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A talalmany targya eljaras a 3-amino-2-fenil-piperidin
elGallitasara.

Az (I) éltalanos képletii 3-amino-piperidin-szdrma-
zékok és rokon szerkezet(i vegyiiletek, tovabba az ilyen
vegyiileteket tartalmazé gyogydszati készitmények
gyulladasos betegségek, a kozponti idegrendszer beteg-
ségei, tovabba tobb mas betegség kezelésére és megeld-
zésére hasznalhatok. Ezek a gyogyaszatilag aktiv ve-
gyiiletek a P-anyag (substance P) antagonistai.

A P-anyag egy természetes eredet(i undekapeptid,
amely a peptidek tachykinin néven ismert csaladjéhoz
tartozik. Ez utobbi vegyiiletcsalad onnan nyerte nevét,
hogy tagjai azonnali serkent® hatést fejtenek ki a sima-
izom-szovetre. Kozelebbrdl a P-anyag egy gyogyaszati-
lag aktiv neuropeptid, amelyet az emlGsok termelnek
(el8szor a bélbdl killonitették el), e vegyiilet jellemzd
aminosavszekvencidjat (sorrendjét) D. F. Veber és mun-
katarsai a 4,680,283 szami amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirdsban ismertették. A szakirodalom
béségesen igazolta, hogy a P-anyag, valamint m4s
tachykininek is nagy szerepet jatszanak szamos beteg-
ség korélettanaban. Igy példaul a kézelmultban kimutat-
tak, hogy a P-anyagnak szerepe van a migrénes fejfajas
atvitelében [lasd példaul B. E. B. Sandberg és munka-
tarsai, Journal of Medicinal Chemistry, 25, 1009
(1982)], tovabba a kdzponti idegrendszer rendellenessé-
geiben, példaul a szorongasban és skizofrénidban, a
légzdrendszer betegségeiben és gyulladdsos betegségek-
ben, példul az asztmaban és a reumas iziileti gyulladés-
ban, az egyéb reumds betegségekben, mint példaul a
reumds izomgyulladasban, valamint a gyomor- és bél-
rendszer rendellenességeiben és betegségeiben, példaul
a fekélyes vastagbélgyulladasban és a Crohn-betegség-
ben és mas, hasonld betegségekben [lasd D. Regioli, a
»Trends in Cluster Headache” [Ujabb eredmények a
goresds (cluster) fejfajas terén] cimd munkéban, szer-
kesztette: F. Sicuteri és munkatarsai, elsevier Scien-
tific Publishers, Amsterdam, 85-95 (1987)].

A kozelmuiltban megkiséreltek elballitani olyan
anyagokat, amelyek a P-anyag és mas tachykinin csalad-
beli peptidek antagonistéi, e vegyiiletekkel remélhetden
hatékonyabban lehet kezelni a fent felsorolt kiilonféle
rendellenességeket és betegségeket. Az eddig leirt né-
hany ilyen antagonista altalaban peptidszerd vegyiilet,
és igy a metabolizmus (a szervezetben valé lebomlas)
szempontjabol til kevéssé stabil ahhoz, hogy egy beteg
gyakorlati kezelése sordn gydgyaszati szerként lehessen
hasznélni. Az (I) altalanos képletd, ahol a képletben
Y jelentése (CH,), 4ltalanos képletii csoport, ahol

n jelentése 1,2, 3,4, 5 vagy 6,

¢s ahol az emlitett (CH,), éltalanos képletd csoport

barmely egyszeres szén-szén kotése helyén szén-

szén kettds kotés allhat,

és ahol az emlitett (CH,), éltalanos képleti csoport

barmely szénatomja adott esetben R4 csoporttal he-

lyettesitett lehet,

¢s ahol az emlitett (CH,), altalanos képlet(i csoport

barmely szénatomja adott esetben R7 csoporttal he-

lyettesitett lehet;
m jelentése 0, 1,2, 3,4, 5, 6,7 vagy 8,
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és a (CH,),, altalanos képletli csoport barmely egy-
szeres szén-szén kotése helyén adott esetben szén-
szén kettds kotés vagy szén-szén harmas kotés
allhat;

és a (CH,),, 4ltalanos képletii csoport barmely szén-
atomja adott esetben R8 csoporttal helyettesitett
lehet;

