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(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 stiring the reaction
solution into an organic solvent, 3(R,S)-bromine-l-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  (-)cis—3-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidin
beschrieben, das  dadurch  gekennzeichnet  ist, da8  man 1-Methyl-piperidin~4-on  in  das  Hydrobromid
iiberfiihrt, anschliefend mit Brom zum  3(R,S)-Brom-l-methyl-4-oxo-piperidin-hydrobromid 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  Einrihren der  Reaktionslosung in  ein  organisches  Losungsmittel  wird  zundchst
3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6—tetrahydro—pyridin-hydrobromid als Feststoff isoliert und nachfolgend das
Produkt mit Wasser versetzt und durch Riihren zu 3(R,S)-Hydroxy—1-methyl-4—(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6—tetrahydro—pyridin
umgesetzt. 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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Beschreibung

Verfahren zur Herstellung von (-)cis-3-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxypheny!)-
piperidin

(-)cis-3-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidin (1) ist ein zentraler
Baustein in der Synthese des Flavopiridol(l) (HMR 1275 oder L86-8275), des ersten
potenten Inhibitors der cyclin-abhangigen Protein-Kinase (siehe z.B. Sedlacek, Hans
Harald; Czech, Joerg; Naik, Ramachandra; Kaur, Gurmeet; Worland, Peter: Losiewicz,
Michael; Parker, Bernard; Carlson, Bradley; Smith, Adaline; et al. Flavopiridol (L86
8275; NSC 649890), a new kinase inhibitor for tumor therapy. Int. J. Oncol. (1996),
9(6), 1143-1168 oder Czech, Joerg; Hoffmann, Dieter; Naik, Ramachandra: Sedlacek,
Hans-Harald. Antitumoral activity of flavone L 86-8275. Int. J. Oncol. (1995), 6(1), 31-
36).

(0 ()

Das bisherige, in EP-B 0 241 003 und EP-B 0 366 061 beschriebene Verfahren zur
Herstellung von (11 ist zeitaufwendig und beinhaltet Reaktionen (Hydroborierung,
Swern-Oxidation, Natriumborhydrid-Reduktion) die im technischen Mafstab schwierig
zu handhaben sind. Uberraschenderweise haben wir nun ein wesentlich einfacheres

Herstell-Verfahren gefunden, das in Schema 1 verdeutlicht ist
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Das Verfahren zur Herstellung von (-)cis-3-Hydroxy-1-methyl-4-(2 4,6-
trimethoxyphenyl)-piperidin(il)

ist dadurch gekennzeichnet, da man

a;)  1-Methyl-piperidin-4-on (lll) in das Hydrobromid nach bekannten Verfahren
Gberfuhrt, oder

0

®



ap)

b)
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1-Methyl-piperidin-4-on (lll) direkt vor der nachfolgenden Bromierung durch
Einbringen von 1-Methyl-piperidin-4-on in eine HBr-Eisessig-Lésung in das
Hydrobromid Uberfihrt, und

1-Methyl-piperidin-4-on-hydrobromid in einem geeigneten Lésungsmittel, wie
z.B. Essigséure, im Temperaturbereich von 0°-30°C mit Brom zum 3(R,S)-Brom-

1-methyl-4-oxo-piperidin-hydrobromid (IV) umsetzt,

0]
Br
N+
- H pr
v

dieses Zwischenprodukt (IV) direkt durch Zugabe von 0.8-1 Aquivalenten 1,3,5-

\'
zur Reaktionsiésung bei 0°-30°C zum 3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-
trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-hydrobromid (VI) umsetzt, und

Trimethoxybenzol (V)

gegebenenfalls zur Entfernung entstehenden Reaktionswassers noch

Acetanhydrid zugibt,
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dy) die Verbind'ung (V1) durch EinrGhren der Reaktionslésung in ein geeignetes

organisches Lésungsmittel, wie z.B. Methyl-tert.butylether, Dichlormethan etc.,

zundchst als Feststoff isoliert und nachfolgend das erhaltene Produkt mit

Wasser versetzt und durch Ruhren bei 50°-100°C, bevorzugt bei 60°-80°C, zu
3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin

