Benzilpiperidinek

Szelektiv NMDA receptor antagonistak épi lemei, kozponti idegrendszerre hat6 szerek.
Kezelhet6 betegségek pl: Parkinson kor,Alzheimer kér,migrénes tiinetek,agyi isémia
pszichézis, glaukéma, Huntington kor stb.

& NMDA receptor antagonista
B NMDA receptor antagonista + piperidin
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Irodalmi megoldasok jellemzése

Altalanos hatranyok:

»Soklépéses szintézisek — alacsony termelés
»Jelentés mennyiségil kdrnyezetre karos melléktermék
»Nem altalanosithaté megoldasok (sok esetben)

»Kiilonleges (draga) / veszélyes reagensek és koriilmények
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Benzil véds avolita iti i énezé
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Kinetikai vizsgalatok:

»Oldészer hatasa

»H6mérséklet hatasa
>Katalitikusan aktiv fém hatasa
>Katalizator mennyiségének hatasa




Az oldoszer hatasa a gylrdtelitesre

——Ecetsav

—— Etanol/kénsav
Kloroform
Etilacetat

——Viz

——Etanol

Gyors telite

A katalizator mennyiségének
hatasa a gydiriitelités sebességére

A 4-(4-F-benzil)piridin szarmazék hidrogénezés:
PdIC jelenlétében, kiilonbozé
katalizator/szubsztratum  aranyok mellett

Konverzid [%

Kedvezé: 30 % (Pd 3 %) Montecatini

A katalitikusan aktiv fémek hatasa

Konverzio (%)

10% Pd/ , 100
(Montecatini)

5% Ru/C 3, 6

5% RW/C d 82

100

5% PUC , 58

100

10% Pd/C ! 84

(Selcat) . 100

2 Koriilmények: 1,87 g (0,01 mol) szubsztratum, 1,0 g katalizator, 60 °C, 1 bar,
100 ml ecetsav.

A hémérséklet hatasa

Vo (ml Hy:gpg™-min™")

1,0
1.5
3.0
4.5

(0,01 mol) szubsztritum, 1,0 g 10 % Pd/C katalizdtor, 1 bar, 100 ml ec

Hémérséklet 70 °C-rol 30 °C-ra — reakciésebesség 1/8-ra csokken

|

|épés: alacsony hémérsékleten dehidroxilalas
(lassu a piridin gy(rd telitése)
2. |épés: magasabb hémérsékleten — gyors telités




Hidrogénezés ecetsavban légkdri nyomason

hidrogén fogyas [ml]
hémérséklet [°C]

id8 [perc]

—— hidrogén fogyas —a—homérséklet

Két szakasz: dehidroxilalas (RT)

gydrtelités

arbonil szarmazék hidrogénezése légkori nyomason ecetsavb.

hidrogén fogyés [ml]
hémérséklet [°C]

» & &

id6 [perc]

én fogyas

3 szakasz:

» Karbonilcsoport redukcidja alkoholla
» Az OH-csoport hidrogenolizise
> A piridingydri telitése

Mellékreakcio altalanosithatosaga,

feltételezett mechanizmusa

( Pd: j( CH3CH,0H
N—

HpaH X CH;CHO
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10 mmol 30 m/m% PdC katalizator
Ismételt felhasznalas: 4 alkalommal

Biztonsag, tlizvédelem




Keresztszennyezés vizsgalata
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Ipari megvalosithatosag (koncentricié novelése, 6x)
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A redukciot 5-14 bar nyomastartomanyban végeztiik




Izobar munkakoriilmények

Méretnovelési eredmények

50 g- os méret
850 ml-es autoklav

Katalizator
ujrafelhasznalasa: 8 X

valtozatlan aktivitassal

Hidrogénfogyas (bar)

Kémiai optimum

Gazdasagossagi optimum

0O 20 40 60 8 100 120 140 160
id8 (perc)

A biztonsagos hidrogénezés eszkozei




Sorolt hidrogénezés

Aromas gylriiben nincs valtozas
Benzilhelyzetli H/D csere 100 %-os (111-es fragmens)
Piridin eredeti hidrogénjei kicserélédtek
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Arilbromidok el6allitasa

1. Aromas vegyiiletek kozvetlen bromozasa
R4 Ry
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2. Nitrovegyiiletek redukcioja, halogéncsere
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1.1. Aromas vegyiiletek kézvetlen brémozasa

OCH3

OCH3
1,25 + — © + Termelés: 82 %
Br

\

04MHBr  0,2M KBrO3
Bromemisszié csokkenése: 76 %

5 HBr + KBrO3 + W®

Term.: 75 %

ének, metilcikloh

. g

o]

Sav: ecetsav
2o
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1.2. Aromas vegyiiletek kdzvetlen brémozasa
OH

CHy CHy
CH30, o CH3O. HO, 5 _OH
0 O 0. " o)
CHyO' o * CHy’ CHy’ Z
Term.: 87 % 82/85% 91 % 86 % 65 % 96 %
Bréomemisszié -67% -66/64% -95% -82% -64 % -97 %
jod -100 %

~ 20
o ab's)
Lo

72/-81%

781-87 %
s

Egyéb
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2.1. Nitrovegyiiletek redukcidja, halogéncsere
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1. az dsszes rézvegylilet
2. nétriumbromid (1 ekvivalens)

3. hidrogénbromid (1 ekvivalens)

Vizes fazissal tavozik:

Réz(l)bromid eléallitasa
4 CuSO4 + 4KBr + NazS205 + 3H20 = 2 CuzBr; + 2 NaHSO4 + 4 KHSO4

Termelés inert atmoszféraban: ~ 80- 84 %
Veszteség: ~16-20 % réz(l, I1)so, natriumpiroszulfit (vizben oldva natriumhidrogénszulfit)
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2.2. Nitrovegyiiletek redukciéja, halogéncsere

CF3, CF3, CF
NaNO, 0,25 ekv. CuSOy
— e ANy + NaBr
3 HBr
@

NH, NS Br
8r®

A vizes fazisok tartalma diazotalas utan Hozzaadandé
1, Réz(ll) ion 0,25 ekv. NaBr 1,0 ekv. HBr 1,0 ekv. HBr 2,0 ekv.
2. Réz(ll) ion 0,25 ekv. NaBr 2,0 ekv. HBr 1,0 ekv. Kénsav 1,0 ekv.
3. Réz(ll) ion 0,25 ekv. NaBr 1,0 ekv. HBr 1,0 ekv. HBr 2,0 ekv
4. Réz(ll) ion 0,25 ekv. NaBr 2,0 ekv. HBr 1,0 ekv. Kénsav 1,0 ekv.

5, Réz(ll) ion 0,25 ekv. NaBr 1,0 ekv HBr 1,0 ekv
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2.3. Nitrovegyiiletek redukciéja, halogéncsere

)
@
CF3 4 CcF3 4 k—ﬂ):

3 3
0,25 ekv. CuSOy
2 _— 2

NH Br
Termelések
L . . Iv. V. Osszes
2-Br 91 88 92 20 92 91 %
3-Br 89 91 88 92 91 90 %
4-Br 92 20 91 89 92 91%

4 4 4 4
F, CF; OCH: CH: F " OCH
& 5 3 th 8 £l 3 5 3o
F F F
2 6 2 6 @ 2 6 @3 6 2
Br Br Br Br Br
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Sorolt hidrogénezés
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