R! jelentése hidrogénatom vagy adott esetben hidroxi-
csoporttal, alkoxicsoporttal vagy fluoratommal he-
lyettesitett, 18 szénatomot tartalmazo alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartal-
maz6, egyenes vagy elagaz6 szénlancu alkilcsoport,
37 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport, ahol
egy szénatom helyén adott esetben nitrogénatom,
oxigénatom vagy kénatom lehet; arilcsoport, pél-
ddul fenil- vagy naftilcsoport; heteroarilcsoport, pél-
daul indanilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport, piri-
dilcsoport, tiazolilcsoport, izotiazolilcsoport, oxazo-
lilcsoport, izoxazolilcsoport, triazolilcsoport, tetra-
zolilcsoport vagy kinolilcsoport; fenilcsoporttal he-
lyettesitett és 2—6 szénatomot tartalmazé fenil-al-
kil-csoport, benzhidrilcsoport vagy benzilcsoport,
ahol az emlitett arilcsoportok, heteroarilcsoportok
és a benzilcsoportokban, a fenilcsoporttal helyettesi-
tett és 2—6 szénatomot tartalmazé alkilcsopor-
tokban és a benzhidrilcsoportokban szerepld fe-
nilcsoportok adott esetben egy vagy tobb, egymas-
tol fiiggetleniil kivalasztott csoporttal, példaul halo-
génatommal, nitrocsoporttal, 1—-6 szénatomot tartal-
mazo alkilcsoporttal, 16 szénatomot tartalmaz? al-
koxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, aminocso-
porttal, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-amino-cso-
porttal, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-karbo-
nil-csoporttal, 1-6 szénatomot tartalmazo alkoxi-
karbonil-csoporttal helyettesitett és 1—6 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot tartal-
maz0 alkil-karbonil-oxi-csoporttal, 1-6 szénatomot
tartalmaz6 alkil-karbonil-csoporttal helyettesitett és
1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoporttal,
1-6 szénatomot tartalmazé alkil-karbonil-csoport-
tal, 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-karbonil-cso-
porttal helyettesitett és 1-6 szénatomot tartalmazo
alkilcsoporttal, di(1-6 szénatomot tartalmazé al-
kil)-amino-csoporttal, 1-6 szénatomot tartalmazé
alkil-amino-karbonil-csoporttal, 1-6 szénatomot
tartalmazo alkil-karbonil-amino-csoporttal helyette-
sitett és 16 szénatomot tartalmazé alkilcsoporttal,
formil-amino-csoporttal és/vagy 1-6 szénatomot
tartalmaz6 alkil-karbonil-amino-csoporttal helyette-
sitettek lehetnek; és ahol az emlitett benzhidrilcso-
portokban szereplS fenilcsoportok egyike helyén
adott esetben naftilcsoport, tienilcsoport, furilcso-
port vagy piridilcsoport allhat;

jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy 1—6 szén-

atomot tartalmaz6 alkilcsoport; vagy

R? és RS jelentése azzal a szénatommal egyiitt, amely-
hez kapcsolodnak, egy telitett 3—7 szénatomot tar-
talmazo karbociklusos csoport, ahol az emlitett szén-
atomok egyike helyén adott esetben oxigénatom, nit-
rogénatom vagy kénatom lehet;

RS
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R3 arilcsoport, példaul fenilcsoport vagy naftilcsoport;
heteroarilcsoport, példaul indanilcsoport, tienilcso-
port, furilcsoport, piridilcsoport, tiazolilcsoport, izo-
tiazolilcsoport, oxazolilesoport, izoxazolilcsoport,
triazolilcsoport, tetrazolilcsoport vagy kinolileso-
port; vagy
3-7 szénatomot tartalmazo6 cikloalkilcsoport, ahol
az emlitett szénatomok egyike helyén adott esetben
nitrogénatom, oxigénatom vagy kénatom lehet;
ahol barmely emlitett arilcsoport vagy heteroarilcso-
port adott esetben egy vagy tobb csoporttal helyette-
sitett lehet, és az emlitett 3—7 szénatomot tartal-
mazé cikloalkilcsoport adott esetben egy vagy két
csoporttal helyettesitett lehet,
ahol egy ilyen emlitett helyettesits a tbbi helyettesi-
t6t6] fiiggetleniil példaul halogénatom, nitrocsoport,
1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 1-6 szén-
atomot tartalmazé alkoxicsoport, trifluor-metil-cso-
port, aminocsoport, 1-6 szénatomot tartalmazo al-
kil-amino-csoport, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-
amino-karbonil-csoport, 1-6 szénatomot tartalmazé
alkil-karbonil-amino-csoporttal helyettesitett és
1-6 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport, formil-ami-
no-csoport és/vagy 1-6 szénatomot tartalmazo al-
kil-karbonil-amino-csoport lehet; és

R4 és R7 jelentése egymastol fuggetlentil hidrogénatom,
hidroxicsoport, halogénatom, aminocsoport, 0xocso-
port, cianocsoport, 1 —6 szénatomot tartalmazé alkil-
amino-csoport, di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-
amino-csoport, 1-6 szénatomot tartalmazo al-
koxicsoport, 1—-6 szénatomot tartalmazo6 alkoxi-kar-
bonil-csoport, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-
karbonil-csoporttal helyettesitett és 1—6 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoport, 1-6 szénatomot tartalmazo
alkil-karbonil-oxi-csoport, 1-6 szénatomot tartal-
mazo6 alkil-karbonil-csoporttal helyettesitett és
1-6 szénatomot tartalmaz6 alkoxicsoport, 1-6 szén-
atomot tartalmaz6 alkil-karbonil-csoport, 1-6 szén-
atomot tartalmazé alkil-karbonil-csoporttal helyette-
sitett és 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport
vagy az R? csoport meghatarozasaban szerepl6 cso-
portok;

Ré -NH-CO-R%, —-NHCH,R® vagy —SO,R? 4ltals-
nos képletii csoport, vagy az R2, R4 és R7 csoportok
meghatdrozésaban szerepl6 valamely csoport;

R8 jelentése hidroxi-imino-csoport (=NOH), vagy az
R2, R4 és R7 csoportok meghatirozasaban szerepld
barmely csoport;

RY jelentése 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
hidrogénatom, fenilcsoport vagy fenilcsoporttal he-
lyettesitett és 1—6 szénatomot tartalmazo alkilcso-
port;

azzal a megkotéssel, hogy

a) ha m jelentése 0, akkor R® nincs jelen a molekula-
ban;

b) sem R4, sem RS, sem R7, sem R? (a hozz4 kapcsols-
do6 szénatommal egyiitt) nem képez gyfirit az R>
csoporttal;

c) ha R4 és R7 ugyanazon szénatomhoz kapcsolodik,
akkor
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R4és R7 jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, fluoratom vagy 1-6 szénatomot tartalmazo al-
kilcsoport; vagy

R4 és R7 a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolod-
nak, egy 3—6 szénatomot tartalmazo telitett karbo-
ciklus, amely spirovegyiiletet képez azzal a nitro-
génatomot tartalmazé gytrivel, amelyhez kapcso-
l6dik,

nem peptid jellegli antagonistaknak viszont nincs ilyen

hatrényuk, miutén a metabolizmus szempontjabol sok-

kal stabilabbak, mint a fentickben emlitett szerek.

