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UEBER EINE GEFAHRLOSE SEIJLKTIVE SYNTHESE DER TRTMEREN DES &IPERIDETNS 

Klaus 'darn~$ und Michael Mltzlaff 

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, D 6270 Frankfurt (MaIn) 80 

a-Trlplperldelne and lsotrlplperldelne are selectively synthesized by acldlc 
or basic hydrolysis or alcoholysis of electrochemlcally prepared l-formyl-?- 
methoxy-plperidine. 

L\1-Plperldeln (2,3,4,5-Tetrahydropyrldln) (I-) 1st In freler Form beI Raum- 

temperatur nlcht stabll, sondern trlmerlslert spontan sum n-Trl~~per~de~n($? 

$: R=H 

kH0 2: R=OCH, 

1 2 z 
DlesGs Trlmere lsomeglslert In wsflrl&r 

412 

piperldein (z)2y3), 

LosunS vom FH-g-10 sum Isotrl- 

das ebensn wle g zur Herstellung von Alknlolden und 

bestlmmten Pharmaka dlent. Be2 der konventlnnellen Synthese der Trlplperl- 

delne19495) verwendet man als Zwlschenprodukt das gefahrllche N-Chlor- 

plperidin, SIP mupte daher aus technlschen Grllnden lurch cirlen neuen Drozep 

ersetzt werden. 

Ausgangsmaterlal hlerbel 1st l-Formylpiperldln ($), das In bekannter Welse 6,7) 

durch anodlsche Methoxyllerung in das N,O-Acetal 5 uberfuhrt Ward 

(Ausb.: 95 f). 2 

1 
A HCl/CH,OH B 1 HCl/H,O 

1 
C KOH/CH,OH D KOH/H,O 

2 KOH/H,O 

V V V 

o\ 

V 
Cl- 

7= 
2 = 2 

+ 

i* 
OCH KoH’ 3 CH,OH 

6 b = 2 oder 2 - 

A)Unterwlrft man 5 elner sauren Methanolyse (4 h mlt mpthanollscher KC1 

unter RuckfluP kochen), so erhalt man unter Abspaltung des N-Formylrests 

2-Methoxyplperldln-hydrochlorld (i)(Ausb.: 92 $). 

Setzt man aus 5 mlt uberschusslger (50 Mol $) alkohollscher KalrlauCe die 

Base In Frelheit, blldet such unter Ellmlnierung von CH,OH das Plperi- 

deln &, das im stark alkallschen Milieu zu z trlmerlslert (Ausb.: 84 9). 
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Legt man hrngegen nur elne aqulvalente Menge alkohollscher KOH vor, SO 

lsomerlslert belrr pH-Wert der Reaktlonsmlschung das geblldete 2 zu 3 - 
(Aush.: 80 $). 

Alleln dre Wahl der vorgelegten Alkallmenge bestlmmt elndeutlg die Ent- 

stehung entweder von 2 oder von 2. Ohne Versphlechterung der Ausbeute 

kann auf die Isollerung des Zwlschenprodulkts $ verzlchtet und 1rn Elnstufen- 

verfahren die Reaktlcnsmlschung nach der sauren Verselfung von 5 dlrekt 

ln die vorgelegte alkohollsche KOH elngetropft werden. 

B)Fuhrt man die Abspaltung des Formylrestes von 5 hlngegen mlt wagrlger HCl - 
durch (2-N-HC1, 8 h he1 60°C) und tropft dlese Reaktlonsmlschung zu elner 

mlndestens aaulvalenten Menge wnprlger KOH, so erhalt man unahhanglg von 

elnrm evtl. gewahlten 4lkslluhernchuB stets 2 (Ausb.: 98 $). 

D)Verselft man die Verblndung 5. mlt elnem UeberschuB an Alkali ln alko- - 
ho11 echem (C) cder waprlgem (D) Milieu, 90 fuhrt die Trlmerrslerung des 

lntcrmedlnr gehlldeten & In helden Fallen zu 2 (Aush.: 88 5 (C) bzw. 

?" ? (D)). 

Ml-t Hllfp der aufgezelgtep Varianten unserer Synthese ist die selektive 

Darstellung der Isomeren Trlpiperide:ne z und 2 alleln durch die geeignete 

Wahl der betden Reaktionsparameter Basenmenge und Losungsmittel auf elne 

Art ermoglrcht worden, (Ike erne ungefahrllrhe Uebertragung in den tech- 

nlschen MaPstab zu3aSt. 
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