(VIl) umsetzt, oder

Vi

d;)  das die Verbindung (VI) enthaltende Reaktionsgemisch direkt mit Wasser
versetzt und durch Rahren bei 50°-100°C, bevorzugt bei 60°-80°C, zu 3(R,S)-
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Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (VII)
umsetzt, und

ds) die nach d;) bzw. dy) erhaltenen Reaktionsgemische abkuhlt, gegebenenfalls
weiter mit- Wasser verdinnt und bei 0°-30°C durch Zugabe von waRrigem Alkali,
vorzugsweise Natriumhydroxid, auf pH >12 stellt, wobei 3(R,S)-Hydroxy-1-
methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (VII) ausfallt,
das erhaltene Rohprodukt absaugt und gegebenenfalls zur Reinigung erneut in
wélriger Salzsaure aufnimmt, filtriert und gegebenenfalls mit einem mit Wasser
nicht mischbaren Lésungsmittel, z.B. Ethylacetat, extrahiert und anschlieRend
die walrige Phase durch Zugabe von waRrigem Alkali, vorzugsweise
Natriumhydroxid, auf pH >12 stellt, wobei 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-
trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (VII) ausféllt, das ausgefallene
Produkt gegebenenfalls zur weiteren Reinigung mit einem oder mehreren
geeigneten organischen Lésungsmitteln, wie z.B. Aceton, Isopropanol,

Diisopropylether oder auch Gemischen dieser Lésungsmittel, ausrithrt, und

e1)  das erhaltene Produkt (VII) in einem geeigneten Lésungsmittel, z.B. Methanol,
Isopropanol, Wasser oder Gemischen aus diesen Lésungsmitteln mit einem
geeigneten Katalysator, z.B. Palladium/Kohle, Rhodium/Kohle etc., zum

racemischen 3,4-cis-Alkohol (Vi) katalytisch hydriert,



WO 99/37615 PCT/EP98/08327

6
O/
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Vil

wobei der bei der Reduktion eventuell in geringen Mengen entstehendev 3,4-
trans Alkohol durch Kristallisation aus geeigneten Lésungsmittein, wie z.B.

Aceton, entfernt werden kann, oder

&) fur die Hydrierung aus der Verbindung (VII) leicht zugangliche Ester (IXa) oder
Carbonate (IXb) einsetzt,

O/
~o o~ ~o o~
O__R
O_ _O.
Y Y AN TR
o o)
N N
! t
CH, Ch,

worin R (C4-C16)-Alkyl, (Ce-C14)-Aryl-(C4-C+s)-alkyl oder (Ce-C14)-Aryl und in der
Formel (IXa) ferner Carboxy-(C,-Cs)-Alkyl bedeutet,



f1)

f2)
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wobei man Verbindungen (Xa) bzw. (Xb) erhélt, aus denen nach bekannten

Verfahren die Verbindung (VIll) freigesetzt werden kann,
durch Racematspaltung mit geeigneten chiralen Hilfsreagenzien wie z.B.
Ketopinsdure nach bekanntem Verfahren aus der Verbindung (VIil) den

enantiomerenreinen cis-Alkohol (ll) erhélt, oder

die Racematspaltung mit den Verbindungen (Xa) bzw. (Xb) durchfuhrt

o— o—
~ 7
O__R
(0] O.
T T

B N

CH, CH,

Xa Xb

wobei R (C-Cig)-Alkyl, (Ce-C14)-Aryl-(C1-C1g)-alkyl oder (Cs-C14)-Aryl und in der
Formel (Xa) ferner Carboxy-(C2-Ce)-Alky! bedeutet,

und diese dann nach bekannten Verfahren in die Verbindung (i) umwandelt,
wobei die Reihenfolge der Reaktionsschritte e) und f) auch vertauscht sein kann,

d.h. die Racematspaltung auch schon auf der Stufe des Allylalkohols (VII) oder

der daraus erhaltenen Verbindungen (IXa) bzw. (IXb) durchgefiihrt werden kann.

Die Ester (IXa) oder Carbonate (IXb) eignen sich in Analogie zu einem in der Literatur

beschriebenen Verfahren (Trost et al., JACS 1994, 116, 10320) zur Deracemisierung

zu den enantiomerenreinen Estern. Nach Hydrierung und Esterspaltung erhalt man

dann (-)cis-3-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidin (Il).
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3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3, 6-tetrahydro-pyridin-
hydrobromid (V1) und 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin (VII) sind wertvolle Zwischenprodukte bei der Herstellung von (-)cis-

3-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidin (II).