Az (I) altalénos képletil vegyiileteket tobbek kozott
az A-reakciovazlattal szemléltetett médszerrel lehet elG-
allitani. A reakcidvazlaton lathat6 (IA) altalanos képle-
ti vegyiiletek olyan (I) altalanos képletdi vegyiiletek,
ahol
R! és RS jelentése egyarnt hidrogénatom,

m jelentése 0, és

n jelentése 3.

Az (IA) éltalanos képletii vegyiiletek koziil azok-
hoz, ahol
R4, R5 és R7 egyarant hidrogénatom, és
R? jelentése fenilcsoport,
3-amino-2-fenil-piperidin és egy R3CHO 4altalanos kép-
letdi aldehid reakci6javal juthatunk.

A jelen taldlmany szerinti 3-amino-2-fenil-piperi-
din tehat az (I) altalanos képletii vegyiiletek szintézisé-
nek értékes kiinduldsi anyaga.

A 3-amino-2-fenil-piperidint a talAlmanynak megfe-
leléen ugy allitjuk el5, hogy 3-(2-metoxi-benzil-ami-
no)-2-fenil-piperidinbél redukcidval eltavolitjuk a 2-me-
toxi-benzil-csoportot. A 3-(2-metoxi-benzil)-2-fenil-pi-
peridint valamely megfelel oldoszerben, példaul kevés
szénatomot tartalmazé alkanolban, igy metanolban
és/vagy etanolban oldjuk, és a redukciét valamely alkal-
mas hidrogénezGkatalizator, példaul pallddium, nikkel,
platina vagy rodium, elénydsen csontszenes pallidium-
katalizator jelenlétében hidrogénnel végezziik. Az alkal-
mazott nyomads értéke koriilbeliil 1,5 x 105 Pa és koriilbe-
lil 5,0x105 Pa kozott valtozik, el6nydsen kériilbeliil
3x 105 Pa nyomason dolgozunk. A reakcié hdmérsékle-
te koriilbeliil 10 °C és koriilbeliil 50 °C kozott lehet, el6-
nyos a koriilbeliili 25 °C-0s hémérséklet.

Mivel a redukci6 sordn a piperidingyirii 2-es és 3-
as helyzeti szénatomjanak sztereokémidja valtozatla-
nul marad, ezzel az eljirassal, ha megfelelé sztereoké-
mi4ja 3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidinb6l
indulunk ki, a 3-amino-2-fenil-piperidint akér valamely
tiszta enantiomerje, akar racém keveréke forméjaban is
elGallithatjuk.

Hasonlé vegyiileteket ismertetnek a Journal fiir
praktische Chemie Vol. 317, 6, 1975, 919-925. olda-
14n Miihlstadt és Schulze ,Nitrovinylcarbonséureester
durch Kondensation von o-nitrocarbonsdureestern mit
aromatischen Aldehiden” cimi cikkiikben. Nem ismer-
tetnek azonban olyan vegyiileteket, ahol a piperi-
dingy{iri 3-helyzetében lev3 aminocsoporton nincs he-
lyettesitd, és a cikkben nem is utalnak arra, hogy ilyen
vegyiiletek a taldlmany szerinti célra alkalmazhatok len-
nének.
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A jelen taldlmény szerinti eljarast a tovabbiakban —
a talalmany oltalmi korének szikitése nélkiil — példak-
kal szemléltetjiik.

1. példa

Cisz-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidin
a) lépés

2-Oxo-5-hidroxi-imino-6-fenil-piperidin

27,0 g (122,6 mmol) transz-5-nitro-2-o0xo-6-fenil-pi-
peridin diklér-metin és metanol 1:1 arany elegyével
késziilt oldatdhoz 25 °C hémérsékleten, keverés koz-
ben hozzdadunk 15,1 g (135 mmol) kalium-tercier-bu-
tilatot. Utdna a reakcidelegyet —78 °C h8mérsékletre
hiitjiik, majd gaz alakd 6zont vezetiink bele, mindad-
dig, mig a vékonyréteg-kromatografids vizsgalat (futta-
téelegy: metanol és diklor-metén 10: 90 ardnyu elegye)
azt nem mutatja, hogy az elegy mar nem tartalmaz kiin-
dulési anyagot. Ez 3 6rat vesz igénybe. Ezt kovetden az
6zon foloslegének kilizése céljabol nitrogént vezetiink
a reakcibelegybe, majd —~78 °C h6mérsékleten 60 ml
dimetil-szulfidot adunk hozzd. Ezutan az elegyet fél
ora alatt szobahdmérsékletre melegitjiik, majd hozza-
adjuk 85,2 g (1,22 mol) hidroxi-amin és 50,3 g
(613 mmol) natrium-acetat 220 ml vizzel késziilt ol-
datat. Az elegyet 16 Oran 4t keverjiik, az illékony része-
ket egy forgd rendszerd desztilldlokésziilékben ledesz-
tillaljuk, a maradékot 1,2 1 hideg vizre éntjiik, és a vi-
zes elegyet fél 6ran 4t keverjiik. Ezutan a kivalt szilard
anyagot kiszirjiik, ily médon 14,0 g (hozam: 56,0%)
2-ox0-3-hidroxi-imino-6-fenil-piperidint kapunk, olva-
daspont: 178 °C.

