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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING (~)CIS-3-HYDROXY-1-METHYL-4~(2,4,6-TRIMETHOXYPHENYL)-PIPERIDINE

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG  VON (-)CIS-3- HYDROXY-1- METHYL-4-(2,
4,6~-TRIMETHOXYPHENYL)- PIPERIDIN

(57) Abstract

Disclosed is a method for producing {(=)cis=3-hydroxy-1-methyl-4—(2,4,6~trimethoxyphenyl)~piperidine  charac-
terised in that I-methyl-piperidine—4-one is converted into hydrobromide, subsequently transformed with bromine
into  3(R,S)-bromine-1-methyl—4-oxo-piperidine-hydrobromide ~and reacted with  1,3,5-trimethoxybenzol to form
3(R,S)-bromine-1~methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6~tetrahydro—pyridine-hydrobromide. By stirring the reaction
solution into an organic solvent, 3(R,S)-bromine~1-methyl-4~(2,4,6~trimethoxyphenyl)-1,2,3,6~tetrahydro-pyridine-hydrobromide
is initially isolated as a solid and subsequently the product is mixed with water and converted into
3(R,S)-hydroxy-1--methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6~tetrahydro-pyridine by means of stirring. The prod-
uct thus prepared is catalytically hydrogenated into a racemic 3,4-cis-alcahol and subsequently, enantiomerically pure
(=)cis-3-hydroxy-1-methyl—4~(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidine is obtained by separation of racemic mixtures with chiral auxiliary
reagents from racemic 3,4-cis alcohol.

(57) Zusammenfassung

Es ist ein Verfahren zur Herstellung von (-Xxis-3~Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidin
beschrieben, das  dadurch  gekennzeichnet  ist, daB man  I-Methyl-piperidin<4~on in das Hydrobromid
iberfithrt, anschliefend mit Brom zum  3(R.S)-Brom-l-methyl-4-oxo-piperidin-hydrobrontid und  weiter mit
1,3,5~-Trimethoxybenzol zum 3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-hydrobromid
umsetzt, Durch  Einrlhren der Reaktionslésung in  ein  organisches Lésungsmittel wird  zunichst
3(R.S)—Brom-1-methyl—4-(2,4,6—uimcthoxyphenyl)—l.2,3,6-wn'ahydro-pyridin—hydrobromid als Feststoff isoliert und nachfoigend das
Produkt mit Wasser versetzt und durch Rithren zu 3(R,S)-Hydroxy-I-methyl-4—(2,4,6~trimethoxyphenyl)-1,2,3,6=tetrahydro-pyridin
umgeserzt. Das dann aufgearbeitete Produkt wird zum racemischen 3,4-cis—Alkohol katalytisch hydriert und an-
schlieBend durch Racematspaltung mit chiralen Hilfsreagenzien aus dem racemischen 3,4—cis-Alkohol das enantiomerenreine
(-)cis-3-Hydroxy—1-methyl-4—(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidin erhalten.
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