Beispiele:

Beispiel 1: |
Hersteliung von 3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-hydrobromid(V1)

Zu 200 ml Eisessig wurden 75.7 ml (0.44 Mol) 33%ige HBr in Eisessig gegeben und
dann unter Eiskihiung bei 20-25°C zlgig 50 g (0.44 Mol) 1-Methyl-piperidin-4-on (l1f)
zugetropft. In die hierbei erhaltene Suspension des Hydrobromides tropfte man
wahrend 30 min bei 20-25°C 70.4g (0.44 Mol) Brom zu wobei man eine klare, gelbliche
Lésung erhielt. Man rihrte noch 15 min bei 25°C nach und gab dann 67.2 g (0.40 Mol)
1,3,5-Trimethoxybenzol(V) zur Reaktionslésung. Dann wurde 1h bei 25°C nachgerihrt.
Danach lie man 300 ml Methyl-tert.butylether zulaufen, wobei das Produkt 6lig ausfiel.
Man dekantierte den Uberstand ab, verriihrte erneut mit 300 ml Methyl-tert. butylether
und dekantierte ab. Der Rickstand wurde dann mit 150 ml Dichlormethan verriihrt,
wobei das Produkt auskristallisierte. Das erhaltene 3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-
trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-hydrobromid(VI) wurde abgesaugt, mit 50
mi Dichlormethan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 147 g fast farblose Kristalle.

Schmp.: 190-192°C

MS(ES™): 342.2(M+H)*
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Beispiel 2
Herstellung von 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin(VII)

50 g (0.118 Mol) 3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-hydrobromid (V1) wurden in 100 mi Wasser 2h unter RuckfluR erhitzt. Dann
wurde das Reaktionsgemisch auf 20°C abgekuhlt und durch Zutropfen von 30 ml
30%iger Natronlauge auf pH 12,5 gestellt. Nach kurzer Zeit kristallisierte ein
hellbrauner Niederschlag aus. Man rithrte noch 1h bei 5-10°C nach, saugte das
ausgefallene Produkt ab und wusch mit 30 ml Wasser nach. Das Rohprodukt wurde
dann mit 20 mi Aceton verrtihrt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 25.2 g farblose Kristalle

Schmp.: 125-127°C

MS(CI*): 280.3(M+H)"

Beispiel 3:

Herstellung von 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-

Pyridin (V1)

Zu 100 mi Eisessig wurden 75.7 ml (0.44 Mol) 33%ige HBr in Eisessig gegeben und
dann unter Eiskihiung bei 20-25°C ziigig 50 g (0.44 Mol) 1-Methyl-piperidin-4-on (lI1)
zugetropft. In die hierbei erhaltene Suspension des Hydrobromides tropfte man unter
Stickstoff wahrend 30 min bei 20-25°C 70.4g (0.44 Mol) Brom zu, wobei man eine
klare, gelbliche Lésung erhielt. Man riihrte noch 60 min bei 25°C nach und gab dann
67.2 g (0.40 Mol) 1,3,5-Trimethoxybenzol (V) zur Reaktionslésung. Dann wurde 1h bei
25°C nachgeruhrt. Danach lie® man 400 ml Wasser zulaufen und erhitzte das Gemisch
3h zum Ruckflull. Man lieR das Reaktiongemisch Uber Nacht bei Raumtemperatur

stehen, verdunnte mit 400 ml Wasser, kuhlte dann auf 10°C und tropfte wahrend 4h bei
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dieser Temperatur insgesamt 320 mi konz. Natronlauge zur gut geriihrten Mischung
(pH nach Zugabe 10.7). Dabei fiel der Allylalkohol (VII) zun&chst leicht schmierig aus,
wurde aber bei langerem Rihren dann fest und gut absaugbar. Der dunkelgelbe
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und gut getrocknet. Das
Rohprodukt wurde anschlieRend mit 80 mi Aceton verriihrt, abgesaugt und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 55 g heligelbe Kristalle

Schmp.: 125-127°C

MS(CTI*): 280.3(M+H)"