'H-NMR-spektrum (DMSO-dg, 300 MHz, delta):
2,04-2,22 (2H, m), 2,4-2,42 (1H, m), 2,71 (1H, dt,
J=8,16 Hz), 5,02 (1H, d, J=4 Hz), 7,28-7,41 (5H,
m), 8,35 (1H, d, J=4 Hz), 10,99 (1H, s).

Vékonyréteg-kromatografias Rp-értéke: 0,54 (futtato-
elegy: diklér-metan és metanol 90:10 ardnyu ele-
gye).

b) lépés
Cisz-5-(2-metoxi-benzil-amino)-2-oxo-6-fenil-pipe-

ridin

28,2 g (138 mmol) 2-oxo-5-hidroxi-imino-6-fenil-
piperidint feloldunk 500 ml etanol és 50 ml metanol ele-
gyében (a teljes oldodashoz az elegyet vizfiirddn fel kell
melegiteniink). Az oldathoz hozz4adunk 80 g semleges
Raney-nikkelt, és az elegyet egy Parr-késziilékben
2,8x 105 Pa nyomason razatjuk. 18 06ras razatis utin az
oldatlan részeket diatémafoldon (védjegyzett neve: Ce-
lit) kisziirjiik, és a sziliréréteget metanollal alaposan ki-
mossuk. A sziirletr6l a szerves oldoszereket egy forgd
rendszer( desztilldlokésziilékben ledesztillaljuk, ily mé-
don olajos maradékot kapunk, amely 4llis kozben meg-
szilardul. Tomege: 26,2 g, hozam: 100%.

Az 'H-NMR-spektroszkopiai vizsgilat azt mutatja,
hogy ez a termék a cisz-5-amino-2-oxo-6-fenil-piperidin
és a transz-5-amino-2-oxo-6-fenil-piperidin 3:1 ardnya
keveréke. Ezt a keveréket feloldjuk 345 ml metanolban,
és az oldat pH-jat telitett metanolos sosavoldattal 5-re 4l-
litjuk. Ezutén az elegyhez hozzdadunk 55 g 4 A pérusmé-
retd molekulasziirét, 138 mmol natrium-ciano-bor-hidri-
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det és 22,5 g (165 mmol) o-metoxi-benzaldehidet. Ezt

kdvetben a reakciéelegyet mindaddig keverjiik, mig a vé-

konyréteg-kromatografids vizsgélat azt nem mutatja,
hogy a reakcio befejez6dott, ez 4 6rat vesz igénybe. Uta-
na a reakcitelegyet diatdmafoldon (védjegyzett neve:

Celit) atsziirjiik, és a szfirletr6l az olddszert egy forgd

rendszeri desztilldlokésziilékben ledesztillaljuk. A mara-

dékot vizben szuszpendiljuk, és a vizes elegy pH-jat
megligositjuk. A vizes részt négyszer 200 ml diklér-me-
tannal kirdzzuk, a szerves részt vizzel, majd telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szul-
faton megszéritjuk, és az oldoszert ledesztilldljuk. Az
igy kapott 47,0 g tdmegfi olajat flashkromatografids méd-
szerrel tisztitjuk, eluensként metanol és diklér-metén

3:97 aranyu elegyét hasznéljuk. Ily modon 19,6 g fehér

szindi, szilard anyagot kapunk, olvadaspont: 122 °C.

TH-NMR-spektrum (CDCl;, delta): 1,81-1,96 (1H,
m), 2,0-2,18 (1H, m), 2,4 (1H, dt, J=4,5, 16 Hz),
2,75 (1H, ddd, J=6,5, 10,5, 16 Hz), 3,48 (3H, s),

3,54 (1H, dd, J=13,8 Hz), 3,76 (1H, dd,
J=13,8 Hz), 4,72 (1H, d, J=4 Hz), 5,72 (1H, bs),
6,71 (1H, d, J=8 Hz), 6,8 (1H, t, J=6,8 Hz), 7,04
(1H, d4d, J=1,8, 7,2 Hz), 7,17 (1H, dt, J=1,6,
8,2 Hz), 7,2-7,44 (5H, m).

Nagy felbontast tomegspektrum:

a C;gH,,N,0, képlet alapjan

szamitott m/e =310,1682,

talalt m/e =310,1649.

Vékonyréteg-kromatografidas Ry-értéke=0,47 (futtatd-
elegy: diklér-metan és metanol 90:10 ardny ele-
gye).

c) lépés
Cisz-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidin
19,6 g (63,0 mmol) cisz-5-(2-metoxi-benzil-ami-

no)-2-oxo-6-fenil-piperidin 500 ml tetrahidrofurdnnal

késziilt oldatdhoz nitrogéngiz-atmoszféraban hozza-
adunk 158 ml (315 mmol) 2 mol/l-es tetrahidrofuranos
boran/dimetil-szulfid oldatot. A reakcidelegyet 18 6ran
at forraljuk, majd lehitjiik, és a boran/dimetil-szulfid f6-
16slegét metanol ovatos becsepegtetésével elbontjuk.

