Масштабований та прямий синтез всіх ізомерів (цикло)алкілпіперидинів
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Описано ефективний підхід для введення (цикло)алкільних замісників у положеннях С-2, С-3 або С-4 піперидинового циклу. Метод, заснований на двохстадійному формальному sp3-sp3 ретросинтетичному роз'єднанні. Процедуру розпочинали з селективно спрямованого орто-металювання 2- та 3-бромпіридина 1 та 2 відповідно, з подальшою взаємодією з альдегідами та кетонами. Оптимізовані методи були розроблені для всіх трьох ізомерів гідроксиалкіл-заміщених піридинів 3, які були синтезовані з виходами 28-84 % (20 прикладів). Каталітичне гідрування цих аддуктів можна проводити селективно з утриманням гідроксильної групив молекулах (в присутності триетиламіну), або ж без неї (в присутності концентрованої соляної кислоти), внаслідок чого утворювалися відповідні спирти 6 (16 прикладів), а також насичені цикло(алкіл)піперидини 5 (14 прикладів), з виходами відповідно 82-96% та 28-96%. Після незначних модифікацій даний спосіб також був реалізований на проточному реакторі та в 5 л автоклаві, що дозволило отримати до 0,5 кг відповідних (цикло)алкілпіперидинів.
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