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UEBRR EINE GEFAHRIOSE SELEKTIVE SYNTHESE DER TRIMEREN DES Cf—PIPERIDETNS
Klaus WarnlngX und Michael Maitzlaff

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, D 6230 Frankfurt (Main) 80

a-Tripiperideine and isotripiperideine are selectively synthesized by acidic
or basic hydrolysis or alcoholysis of electrochemically nrepared l-formyl-2-
methoxy-piperidine,.

A'-Piperidein (2,3,4,5-Tetrahydropyridin) (1) 'st in freier Form bei Raum-

3
temperatur nicht stabil, sondern trirerisiert spontan zum N—Tvlvlpevndeun(?ﬂ

Z
Iz
Z

1 2 3 4,2
Dieses Trimere 1somerisiert in wafiraiger Losung vom ;H—Q 10 zum Isotri-
piperideln (:_3_)2 3), das ebensn wie 2 zur Herstellung von Alkaloiden und
bestimmten Pharmaka dient, Bea der konventinnellen Synthese der Tripiperi-

delnel’4’5>

verwendet man als Zwischenprodukt das gefahrliche N-Chlor-
piperidin, sie mufte daher aus technischen Grinden Aurch einen neuen ProzeB

ersetzt werden.

Ausgangsmaterial hierbexr 1st 1-Formylpiperidin 4) das in bekannter Welse6’7)

durch anodische Methoxyliernng in das N,0-Acetal 5 uberfuhrt wird

(Ausb.: 95 o), 2
A lHCl/CHSOH B 1%1{01/1{2 c | xon/cH, oH D |KOH/H,0
2)KOH/H, 0
Q cr- ; 2 2
ﬁz OCH, IgIO{%H

—_—> 2 oder 3

A)Unterwirft man 5 einer sauren Methanolyse (4 h mit methanolischer HC1
unter RuckfluB kochen), so erhalt man unter Abspaltung des N-Formylrests
2-Methoxypiperidin-hydrochlorid (6)(Ausb.: 92 #).

Setzt man aus § mit uberschussiger (50 Mol %) alkoholischer Kalilauge die
Base in Freiheit, bildet sich unter Eliminierung von CH; OH das Piperi-

dein 1, das im stark alkalischen Milieu zu 2 tramerisiert (Ausb.: 84 #),
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Lert man hingeger nur eine aquivalsnte Menge alkoholischer KOH vor, so
i1somerisiert beir pH-Wert der Reaktionsmischung das gebildete 2 zu 3
(Ausb.: 80 7). B

Allein dre Wahl der vorgelegten Alkalimenge bestimmt eindeutig die Ent-
stehung entweder von 2 oder von 3. Ohne Versrhlechbterung der Ausbeute

karn auf die Isolierung des Zwischenprodubts & verzichtet und im Einstufen-
verfahren di1e Reakticnsmischurg nach der sauren Verseifung von 5 darekt

1n die vorgelegte alkohnlische KOH eingetropft werden,

B)Fuhrt man die Abspaltung des Formylrestes von 5 hingegen mit wafriger HC1
durch (2-N-HC1l, 8 h be1 60°C) und tropft diese Reaktionsmischung zu einer
mindestens aquivalenten Menge walriger KOH, so erhalt man unabhangig von
einem evtl, gewahlten Alkaliuvherschufl stets 3 (Ausb.: 98 7),

P

D)Verserft man di1e Verbindung S mit einem Ueberschuf an Alkali in alko-
holischem (C) cder waprigem (D) Milieu, <o fuhrt die Trimerasierung des
imtermediar gebildeten 1 in beiden Fallen zu 2 (Ausb,: 88 4 (C) bzw.

90 ¢ (D)).

M1t Hilfe der aufgezeigten Varianten unserer Synthese ist die selektive
Darstellung der 1someren Tripiperideire 2 und 3 allein durch die geeignete
Wahl der beiden Reaktionsparameter Basenmenge und Losungsmittel auf eine
Art ermoglicht worden, die eine ungefahrliche Uebertragung in den tech-
nischen MaRstab zulaft.
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