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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ALPHA-(P-TENT.BUTYLPHENYL)-4-(HYDROXYDIPHENYLMETHYL)-1-

PIPERIDINUBUTANOL

(57) Alpha-(p~-tert-Butylphenyl)-4-(hydroxydiphenylme-
thyl)-1-piperidinobutanol (I) ist ein bekanntes Arznei-
mittel mit antihystaminischer und antiallergischer Wir-
kung und wird durch Umsetzung eines aktivierten Abkomm-
linges der 3-(4-tert Butglbenzoyl)-propionséure mit

1.1-Diphenyl-1-(piperidyl-4
Reduktion mit LiAlH 8 erhalten.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von o-(p-tert.-Butylphenyl)-4-
hydroxydiphenylmethyl)-1-piperidinobutanol der Formel I

;S | /T \ g o
i@

OH
O

einem antihystaminischen und antiallergischen Arzneimittel, das auch unter der internationalen allgemeinen
Bezeichnung von Terfenadin bekannt ist. Die Verbindung ist in DE-OS-2 303 245 (Richardson-Merrel)
beschrieben. Die bekannte und in obengenannter Patentschrift beschriebene Herstellung erfolgt durch
Kondensation nach Friedel-Crafts des tert.-Butylbenzols mit 4-Chlor-buttersiurechlorid, nachfolgende Umsetzung
mit 1,1-Diphenyl-1-(piperidyl-4)-methanol und abschlieBende Reduktion der Ketongruppe mit metallischen
Hydriden (zum Beispiel NaBH,), laut folgenden Schemas I

Schema I

+ Cl-CH_~CH_-CH_- —_—
—{—@ ,~CH,=CH_-CoC1 ClClIZCHZCHZCO@—-
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Die bekannte Herstellungsmethode weist aber schwerwiegende Mngel auf: namlich ist das Zwischenprodukt
II schwer zu isolieren und wegen seiner ungeniigenden Reaktivitéit liefert es unbefriedigende Ausbeuten wenn es
mit dem Piperidinderivat umgesetzt wird. Durch das erfindungsgemiBe Verfahren kinnen die Nachteile der
bekannten Methode beseitigt werden, wobei die Herstellung des Terfenadins in hoher Ausbeute und ohne Bildung
ungewiinschter Nebenprodukte méglich wird. Bei diesem in Schema II dargestelltem Verfahren wird tert.-
Butylbenzoyl mit Bernsteinsiureanhydrid nach Friedel-Crafts umgesetzt, nachdem die erhaltene S#ure Il in einen
aktivierten Abkdmmling (S#urehalogenid, gemischtes Anhydrid u.s.w.) umgewandelt wird, der mit 1,1-Diphenyl-
1-(piperidyl-4)-methanol kondensiert wird. Das so erhaltene 1-(3-(4-tert.-Butyl)benzoyl-propionamido)-4-diphenyl-
hydroxymethyD)piperidin wird anschlieBend zu Terfenadin mit geeigneten Reduktionsmitteln reduziert.
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Die Friedel-Crafts'sche Umsetzung erfolgt in bekannter Weise in einem Lsungsmittel wie Nitrobenzol oder
Halogenkohlenwasserstoffe, in Gegenwart von Lewis-Siuren wie Zinkchlorid, Aluminiumtrichlorid n, 4.

Nach einer bevorzugten Gestaltung der Erfindung wird dann die 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionséure in das
entsprechende Sdurechlorid durch Reaktion mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxychlorid
umgewandelt und mit 1.1-Diphenyl-1-(piperidyl-4)-methanol in Anwesenheit von Siureakzeptoren kondensiert.
Ein bevorzugter Sdureakzeptor ist Pyridin, das gleichzeitig als Lésungsmittel und als Base dient. Die Reduktion
des Zwischenproduktes IV kann durch verschiedene Methoden und mit bekannten reduzierenden Mitteln erfolgen:
vorzugsweise wird Lithiumaluminiumhydrid beniitzt. Das erfindungsgemaBe Verfahren hat den Vorteil, daB die
als Zwischenprodukt gebildete 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsiure leicht zu reinigen ist und in hoher Ausbeute
erhalten wird. Die Ausbeute der Kondensation des entsprechenden Surechlorids mit 1.1-Diphenyl-1-(piperidyl-4)-
methanol ist sehr gut. AuBerdem ist die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid sehr einfach und liefert keine
Abbauprodukte.

Einige nicht einschrinkende Beispiele werden beschrieben um die Erfindung besser zu erliiutern. Es ist leicht
versténdlich, daB der Fachmann verschiedene nicht kritische Abinderungen, zum Beispiel durch Abwechslung der
Losungsmittel, der Reagentien und der Reaktionsbedingungen, vornehmen kann ohne aus dem Rahmen der
Erfindung abzuweichen.