"H-NMR(dmso-ds): & (ppm)6.15(s, 2H); 5.65(dd, 1H); 4.20(m, 1H); 3.80(s, 3H); 3.75(s,
6H); 3.31(dd1H); 2.89(m, 1H); 2.84(dd, 1H); 2.71(d, 1H); 2.57(dd, 1H); 2.24(s, 3H)

Beispiel 4:
Herstellung von 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin (VII)

Zu 100 ml Eisessig wurden 75.7 mi (0.44 Mol) 33%ige HBr in Eisessig gegeben und
dann unter Eiskthlung bei 20-25°C zlgig 50 g (0.44 Mol) 1-Methyl-piperidin-4-on (1l1)
zugetropft. In die hierbei erhaltene Suspension des Hydrobromides tropfte man unter
Stickstoff wahrend 30 min bei 20-25°C 70.4g (0.44 Mol) Brom zu, wobei man eine
kiare, gelbliche Lésung erhielt. Man rlhrte noch 60 min bei 25°C nach und gab dann
67.2 g (0.40 Mol) 1,3,5-Trimethoxybenzol (V) zur Reaktionslésung. Nach 15 min
wurden unter Kiihlung noch 40.8 g (0.4 Mol) Acetanhydrid zugegeben und 1h bei 25°C
nachgerthrt. Danach lie® man 750 ml Wasser zulaufen und erhitzte das Gemisch 9.5h
auf 80°C. Das Reaktiongemisch wurde dann auf 5-10°C gekuhlt und durch Zutropfen
von 200 mi konz. Natronlauge innerhalb von 30 min auf pH 5.5 gestellt. Dabei fiel nicht
umgesetztes 1,3,5-Trimethoxybenzol aus. Die Suspension wurde filtriert und das Filtrat
mit weiteren 200 ml konz. Natronlauge bei 5-10°C auf pH 14‘gestellt. Dabei fiel der

Allylalkohol (VIl) zuné&chst leicht schmierig aus, wurde aber bei langerem Rihren fest
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und dann gut absaugbar. Der Ansatz stand tber Nacht bei Raumtemperatur. Dann
wurde der hellgelbe Niederschlag abgesaugt, mit ca. 300 ml Wasser bis zum neutralen
pH gewaschen und gut getrocknet. Rohausbeute: 87.2 g hellgelbe Kristalle.

Das Rohprodukt wurde anschlieflend mit 100 ml Aceton verriihrt, abgesaugt und im
Vakuum getrocknet. |
Ausbeute; 73 g schwachgelbe Kristalle

Schmp.: 125-127°C

MS(CI*): 280.3(M+H)"

Beispiel 5:

Hersteliung von racemischem 3,4-cis-Alkohol (VIII)

3.5 g (12.5 mMol) 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxypheny!)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin (VII) wurden in 100 ml Methanol geldst und mit 0.35 g Katalysator
(5% Pd/C, zuvor mit MeOH gewaschen) versetzt und im Blchi-Autoklaven 15h bei
50°C und 50 bar Wasserstoffdruck hydriert. Dann wurde der Katalysator abfiltriert, das
Filtrat im Vakuum am Rotationsverdampfer eingedampft und der Rickstand mit 4 ml
Aceton verrihrt. Das erhaltene Produkt wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 2.7 g farblose Kristalle

Schmp.: 131-132°C

MS(CI'): 282.3(M+H)"

Beispiel 6:

Herstellung von racemischem 3,4-cis-Alkohol (VIII)

10.0 g (35.8 mMol) 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin (VII) wurden in 100 ml Methanol gelést und mit 1.5 g Katalysator (5%
Pd/C, zuvar mit MeOH gewaschen) versetzt und im Buchi-Adtoklaven 39h bei 50°C und
50 bar Wasserstoffdruck hydriert. Danach wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat
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im Vakuum am Rotatiohsverdampfer eingedampft und der Rlckstand mit 20 ml Aceton
verrihrt. Das erhaltene Produkt wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 9.2 g farblose Kristalle

Schmp.: 131-132°C

MS(CI'): 282.3(M+H)"

Beispiel 7:
Herstellung von 3(R,S)-Acetoxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin (IXa) [R= Methyl]

2.79 g (10 mMol) 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin (VIl) wurden in 15 ml Acetanhydrid gelést und 4h bei 100°C geriihrt.
Die Lésung wurde dann im Vakuum am Rotationsverdampfer eingedampft und der
Ruckstand in 10 ml Wasser gelést, mit Natronlauge auf pH>12 gestelit und 2mal mit je
20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 ml
geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, dann tber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum am Rotationsverdampfer eingedampft.

