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Zptisob vyroby hydrochloridu 2-piperidinoethylchloridu

Vyndlez se tyké zpusobu vyroby hyd-
rochloridu 2-piperidinoethylchloridu.
Podstatou vyroby je reakce piperidinu s
ethylenchlorhydrinem na 2~piperidinoetha-
nol a jeho pfevedeni na odpovidajici
2-chlorethylderivat v jednom reakénim
stupni v prostiedi toluenu. 2-piperidino-
ethylchloridhydrochlorid vykrystalizuje
z reakéni sm&si a prelisti se krystali-

zaci.
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VYyndlez se tykd zpusobu vyroby hydrochloridu 2-piperidino-
ethylchloridu vzorce ;

.’.
€ HNCH20H201 Cl

kl{Zového meziprodukiu syntézy mnoha 168iv, nap¥iklad klinicky
pouZfivanych spasmolytik pitofenonhydrochloridu a fenpiveriniume
bromidu (hydrochlsrid methylesteru kyseliny 2-/4'-/2-(l-piperidi-
nyl)ethoxy/benzoyl/benzoové a l-(4-amino-4-oxo-3,3-difenylbutyl)-
-l-methylpiperidiniumbromid).

Podle literatury se titulnf sloudenina pFipravuje ve dvou
stupnich, a to tak, Ze se piperidin nejprve prevede na 2-hydroxy- “
ethylderivdt, ktery se izoluje a &istl destilaci, a v dalsim stup-
ni potom reakcl 8 thionylchloridem poskytne ¥4dany chlorethyl-
derivdt. (P.S.Wadia se sp., Chem.Abstr, 52,15547g, 19583 NSR pat.
spis §.881 655). Byla té% popsdna jednostupnovéd syntéza v prost¥e-
d{ chloroformu, avsSak s vytdZkem pouze 28 % (T.Bany, Acta Pol,
Pharm. 12,223,1955, Chem.Abstr. 50,12042¢,1956). Jek je patrno,
jsou popsané zpusoby vyroby technologicky nevyhodné.

Nyni byl nalezen zpusob vyroby hydrochloridu 2-piperidinocethyl~
chloridu, ktery je technicky, preparativné i ekonomicky podstatnd
jednodussi a vyhodn&jsi.

Tento zplusob, ktery je pFfedm&tem vyndlezu, vychdz{i z reakce
piperidinu s ethylenchlorhydrinem a chlorace vzniklého hydroxy-
ethylpiperidinu thionylchloridem v prost¥edi netedného rozpoustdd-
la, jako aromatického uhlovodiku, nap¥iklad toluenu, za teplot
70°C a% teploty veru reek®ni sm&si. Jeho podstata spodivéd v tom,
Ze se po ukondené hydroxyethylaci piperidinu a po zFedén{ reakdnf
sm&si pouZitym rozpoustddlem v mnoZstvi 0,4 a% 0,6 jejlho objemu
provddl v jednom resk&nim stupni chlorace vzniklého hydroxyethyl-
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piperidinu thionylchloridem p¥i teplotd 70 aZ 85°¢C a vylougeny
produkt se po ochlazenf reakdni sm&si izoluje.

Proveden{ zpusobu podle vyndlezu je velmi jednoduché. Zpusob
l1ze realizovat v jedné reakinf{ nddob¥, produkt prvafl reakce, tj.
hydroxyethylpiperidin, se neizoluje, nybrZ v prim&¥en¥ zred¥né
reakéni sm&si se pPimo chloruje thionylchloridem. Proti literdr-
nim ddajum stad{ v tomto p¥{pad& 10x ni%3{ pFebytek thionylchlo-
ridu a vyt&%ky jsou primdrn& o 20 % teorie vy33{. Z uvedeného jsou
z¥ejmé vyhody zpusobu podle vyndlezu, jehoZ bliZi{ podrobnosti vy-
plyvajl z pr{kladu provedeni, ktery tento zpusob pouze ilustruje,
ale nijak neomezuje. '

K roztoku 5,8 litru piperidinu v 5 litrech toluenu se p¥idd
4,16 litru ethylenchlorhydrinu, sm&s se zah¥eje k varu a p¥i teplo=-
. t& varu se udr¥uje 3 h. Po odstranini vyhP{vac{ ldzn¥ se pridd
7 1itru toluenu a p¥ikepe se roztok 4,53 litru thionylchloridm
v 1,25 litru toluenu. Potom se reakinf sm®s za michdn{ udr¥uje p¥i
teplot® 78 a¥ 80°C jest® 4 h. Nechd se stdt p¥es noc, vyloudeny
krystalicky produkt se odsaje & promyje toluenem. ZIskd se 9,4 kg
surového produktu, ktery po krystalizaci z 2-propanolu poskytne
6,3 kg (58 % teorie) ¥isté 1létky. Zpracovdnim matednych louhi se
ziskd dalsi podil, kterym se celkovy vyté&¥ek hydrochloridu 2-pipe-
ridinoethylchloridu zvys{ o 10 % teorie,
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Zpusob vyroby hydrochloridu.2-piperidinoethylchloridu vzorce

1.
{ HNCHZCH2CI Cl

reakc{ piperidinu s ethylenchlorhydrinem a chlorac{ vzniklého
hydroxyethylpiperidinu thionylchloridem v prost¥edl netedného
rozpoudtédla, jako aromatického uhlovodiku, naprfkled toluenu,
za teplot od 70°C a¥ k teplotd veru reakdni sm&si, vyznaduji-
c{ se tim, ¥e se po ukoniené hydroxyethylaci piperidinu a po
z¥eddnl reekdni smdsi pouZitym rozpoudtédlem v mnoZstvi 0,4

a¥ 0,6 jejiho objemu provddi v jednom reakinim stupni chlorace
vzniklého hydroxyethylpiperidinu thionylchloridem p¥i teploté
70 a% 85°¢C a vyloudeny produkt se po ochlazen{ reak®n{ sm&si
izoluje. ’



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