Beispiel 1

a) 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionséure,

In einem Kolben von 500 ml, welcher mit einem mechanischen Riihrer, einem RiickfluBkiihler, einem
Thermometer und einem Tropftrichter ausgestattet ist, werden 26.5 ml tert.-Butylbenzol, 60 ml Nitrobenzol und
50 g wasserfreien Aluminiumchlorids in Pulverform vorgelegt. Unter Riihren wird eine Lisung von 17 g
Bemnsteinsdure-anhydrid in 40 ml Nitrobenzol langsam zugetropft so, daB die Temperatur der Mischung bei etwa
70-80 °C (wobei wenn ndtig mit einem Wasserbad von auBen gekiihlt wird) gehalten wird. Man erhitzt auf dem
Wasserbad zu 70-80 °C fiir 30 Minuten. Nach dem Erkalten zu Raumtemperatur werden 75 ml Wasser langsam
und unter Kihlung mit dem Eisbad zugesetzt und auschlieBend 25 ml konzentrierter Salzsiure zugegeben. Das
Nitrobenzol wird mit Wasserdampf ausgetrieben. Die noch warme Reaktionsmischung wird in einem Becherglas
von 500 ml gegossen und gekiihlt; der ausgeschiedene braune feste K6rper wird abgesaugt und zweimal mit
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10 ml Wasser gewaschen.

Der Korper wird dann in einer Lésung von 26 g Kaliumcarbonat in 125 ml Wasser-durch 10-miniitiges
Kochen gelést. Man saugt ab und das Produkt wird 5 Minuten mit 2 g Tierkohle geschiittelt und erneut
abgesaugt. Die Fliissigkeit wird anschlieBend mit vorsichtiger Zugabe von 30-35 ml konzentrierter Salzsiure
sauer gemacht. Es wird mit dem Eisbad gekiihlt und das erhaltene feste Produkt wird abgesaugt und mehrmals mit
kleinen Mengen Wasser, um die Salzséure zu entfernen, gewaschen. Der leicht braune Kérper wird in Methanol
geldst, nochmals mit Tierkohle geschiittelt, filtriert, mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
verdampft. Das erhaltene Produkt wird aus Essigsiurefithylester/Hexan umgeltst. Man erhilt 28 g eines weilen
festen Produkts, das aus praktisch reiner 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsiure besteht. Schmelzpunkt
120-122 °C. Ein Teil wird aus Benzin (Siedepunkt 80-100 °C) umgelést und zeigt dann einen Schmelzpunkt von
122-125°C.

IR-Spektrum, nujol: 1705, 1670, 1600 cm™!
NMR-Spektrum in CDClj &:

1,33 (s, 9H); 2,8 (t, 2H); 3,2 (t, 2H); 7.46 (d, 2H); 7,93 (d, 2H); 11,7 (r.s., 1H, mit D50 austauschbar).

Analyse: Ber. Gef.
Cc 1,77 72,30
H 7,74 7,68.

-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsiurechlori
In einem Kolben von 50 ml, welcher mit einem CaCly-Rohr und einem Magnetriihrer versehen ist, werden

5 g 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsdure, 6 ml wasserfreien Benzols und 3 ml iiber Chinolin destillierten
Thionylchlorids vorgelegt. Um die Reaktion in Gang zu setzen, wird 1 Tropfen N,N-Dimethylformamid
zugesetzt. Man riihrt bei Raumtemperatur, wobei die Entwicklung von Gasbldschen beobachtet wird. Man riihrt
bei Raumtemperatur bis die Chlorwasserstoff-Entwicklung beendet ist, worauf man noch 10 Minuten auf dem
Wasserbad zu etwa 40-50 °C um die Umsetzung zu vervollstiindigen erhitzt. AnschlieBend wird das Benzol in
Vakuum verdampft und zum Riickstand werden 10 ml Benzol zugefiigt, worauf nochmals verdampft wird. Das
Verfahren wird drei Mal wiederholt, um das anfénglich in UberschuB zugesetzte Thionylchlorid vollstindig zu
entfernen,

Das erhaltene Rohprodukt, welches in Form eines harzigen Oles von leicht griiner Farbe ist, wird als solches
ohne weitere Reinigung fiir die folgende Umsetzung beniitzt. Das Produkt ist diinnschichtchromatographisch
praktisch einheitlich (auf Kieselgel mit Dichlormethan als Elutionsmittel). Das IR-Spektrum des Rohproduktes

weist die charakteristische Siurechlorid-Bande bei 1755 cm'1 auf,

In einem Erlenmeyerschen Kolben von 500 ml Inhalt werden 6 g 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsiure in
50 ml Pyridin gel6st. Der Kolben wird im' Eisbad gekiihlt und das rohe Chlorid (welches durch die oben
beschriebene Umsetzung aus 5 g (tert.-Butylbenzoyl)propionsiure erhalten wurde) wird in 30 ml Pyridin gelSst
und zugefiigt. Die leicht braun geféirbte Mischung wird bei Raumtemparatur iiber Nacht geschiittelt und auf dem
Eisbad gekiihlt. Dann werden 100 g Eis zugegeben. AnschlieSend wird verdiinnte (1 : 3) Salzsiure bis zu deutlich
saurer Reaktion unter nochmaliger Zugabe von Eis zugetropft. Das ausgeschiedene, leicht braune und feste
Produkt wird abgesaugt und mit Wasser bis zur Neutralisation gewaschen.