Ausbeute: 2.55 g eines Oles

MS(ES"): 322.2(M+H)"

Beispiel 8:
Herstellung von 3(R,S)-Methyloxycarbonyloxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (IXb) [R= Methyl]

8.37 g (30 mMol) 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridin (VII) wurden in 83.7 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 12.4 ml (S0
mMol) Triethylamin versetzt. Man kihite auf 5°C ab, tropfte wahrend 15 min 2.55 ml (33
mMol) Chlorameisensauremethylester zu und rthrte noch 3h bei 5-10°C nach. Da die

DC-Kontrolle noch Edukt anzeigte, wurden weitere 1.0 ml (12.9 mMol)
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Chlorameisensauremethylester zugeflgt und nochmals 1h nachgerthrt. Dann wurden
50 ml Wasser zugeflgt und 2mal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 30 mi gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen,
dann Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum am Rotationsverdampfer
eingedampft. |

Ausbeute: 8.7 g eines Oles das beim Stehenlassen fest wird

MS(ES"): 338.2(M+H)*

Beispiel 9:

Herstellung von racemischem cis-Ester (Xa) [R= Methyl]

15.33 g Toluolsulfons&ure-Salz von 3(R,S)-Acetoxy-1-methyl-4-(2,4,6-
trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (1Xa) [R= Methyl] wurden in 153 ml
Methanol gel6st, Gber Aktivkohle filtriert und-das Filtrat mit 1.53 g Katalysator. (5%
Rh/C) versetzt und im Blchi-Autoklaven 24h bei 50°C und 18 bar Wasserstoffdruck
hydriert. Danach wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum am
Rotationsverdampfer eingedampft. Der Rickstand wurde in 50 ml Wasser gelést und
mit konz. Natronlauge ein pH-Wert von >12 eingestellt. Nach kurzer Zeit fiel die Base
aus. Das erhaltene Produkt wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 8.5 g farblose Kristalle

Schmp.: 115-117°C

MS(CI): 324.2(M+H)"

Beispiel 10:
Herstellung von racemischem 3,4-cis-Alkohol (VIII) aus (Xa) [R= Methyl]

1.61 g (5 mMol) racemischer cis-Ester (Xa) [R= Methyl] wurden in 20 ml Methanol und

mit 5 ml konz. Salzs&ure 8h unter Ruckflu} erhitzt. Dann wurde das Methanol im
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Vakuum entfernt, der Rickstand mit 10 ml Wasser versetzt und mit konz. Natronlauge
ein pH-Wert von >12 eingestelit. Dabei fiel das Produkt aus. Das erhaltene Produkt
wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.1 g farblose Kristalle

Schmp.: 131-132°C

MS(CI*): 282.4(M+H)"
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Patentansprtche:

1. Verfahren zur Herstellung von (-)cis-3-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-
piperidin(il)

(I

dadurch gekennzeichnet, dal® man

a;)  1-Methyl-piperidin-4-on (lll) in das Hydrobromid nach bekannten Verfahren
Uberfthrt, oder

.

a)  1-Methyi-piperidin-4-on (lll) direkt vor der nachfolgenden Bromierung durch
Einbringen von 1-Methyl-piperidin-4-on in eine HBr-Eisessig-Lésung in das
Hydrobromid Gberfthrt, und
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b) 1-Methyl-piperidin-4-on-hydrobromid in einem geeigneten Lésungsmittel im
Temperaturbereich von 0°-30°C mit Brom zum 3(R,S)-Brom-1-methyl-4-oxo-
piperidin-hydrobromid (IV) umsetzt,

c) dieses Zwischenprodukt (IV) direkt durch Zugabe von 0.8-1 Aquivalenten 1,3,5-

\o/i :\o/

Vv
zur Reaktionsl6sung bei 0°-30°C zum 3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-
trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-hydrobromid (VI) umsetzt, und