Ezt kdvetden az olddszert csokkentett nyomason ledesz-

tillaljuk, a maradékhoz hozzdadunk 500 ml etanolt és

17,5 g (126 mmol) poritott kalium-karbonatot, és az ele-

gyet 18 oran at forraljuk. Utdna az olddszert csokken-

tett nyomason ledesztillaljuk, és a maradékot négyszer

250 ml dikl6r-metannal kirazzuk. A szerves részt viz-

mentes magnézium-szulfiton megszaritjuk, az oldo-

szert csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és a maradé-
kot feloldjuk a sziikséges legkisebb mennyiségi diklor-

metanban. Ehhez az oldathoz f6l6s mennyiségd di-

etil-éteres sosavoldatot adunk, igy a cisz-3-(2-me-

toxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidin-dihidroklorid kiva-
lik az elegyb6l. Ezt a st kiszirjiik, majd 400 ml kloro-
formmal 3 drén at forraljuk. Az oldatlan részeket kisz(ir-
ve lényegében tiszta formdban megkapjuk a cim sze-
rinti vegyiilet sosavas sojat, tomege: 22,4 g, hozam:

96%, olvadaspont: 245 °C. Ezt a terméket metanol és

etanol forr6 elegyébdl kristalyositva 19,2 g (hozam:

83%) fehér szind, kristlyos, szilard anyagot kapunk, ol-

vadaspont: 255 °C (HCl-s0).
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!H-NMR-spektrum (CDCl,, szabad bazis, delta):
7,1-7,3 (6H, m), 6,97 (1H, dd, J=1,7, 7,4 Hz), 6,79
(1H, bt, J=7,4 Hz), 6,66 (1H, d, J=8,2 Hz), 3,87
(1H, d, J=2,3 Hz), 3,67 (1H, d, J=11,4 Hz), 3,44
(3H, s), 3,4 (1H, d, J=14 Hz), 3,22-3,3 (1H, bd,
J=12,2 Hz), 2,72-2,86 (2H, m), 2,09-2,19 (1H,
bd, J=13,7 Hz), 1,84-2,01 (1H, dt, J=4,0,
13,0 Hz), 1,53-1,7 (1H, dt, J=3,5, 13,4 Hz),
1,33-1,45 (1H, bd, J=12,5 Hz).

BC-NMR-spektrum (CDCl;, szabad bazis, delta):
157,6, 142,5, 129,6, 1283, 128,2, 127,8, 126,5,
126,3, 120,0, 109,8, 64,0, 54,8, 54,7, 47,8, 46,7,
28,2,204.

Nagy felbontasu tomegspektrum:

a C]9H24N20 képlet alapjén

szamitott m/e =296,1886,

talalt m/e =296,1904.

Vékonyréteg-kromatografias Rg-értéke=0,39 (futtato-
elegy: diklor-metan és metanol 90:10 aranyq ele-
gye).

2. példa
Cisz-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidin
a) lépés
4-Fenil-1-(tercier-butil-dimetil-szilil)-azetidin-2-on
10,4 g (71,0 mmol) 4-fenil-azetidin-2-ont [Graf,
Chem. Ber,, 111. (1963); Durst és munkatarsai, J. Org.
Chem., 35, (1970)] feloldunk 200 ml dimetil-forma-
midban, és az oldathoz hozzdadunk el8szor 12,8 g
(85 mmol) tercier-butil-dimetil-szilil-kloridot, majd
11,8 ml (85 mmol) trietil-amint. Az elegyet 16 6ran 4t
szobah8mérsékleten keverjiik, majd 500 ml dietil-éter-
rel higitjuk. A dietil-éteres oldatot egyszer 100 ml
1 mol/l-es s6savval, utana kétszer 50 ml vizzel, és vé-
giil egyszer 50 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk. Ezutan az oldatot vizmentes magnézium-szul-
faton megszaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk.
A maradékot egy szilikagéllel t5ltott oszlopon flashkro-
matografids modszerrel tisztitjuk, eluensként etil-acetat
€s hexan 15:85 aranyi elegyét hasznaljuk. Ily modon
olaj formajdban 18,4 g (hozam: 99%) 4-fenil-1-(ter-
cier-butil-dimetil-szilil)-azetidin-2-ont kapunk, amely
allas kozben megszilardul.
1H-NMR-spektrum (CDCl;, delta): 7,37-7,29 (SH,
m), 4,51 (1H, dd, J=6,3 Hz), 3,5 (1H, dd,
J=16,6 Hz), 2,93 (1H, dd, J=16,3 Hz), 0,9 (3H, s),
0,89 (9H, s), 0,19 (3H, s).
b) lépés
3-(3°-Klor-propil)-4-fenil-1-(tercier-butil-dimetil-
szilil)-azetidin-2-on
9,75 g (37 mmol) 4-fenil-1-(tercier-butil-dimetil-szi-
lil)-azetidin-2-on 100 ml tetrahidrofurdnnal késziilt ol-
datdhoz keverés kozben, nitrogéngaz-atmoszféraban,
—-50 °C h6émérsékleten gyorsan hozzdadunk 44 ml
(45 mmol) frissen készitett, 1 mol/l-es, tetrahidrofura-
nos litium-dietil-amid-oldatot. Ut4na a reakciéelegyet to-
vabbi negyedoran 4t —50 °C hémérsékleten keverjiik,
majd hozzaadjuk 7,4 ml (75 mmol) 1-brém-3-klor-pro-
pan 20 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat. Ezutdn az
elegyet tovabbi negyedéran at —50 °C hémérsékleten ke-
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verjilk, majd telitett, vizes ammonium-klorid-oldatot
adunk hozza. Ezt kdvetGen az elegyet kétszer 300 ml di-
etil-éterrel kirazzuk, a szerves részt telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. A 17,0 g téme-
gl maradékot egy szilikagéllel toltott oszlopon kromato-
graféljuk, eluensként etil-acetat és hexan 5:95 aranyd
elegyét hasznaljuk. Ily mddon olaj formajaban 7,6 g (ho-
zam: 58%) 3-(3’-klor-propil)-4-fenil-1-(tercier-butil-
dimetil-szilil)-azetidin-1-ont kapunk.

