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Synthese von trans-3,5-Dimethyl-piperidin

R. HiLtMANN und H. HULPKE

Chemisch-wissenschaftliches Laboratorium Pharma der Farben-
fabriken Bayer AG, D-56 Wuppertal-Elberfeld

Das im Rahmen von N. M. R.-Untersuchungen kiirzlich be-
schriebene® ? Herstellungs- und Trennverfahren fiir sterisch
einheitliche, nicht-geminale Dimethylpiperidine (katalyti-
sche Reduktion der entsprechenden Dimethylpyridine und
fraktionierende Destillation der erhaltenen Isomerenge-
mische) fiihrt bei seiner Anwendung auf die Synthese von
3,5-Dimethyl-piperidin nur zu einer Anreicherung der auch
auf anderem Weg zugiinglichen cis-Verbindung?®, wihrend
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sich das trans-Isomere nicht isolieren 14Bt. Die Synthese
von trans-3,5-Dimethyl-piperidin (5) sollte jedoch auf dem
folgenden Weg méglich sein :
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Die hierzu benétigte (1)-2,4-Dimethyl-glutarsiure® (1) er-
halt man aus dem ublicherweise anfallenden 1:1-Gemisch
von (1)- und meso-Siure am einfachsten durch destillative
Trennung der Athylester und anschlieBende Rickversei-
fung. Das aus 1 iiber das Dichlorid 2 leicht zugiingliche
Diamid 3 ergibt bei der Reduktion mit Lithiumalanat nur
geringe Mengen an 4 und stattdessen als Hauptprodukt
gleich das gewiinschte trans-3,5-Dimethyl-piperidin (5), so
daB der gesonderte Reaktionsschritt 4—5 entfallen kann,
Die Reduktion: ist von einer partiellen Umlagerung beglei-
tet; sowohl im racem-Diamin 4 als auch im daraus gebilde-
ten frans-3,5-Dimethyl-piperidin (5) lassen sich N.M.R.-
spektrometrisch 10-15% der entsprechenden meso- bzw.
cis-Formen® nachweisen. Eine Verunreinigung der Vor-
stufen 2 und 3 durch die meso-Formen konnte gas- bzw.
diinnschicht-chromatographisch ausgeschlossen werden.

Trennung einer 1:1-Mischung von meso- und racem-2,4-Dimethyl-
glutarsiiure-dizithylester:

Zur destillativen Trennung der Stereoisomeren wurde eine 160 cm
lange Fillkorper-Kolonne mit evakuiertem und verspiegeltem
Mantel eingesetzt. Als Fiillkorper dienten 3 x 3 mm V2A-Maschen-
draht-Ringe, die einen optimalen Trenneffekt gewihrleisteten.
Die Abnahme erfolgte iiber einen zeitgesteuerten, magretischen
Dampfverteiler mit einem Rucklaufverhiltnis von 40:1. Der
Destillationsdruck betrug am Kolonnenkopf 20 Torr und wurde
wihrend der gesamten Destillation durch einen Vakuum-Kon-
stanthalter sehr genau eingehalten. Das eingesetzte Gemisch
(1600 g) wurde unter Kontrolle der Siedetemperatur fraktioniert;
es wurden Fraktionen von jeweils 40-60 g abgenommen. Die
ersten Fraktionen enthielten die reine racem-Form; es folgten
einige Mischfraktionen und zum SchluBl die reine meso-Form.
Zueinander gehdrende Fraktionen wurden vereinigt, so daB jede
Isomeren-Species in 99%iger Reinheit vorlag. Die gas-chromato-
graphische Trennung von racem- und meso-Form gelang auf einer
120 cm langen Siule mit 109 Carbowax M 20 auf silanier:em
Chromosorb (80--100 mesh) bei 100°.

Ausbeute: racem-Form 45% Kpye: 125°
Mischfraktionen 109
meso-Form 45% Kpjo: 129.5°
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SYNTHESIS

(%)-2,4-Dimethylglutarsiure-dichlorid 2):
Zu einer Losung von (£)-2,4-Dimethyl-glutarsiure (160.1 g, 1
Mol) und Dimethylformamid (0.5 ml) in Benzol (500 ml) 18t man
bei 60° unter Riihren Thionylchlorid (357 g) tropfen und riihrt
dann noch 2 Stunden bei 60-80°. Benzol und Thionylchlorid
werden abgezogen und der Riickstand im Vakuum iiber eine 20-
cm-Vigreux-Kolonne fraktioniert; Ausbeute: 154 g (78%); Kp;,:
94--95°
C,H,,(C1,0, (197.1) ber. C136.0

gef. 3741

CH;

5

(1)-2,4-Dimethyl-glutarsiure-diamid (3):

Man 146t 2 (197.1 g, 1 Mol) unter Riihren und Kiihlung in 259
wilBrige Ammoniak-Losung (650 ml) eintropfen, rithrt dann
noch 4 Stunden bei 0-3°, saugt ab, wischt das Produkt mit Eis-
wasser und trocknet es bei 50°; Ausbeute: 120 g (76%); F:
204-205°.

C,H{4,N,0, ber. C531 H89 N17.7

(158.2) gef. 532 8.9 17.3

Reduktion von (*)-2,4-Dimethyl-glutarsiure-diamid (3) mit Li-
thiumalanat:

In einera Rithrkolben mit Extraktionsaufsatz wird eine Suspension
von Lithiumalanat (82 g) in trockenem 1,2-Dimethoxy-dthan
(1000 ml) zum Sieden erhitzt. Die Extraktionshiilse enthdlt Ver-
bindung 3; innerhalb von 20 Stunden gehen 76.5 g 3 in Losung.
AnschlieBend gibt man Benzol (500 ml) zu und dann unter Eis-
kithlung 20%ige Natronlauge (170 ml), dekantiert die organische
Phase ab und verrithrt den Riickstand noch zweimal bei 50-60°
mit je 150 ml Benzol. Die organischen Phasen werden vereinigt,
mit dthanolischer Salzsiure angesduert (Kongorot) und zur
Trockne eingedampft. Den Riickstand 16st man in wenig Wasser
und fillt die Base mit 50%iger Kalilauge aus. Man nimmt das
Produkt in Ather auf, trocknet die Losung iiber festem Kalium-
hydroxid, destilliert den Ather iiber eine kleine Kolonne ab und
fraktioniert den Riickstand im Vakuum.
trans-3,5-Dimethyl-piperidin (5); Ausbeute: 30 g (55%); Kpsy:
30--31°.

C,H,sN 1 g verbrauchte 8.68 ml N Salzsdure

(113.2) ber. 8.83 ml

N. M. R.-spektrometrische Identifizierung?

Gehalt an cis-Isomerem: ~ 159 (N. M. R.-spektrometrisch?).
Pikrat; F: 137-138.5° (aus wenig Methanol/Ather).

Ci3HgNO; ber. C456 HS53 N164 0327

(342.3) gef. 456 5.6 16.6 325

( £ )-1,5-Diamino-2 4-dimethyl-pentan (4): Ausbeute: 8 g (13%);
Kpio: 0°.

C,H,gN, 1 gverbrauchte 14.9 ml N Salzsdure

(130.2) ber. 15.35 ml

Gehalt an meso-Form: ~ 159, (N.M.R.-spektrometrisch).
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