Der feste Korper wird in Methanol gelost, mit Tierkohle (5 g) versetzt, iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, worauf das Methanol verdampft wird.

Der Riickstand (8.3 g) wird aus Ligroin umgeltst.

Das weiBe feste Produkt schmilzt bei 125-127 °C.

IR-Spektrum, nujol: 1690, 1650, 1640, 1615 eml,

NMR-Spektrum in DMSO:

1,32 (s, 9H); 1,45 (m, 3H); 2,68 (m, 6H); 3,25 (m, 2H); 7,4 (m, 12H); 7,95 (d, 2H).

Analyse: Ber. Gef.
C 7946 78,98
H 771 7.95
N 2389 2,43.

Iphenyh-4 xydiphenylmethyl)-1-piperidin
In einem Kolben, welcher mit Riihrer und RiickfluBkiihler mit Entwicklungsrohr versehen ist, wird eine
Suspension von 6 g LiAlH, in 200 ml wasserfreien Athylethers unter No-Atmosphire und

FeuchtigkeitausschluB vorgelegt. Man kiihlt mit dem Eisbad und das Amid (20 g) wird portionsweise zugefiigt.
Man riihrt fiir 5§ Stunden, wobei die Temperatur stéindig bei 0-5 °C gehalten wird. Dann wird die Temperatur auf



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

AT 392782 B

20 °C erhoht und man riihrt noch 2 Stunden. Das Verschwinden des Amids wird diinnschichtchromatographisch
verfolgt, wobei ein neuer Fleck mit kleinerem Rf beobachtet wird. Die Reaktions-Mischung wird wie
gewdhnlich verarbeitet und man erhilt ein Rohprodukt das nach Trocknen unter Vakuum 9.5 g wiegt. Das
Rohprodukt wird aus Aceton umgeldst. Es werden 7.2 g eines weiBen Festkorper erhalten, der laut
Diinnschichtchromatographie rein ist und bei 146-148 °C schmilzt. Er ist mit einer Probe des Produktes nach
DE-0S-2 303 245 identisch.

IR-Spektrum, nujol: 3470, 3370 cm™!.

NMR-Spektrum in CDCl3 (3):
(s, 9H); 1,7 (m, 7H); 2,33 (m, 4H); 3,15 (m, 2H); 4,54 (m, 1H); 7-7.8 (m, 14H).
Analyse: Ber. Gef.
C 8148 81,48
H 865 8,76
N 284 2,97
Beispiel 2

1

13.1 Gramm Triphenylphosphin werden einer Mischung aus 50 ml Tetrachlorkohlenstoff und 150 ml
wasserfreien Tetrahydrofurans zugesetzt. Die Mischung wird am RiickfluBkiihler 30 Minuten erhitzt, Man kiihlt
auf +5 °C und man fiigt 11.7 g 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsiure. Die Reaktionsmischung wird bei +5 °C
10 Minuten lang aufbewahrt, dann fiigt man 26 g 1,1-Diphenyl-1-(piperidyl-4)methanol und erhitzt man am
RiickfluBkiihler 2 Stunden. Der Losungsmittel wird verdampft.

Der Riickstand wird mit Athylether aufgenommen und das UngelSste wird abgesaugt. Die klare Lésung wird
verdampft und der Riickstand auf Kieselgel mit Dichlormethan/Aceton 100 : 3 als Elutionsmittel
chromatographiert. Es werden 12 g eines mit dem Produkt nach Beispiel 1¢) identischen Korper erhalten.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von o-(p-tert.-Butylphenyl)-4-(hydroxydiphenylmethyl)- 1-piperidinobutanol der
Formel

OH

c bl+€f{2)3—cliil—\ Q —C(C!{3)3

oH — @,

O

dadurch gekennzeichnet, daB es die folgenden Stufen umfaBt:

a) Umsetzung nach Friedel-Crafts des tert.-Butylbenzols mit Bernsteinsiureanhydrid und Umwandlung der so
erhaltenen 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsiure in einen aktivierten Abkdmmling;
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b) Kondensation des aktivierten Abkdmmlings der 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-propionsiure mit 1,1-Diphenyl-1-
(piperidyl-4)methanol;
¢) Reduktion des Zwischenproduktes aus Stufe b), der Formel

Ph
HO—%—G“—COCHZCMZCQ@—]—— av)
Ph

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als aktivierter Abkémmling der 3-(4-tert.-
Butylbenzoyl)-propionsiure das Séurechlorid eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Reduktion des Zwischenproduktes
(IV) durch metallische Hydride erfolgt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB Lithiumaluminiumhydrid beniitzt wird.
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