IH-NMR-spektrum (CDCl;, delta): 7,2-7,4 (1H, m),
4,18 (1H, d, J=2,5 Hz), 3,5 (2H, t, J=5 Hz), 3,04
(1H, dt, J=2,5, 7,5 Hz), 1,7-2,05 (4H, m), 0,9 (9H,
s), 0,2 (3H, s).

c) lépés
Cisz-2-fenil-piperidin-3-karbonsav-metil-észter
3,07 g (9,0 mmol) 3-(3’-klér-propil)-4-fenil-1-(ter-

cier-butil-dimetil-szilil)-azetidin-2-ont feloldunk 10%-

os metanolos kénsavoldatban, és az elegyet 16 oran at

forraljuk. Ezutan a reakcidelegyet lehiitjiik, a kénsavat
natrium-hidrogén-karbonattal semlegesitjiik, majd két-

szer 200 ml dietil-éterben felvessziik. A dietil-éteres ol-

datot kétszer 50 ml vizzel mossuk, vizmentes magné-

zium-szulfiton megszaritjuk, és az olddszert ledesztil-
laljuk. Ily moédon olaj forméjdban 2,11 g lényegében
tiszta 5-klor-2-metoxi-karbonil-1-fenil-1-pentil-amint
kapunk. Az igy elGallitott 5-klér-2-metoxi-karbonil-1-
fenil-1-pentil-amint feloldjuk 20 ml dimetil-forma-
midban, az oldathoz hozziadunk 2,11 g nétrium-jodi-
dot és 2,11 g natrium-hidrogén-karbonatot, majd az ele-
gyet negyedoran at forraljuk. Utdna a reakcidelegyet le-
hitjiik, és 200 ml dietil-éterrel higitjuk. A dietil-éteres
oldatot kétszer 50 ml vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfaton megszaritjuk, és a dietil-étert ledesztil-
laljuk. Ily mddon olaj formajaban 1,54 g (hozam:

78%) kromatografidsan tiszta cisz-2-fenil-piperidin-3-

karbonsav-metil-észtert kapunk.

TH-NMR-spektrum (CDCl,, delta): 7,31-7,5 (SH, m),
3,95 (1H, d, J=3,5 Hz), 3,42 (3H, s), 3,39-3,30

(1H, m), 3,01-2,93 (1H, m), 2,84-2,74 (1H, m),
2,22-2,11 (1H, m), 1,90-1,66 (3H, m), 1,53-1,46
(1H, m).
d) lépés
Cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-2-fenil-piperidin-3-kar-
bonsav-metil-észter

1,54 g (7,0 mmol) cisz-2-fenil-piperidin-3-karbon-
sav-metil-észter, 1,5 ml (11,0 mol) trietil-amin és
1,5 ml (11,0 mol) klér-hangyasav-benzil-észter 45 ml
diklor-meténnal késziilt oldatdt 15 6ran at 25 °C hémér-
sékleten keverjilkk. Utdna az elegyet 100 ml dietil-éter-
rel higitjuk, kétszer 50 ml vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, és az olddszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot egy szili-
kagéllel t5ltott oszlopon flashkromatografids modszer-
rel tisztitjuk, eluensként etil-acetat és hexan 1:1 ardnyt
elegyét haszndljuk. Ily médon olaj formédjaban 1,91 g
(hozam: 77%) cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-2-fenil-pi-
peridin-3-karbonsav-metil-észtert kapunk.
IH-NMR-spektrum (CDCl,, delta): 7,34-7,12 (10H,

m), 5,97 (1H, bd), 5,30-5,1 (1H, m), 5,17 (1H, s),
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4,15-3,90 (1H, m), 3,59 (3H, s), 2,98-2,91 (1H,
m), 2,75 (1H, bt, J=12 Hz), 2,14-2,00 (2H, m),
1,85-1,48 (2H, m).