Trimethoxybenzol (V)

gegebenenfalls zur Entfernung entstehenden Reaktionswassers noch

Acetanhydrid zugibt,
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die Verbindung (VI) durch EinrGhren der Reaktionslésung in ein geeignetes
organisches Ldsungsmittel zunachst als Feststoff isoliert und nachfolgend das
erhaltene Produkt mit Wasser versetzt und durch Rihren bei 50°-100°C zu
3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin
(VII) umsetzt, oder

o~
~o o~
~ OH
N
|
Vil

das die Verbindung (VI) enthaltende Reaktionsgemisch direkt mit Wasser
versetzt und durch Ruhren bei 50°-100°C zu 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6;
trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (Vil) umsetzt, und

die nach d;) bzw. d;) erhaltenen Reaktionsgemische abkihlt, gegebenenfalls
weiter mit Wasser verdiinnt und bei 0°-30°C durch Zugabe von waRrigem Alkali
auf pH >12 stelit, wobei 3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (Vi) ausfalit,

das erhaltene Rohprodukt absaugt und gegebenenfalls zur Reinigung erneut in
walriger Salzsaure aufnimmt, filtriert und gegebenenfalls mit einem mit Wasser
nicht mischbaren Lésungsmittel extrahiert und anschlieBend die wéRrige Phase
durch Zugabe von wafrigem Alkali auf pH >12 stellt, wobei 3(R,S)-Hydroxy-1-
methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (VII) ausfallt, das
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ausgefallene Produkt gegebenenfalls zur weiteren Reinigung mit einem oder
mehreren geeigneten organischen Lésungsmitteln oder auch Gemischen dieser

Lésungsmittel, ausrdhrt, und

das erhaltene Produkt (VIl) in einem geeigneten Lésungsmittel oder Gemischen
aus diesen Loésungsmitteln mit einem geeigneten Katalysator zum racemischen
3,4-cis-Alkohol (VIII) katalytisch hydriert,

O/

Vil

wobei der bei der Reduktion eventuell in geringen Mengen entstehende 3,4-
trans Alkohol durch Kristallisation aus geeigneten L&sungsmitteln entfernt

werden kann, oder

fur die Hydrierung aus der Verbindung (VII) leicht zugéngliche Ester (I1Xa) oder
Carbonate (IXb) einsetzt,
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O/ o/
~o o~ ~o o~
O__R
o_ _O.
YT 2N R
N © o
' N
CH, CH,
IXa IXb

worin R (C1-C1e)-Alkyl, (Cs-C14)-Aryl-(C4-C16)-alkyl oder (Cs-C14)-Aryl und in der
Formel (IXa) ferner Carboxy-(C,-Ce)-Alkyl bedeutet,

wobei man Verbindungen (Xa) bzw. (Xb) erhalt, aus denen nach bekannten

Verfahren die Verbindung (VIlI) freigesetzt werden kann,
f1) durch Racematspaltung mit geeigneten chiralen Hilfsreagenzien nach
bekanntem Verfahren aus der Verbindung (VIIl) den enantiomerenreinen cis-

Alkohol (II) erhalt, oder

f2) die Racematspaltung mit den Verbindungen (Xa) bzw. (Xb) durchfthrt

O - O —
~ 7
O (@] ~ o o -
(0] R
@] O.
) T

) N

CH, CH,

Xa Xb

wobei R (C1-C16)-Alkyl, (Ce-C14)-Aryl-(C1-C16)-alkyl oder (Cs-C14)-Aryl und in der
Formel (Xa) ferner Carboxy-(C,-Cs)Alkyl bedeutet,
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und diese dann nach bekannten Verfahren in die Verbindung (I1) umwandelt,

wobei die Reihenfolge der Reaktionsschritte e) und f) auch vertauscht sein kann,

d.h. die Racematspaltung auch schon auf der Stufe des Allylalkohols (VII) oder

der daraus erhaltenen Verbindungen (1Xa) bzw. (IXb) durchgefiihrt werden kann.

3(R,S)-Brom-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-
hydrobromid(VI)

3(R,S)-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3, 6-tetrahydro-
pyridin(VIl)

Verwendung von (-)cis-3-Hydroxy-1-methyl-4-(2,4,6-trimethoxypheny!)-piperidin
(I1) zur Herstellung von Flavopiridol (1).
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