn v &s. AO 253 898 popisuje Zistdn{ surového l-amino-2,6-dimethylpiperidinu
znelistdného 2,6-dimethylpiperidinem na zékladd rozdilnosti hodnot disociaZnich konstant
t&chto latek. Tato medoha je velmi t&inn& a odstraiiuje nefédouci 2,6-~dimethylpiperidin
v dostatené mife. Reakce je provéd&na ve vodném prost¥edi l&tkami kyselé povahy. Nevfhodou
tohoto postupu jsou relativné& nizké vytéfky l-amino-2,6-dimethylpiperidinu a pak teké
skutelnost, Ze se ve vodném prostfedi, ve kterém je reakce prov&d&na, zvysuje zastoupeni
trans~izomeru této ldtky, kter§ je z hlediska dal¥f{ syntézy ve vé&ti{ mf¥e neiéddouci.

Tyto nevfhody fedi postup podle vynélezu, kdy se surovy l-amino-2,6-dimethylpiperidin
rozpusti{ v trojnésobném mnofstvi diethyletheru, pfid4 se hydrogensiran sodny monohydrét
nebo bezvody jemn€ rozmlety v mnoZstvi ekvivalentnim p¥{tomnému 2,6~dimethylpiperidinu
a za dobrého michdni se provadi reakce pf¥i teploté& 0 a$ 36 °C po dobu 0,5 a% 5 hodin podle
velikosti nésady. Pak se odfiltruje pevny neZédouci adukt hydrogensiranu sodného s 2,6~
~dimethylpiperidinem a po zahuft&ni diethyletheru se z{iskéd %24dany l-amino-2 s-dimethylpiperidin
velmi dobré kvality a vfborném vyt&Zku.

Tato metoda separace l-amino-2,6-dimethylpiperidinu je pro své vysoké v§tdiky, kvalitu
produktu a jednoduché provedeni zvl&it vhodné pro provozni G¥ely. Lze ji provadé&t v libovolngch
mnoZstvich a neklade %4dné néroky na investice do za¥f{zen{.

P¥iklad
‘,
Ke smési (50,0 g), obsahujfc{ 4,63 % 2,6-dimethylpiparidinu a 91,26 % l-amino~2,6-dimethyl-
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piberidinu rozpubtdné v diethyletheru (150,0 ml) se pfidd za mich&ni p¥i 36 %¢ hydrogensiran
sodny monohydrét (2,17 g) a michd se po dobu 1 hodiny. Pak se susenze zfiltruje a filtrit
zahust{ ve vakuu. Produkt podle GC-chromatografie obsahuje 0,65 3 neZ&douciho 2,6-dimethyl-
piperidinu a 96,32 % 1-amino-cis-2,6-dimethylpiperidinu. V§t&iek je 45 g.

PREDMET VYNALEZU

2plisob &isténi surového l-amino-2,6-~dimethylpiperidinu, pfipraveného redukci l-nitroso-
-2,67diméthy1piperidinu, kdy se roztok surového l-amino-2,6-dimethylpiperidinu podrobi
pisobeni{ ekvivalentu hydrogensf{ranu sodného monohydrétu nebo bezvodého vyznaleny tim, Ze
se reakce provdd{ v bezvodém prostfedf nejlépe v diethyletheru p¥i teplotéch 0 a% 36 %
po dobu 0,5 a%¥ 5 hodin. ' :
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