BC-NMR-spektrum (CDCl,, delta): 172,9, 138,3,
126,7, 128,5, 128,0, 127,9, 127,3, 67,4, 54,6, 51,8,
39,7,25,1,21,5.

e) Iépés
Cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-2-fenil-piperidin-3-kar-

boxamid
1,66 g (31 mmol) ammoénium-klorid 60 ml benzol-

lal késziilt szuszpenzidjahoz —5 °C hémérsékleten las-
san hozzédadunk 15,6 ml (31 mmol) 2 mol/l-es, hexdnos
trimetil-aluminium-oldatot. Az adagolas befejezése
utdn hagyjuk a reakciéelegyet szobah6mérsékletre me-
legedni, majd 1 oran at keverjiik, ezalatt a gazfejlédés
megszinik. Utdna hozzdadjuk 2,2 g (6,2 mmol) cisz-1-

(benzil-oxi-karbonil)-2-fenil-piperidin-3-karbonsav-

metil-észter 10 ml benzollal késziilt oldatat, és az ele-

gyet 16 Oran at 50 °C hémérsékleten tartjuk. Utdna a

reakcidelegyet szobahGmérsékletre hiitjik, és a reak-

ci6t 5%-os sésav 6vatos hozzdadasival befagyasztjuk.

Ezt kovetben az elegyet diatomafoldon (védjegyzett

neve: Celit) atsziirjiik, €s a kisziirt anyagot 200 ml di-

klér-metannal kimossuk. A szerves részt elvalasztjuk, a

vizes részt megligositjuk, és 200 ml diklér-meténnal ki-

razzuk. A szerves részeket egyesitjiik, vizmentes mag-
nézium-szulfiton megszaritjuk, és az oldoszert csok-

kentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot di-

etil-éter és pentan 1:1 ardnyt elegyében szuszpendalva

fehér szind, szilard anyag forméjaban 1,4 g (hozam:

66%) cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-2-fenil-piperidin-3-

karboxamidot kapunk, olvadaspont: 171 °C.

H-NMR-spektrum (CDCl;, delta): 7,35-7,28 (10H,
m), 5,86 (1H, d, J=4,9 Hz), 5,66-5,58 (1H, m),
5,48-5,37 (1H, m), 5,21 (1H, d, J=12 Hz), 5,13
(1H, d, J=12 Hz), 4,02 (1H, bd, J=13 Hz),
2,9-2,74 (2H, m), 2,11-1,98 (2H, m), 1,86-1,76
(1H, m), 1,66-1,5 (1H, m).

Nagy felbontasu tomegspektrum:

a CyoH,,N,0; képlet alapjan

szamitott m/e =338,1630,

taldltm/e  =338,1634.

f) 1épés
Cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-3-amino-2-fenil-pipe-

ridin
1,4 g (4,1 mmol) cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-2-fe-

nil-piperidin-3-karboxamidot 50 °C hémérsékleten fel-
oldunk 40 ml vizmentes tercier-butanolban, és az oldat-
hoz hozzaadunk 1,9 g (4,3 mmol) dlom-tetraacetatot.

Az igy kapott, barna szinii reakcidelegyet fél 6ran at for-

raljuk, majd 1 6ra alatt hozzaadunk tovabbi 1,9 g

(4,3 mmol) 6lom-tetraacetéatot. Ezutdn a reakcidelegyet

hideg 1 mol/l-es sosavra oOntjik, és diatomafoldén

(védjegyzett neve: Celit) atszlrjiik. A vizes részt ha-

romszor 100 ml etil-acetéttal kirdzzuk, majd az egyesi-

tett szerves részeket el6szor vizzel, utina 5%-os, vizes
natrium-hidroxid-oldattal, ezutan ismét vizzel, és végiil
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A kimo-
sott oldatot vizmentes magnézium-szulfaton megszarit-
juk, az oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk,
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¢€s a maradékot egy szilikagéllel toltott oszlopon kroma-

tograféaljuk, eluensként etil-acetat és hexan 25:75 ara-

nyu elegyét hasznaljuk. Ily modon olaj forméajaban

1,1 g kromatografidsan tiszta cisz-1-(benzil-oxi-karbo-

nil)-3-(N-tercier-butoxi-karbonil)-2-fenil-piperidint ka-

punk. Ezt a terméket feloldjuk 20 ml etil-acetatban, és

5 percig gaz alaki sdsavat vezetiink az oldatba. Utana

az elegyet vizes ammonium-hidroxid-oldattal higitjuk,

és kétszer 200 ml diklér-metannal kirdzzuk. A szerves
részeket egyesitjiik, megszaritjuk, és az oldoszert le-
desztillaljuk. Ily moédon olaj formajaban 0,830 g (ho-
zam: 65%) kromatografidsan tiszta cisz-1-(benzil-oxi-
karbonil)-3-amino-2-fenil-piperidint kapunk.
Cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-3-(N-tercier-butoxi-
karbonil-amino)-2-fenil-piperidin:

IH-NMR-spektrum (CDCl,, delta): 7,39-7,16 (10H,
m), 5,46 (1H, bd, J=6 Hz), 5,13 (1H, d, J=13 Hz),
498 (1H, d, =13 Hz), 4,14-3,93 (2H, m), 3,23
(1H, bt), 1,9-1,5 (SH, m), 1,39 (9H, s).

Cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-3-amino-2-fenil-piperi-
din:

IH-NMR-spektrum (CDCl,, delta): 7,42-7,36 (2H,
m), 7,32-7,12 (8H, m), 5,26 (1H, d, J=5 Hz), 5,07
(1H, d, J=12 Hz), 4,95 (1H, d, J=12 Hz), 4,06 (1H,
bd, J=12,5 Hz), 3,12-3,08 (2H, m), 1,88-1,53
(4H, m).

g) lépés
Cisz-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidin
0,78 g (2,5 mmol) cisz-1-(benzil-oxi-karbonil)-3-

amino-2-fenil-piperidint feloldunk 25 ml metanolban, és

a kozeg pH-jat metanolos sésavoldat segitségével 5-re

allitjuk. Utana hozzdadunk 1,0 g felapritott molekulasz(-

16t, 0,163 g (2,5 mmol) natrium-ciano-bér-hidridet és

0,411 g (3,0 mmol) o-metoxi-benzaldehidet. A kapott

elegyet 16 6ran 4t szobahémérsékleten keverjiik, majd

diatdmafoldon (védjegyzett neve: Celit) atszirjiik, és a

sziirletet vizes ammoénium-hidroxid-oldattal higitjuk.

A vizes elegyet hiromszor 60 ml diklér-metannal kiriz-

zuk, és a szerves részeket vizmentes magnézium-szul-

faton megszaritjuk. Az oldoszert csokkentett nyomason
ledesztillalva 1,18 g olajos maradékot kapunk. Ezt az
olajat feloldjuk 27 ml etanolban, és az oldathoz hozzi-

adunk 1,2 g 10%-os csontszenes palladiumot és 0,864 g

(14 mmol) ammoénium-formiétot. Az igy kapott elegyet

16 oran at 25 °C hémérsékleten keverjiik, majd diatoma-

foldon (védjegyzett neve: Celit) atsziirjiik, és a kisz{irt

anyagot 50 ml etanollal és 100 ml diklér-metinnal mos-
suk. A sziirletrd] az oldoszereket csokkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a maradékként kapott szilard anyagot
feloldjuk vizes amménium-hidroxid-oldatban. Az ele-
gyet haromszor 60 ml diklér-metannal kirazzuk, a szer-
ves részeket egyesitjikk, vizmentes magnézium-szul-
faton megszéritjuk, és az olddszert csokkentett nyoma-

son ledesztillaljuk. Az igy kapott sarga szinfi olajbdl di-

etil-éteres sosavoldattal valé kezelés utjan fehér szindi,

szilard anyag forméajaban 728 mg (hozam: 83%) cisz-3-

(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidint kapunk. Ezt

a terméket etanol és metanol elegyébdl atkristalyositva a

cim szerinti vegyiilet sosavas s6jahoz jutunk, tomege:

0,58 g, olvadaspont: 250 °C.
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3. példa
(+)-8.,5-Cisz-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-pi-
peridin
A cim szerinti vegyiiletet a 2. példaban leirt médon
eljérva, és optikailag tiszta (+)-R-4-fenil-azetidin-2-on-
bol kiindulva allitjuk eld.
Olvadaspont: 249 °C (HCl-s6, bomlik).
[a]p=+77° (c=1, metanol).

4. példa
(~)-R,R-Cisz-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-pi-
peridin
A cim szerinti vegyiiletet a 2. példaban leirt médon
eljarva, és optikailag tiszta (—)-S-4-fenil-azetidin-2-on-
bol kiindulva éllitjuk eld.
Olvadéspont: 251 °C (HCl-s6, bomlik).
[alp=-79° (c=1, metanol).

5. példa
Transz-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-piperidin

Olvadaspont: >250 °C (HCl-s6, bomlik).

'H-NMR-spektrum (CDCl;, delta): 7,29-7,24 (5H,
m), 7,14 (1H, t, J=8 Hz), 6,97 (1H, d, J=8 Hz),
6,81 (1H, t, J=8 Hz), 6,67 (1H, d, J=8 Hz), 3,68
(1H, d, J=14 Hz), 3,47 (1H, d, J=14 Hz), 3,39 (3H,
§), 3,38-3,34 (1H, m), 3,06 (1H, bd, J=14 Hz),
2,73 (1H, td, J=9,3 Hz), 2,51 (1H, td, J=8,3 Hz),
2,32-2,2 (1H, m), 1,76-1,5 (2H, m), 1,36-12
(1H, m).

Tomegspektrum: M+=298,18.
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6. példa

(+)-(28,3S)-3-Amino-2-fenil-piperidin

Egy lombikba bemériink 10 g 10%-o0s csontszenes
palladiumot, 100 ml metanolt, 150 ml etanolt, 3,5 ml t5-
mény sésavat €s 5 g, a 2. példaban leirt modon elBalli-
tott sésavas sot. Az elegyet éjszakan 4t 2,8-105 Pa hid-
rogénnyomdason razatjuk, majd tovabbi katalizitor-
mennyiséget adunk hozza, és az elegyet 3 napig hidro-
géngaz-atmoszféraban razatjuk. Ezutin vizzel higitjuk,
diatdmaf6ldon (védjegyzett neve: Celit) szirjiik, és a ki-
sziirt anyagot vizzel mossuk. A sziirletrdl az alkohol leg-
nagyobb részét ledesztillaljuk, a maradék folyadékot klo-
roformmal kirdzzuk, a kloroformos részeket natrium-
szulfiton megszéritjuk, és az oldészert ledesztillaljuk.
Ity médon 2,16 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
[a]p (HCl-56)=+62,8° (c=0,46, metanol).
IH~NMR-spektrum (CDCl;, delta): 1,68 (m, 4H), 2,72

(m, 1H), 2,95 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,80 (d, 1H,

J=3 Hz), 7,24 (m, 5H).
Nagy felbontdst tomegspektrum:
a C;;H,¢N, képlet alapjan
szamitott m/e =176,1310,
talalt m/e =176,1309.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljaras 3-amino-2-fenil-piperidin eldallitasdra, az-
zal jellemezve, hogy a 3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fe-
nil-piperidint hidrogénezziik.
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