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@ Verfahren zur Herstellung von 1,4-disubstituierten Pi-
peridinverbindungen der Formel (1)

R
Y. /

1))

N

L
worin Y = —{CHz)n—, worin n = 0, 1, 2 oder 3; Sauerstoff;
Schwefel; Vinyl, —CH2-O-; -0-CHz-; -CH,-S- oder
~S—CHz; und R, und Z an sich bekannte Substituenten be-
deuten. Verbindungen worin Z = —~CH,—CHz- bedeutet,
stellt man beispielsweise her, inden man die entsprechend
substituierte 5,6-Dihydro- 11H-benzo[5,6]}-cyclohepta-[1,2-
blpyridin-11-on-Verbindung mit dem entsprechenden 1-
substituierten 4-Piperidon in einem einzigen Verfahrens-
schritt mittels reduktiver Dimerisierung in Gegenwart eines
fein verteilten Metalls der IV. und/oder V. und/oder VI. Ne-
bengruppe des Periodischen Systems oder einer nieder-

wertigen Oxidationsstute einer soichen entsprechenden
Metallverbindung umsetzt, wobei das fein verteilte Metall
oder die niederwertige Oxidationsstufe in situ mittels eines
Reduktionsmittels und in Gegenwart eines inerten Lo&-
sungsmittels erzeugt wird. Bevorzugt ist die Herstellung
von 4-(5,6-dihydro-11H-benzo-[5,6]cyclohepta(1,2-bjpyn-
din-11-yliden)-1-piperidinverbindungen.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 1,4-disubstituierten Piperi-
dinverbindungen, insbesondere von 4-(5,6-dihydro-11H-benzo[5.6]cyclohepta[1,2-b]pyridin—11-y|iden)-1-
piperidinverbindungen. Besondere Bedeutung hat die Verbindung 4-(8-Chlor-5,6-dihydro-11H-
benzo[S,G]cyciohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)-1-piperidincarbonséure-éthylester (Loratadin) als Hi-Antihi-
staminikum erlangt. In der Literatur sind verschiedene Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen
beschrieben. Die bekannten Verfahren haben aber diverse Nachteile.

US 4 731 447 beschreibt ein mehrstufiges Vertahren, welches u.a. eine Grignard-Reaktion ein-
schliesst, wobei mit einer intermediaren Schutzgruppe am Piperidin-Stickstoff gearbeitet werden muss.
Durch die Vielzahl der Verfahrensschritte, welche zum Teil schwierig durchzufuhren sind, wird die Ge-
samtausbeute vermindert. Die dort beschriebene Verwendung von n-Butyllithium erfordert ausserste
Vorsicht, ebenso wie die Cyclisierung in supersauren Bedingungen bei sehr tiefen Temperaturen. Das
Verfahren erfordert teure Reagentien und ist auch vom Umweltschutz her problematisch. Ahnliche
Nachteile weisen auch die andern bekannten Verfahren auf.

Das Verfahren gemass der vorliegenden Erfindung hat gesamthaft nur wenige Verfahrensstufen und
bendtigt keine intermediare Schutzgruppe am Piperidin-Stickstoff, wobei eine vergleichsweise hohe Aus-
beute erzielt wird. Das erfindungsgemasse Verfahren weist keine fur die Produktion kritischen Verfah-
rensschritte auf. Es werden auch keine als giftig zu kennzeichnenden Reagenzien oder Losungsmittel
eingesetzt, sondern hochstens mindergiftige oder reizende, wobei alle Reaktionen bei an sich Ublichen
Reaktionstemperaturen und in an sich Ublichen Anlagen durchgefiihrt werden kdnnen. Alle im Verfahren
erhaltenen Produkte fallen in kristalliner Form an. Es werden keine fur die Umwelt problematischen
Stoffe eingesetzt, erzeugt oder als Zwischenprodukte gebildet. Die eingesetzten Metalle Titan und Zink
fallen aus der Reaktion als nicht-toxische und problemlos wiederverwertbare oder entsorgbare Titan-
oxide und Zink(ll)tetramin-Komplexe an.

Die vorliegende Erfindung ist in den Patentanspriichen definiert. Insbesondere betrifft die vorliegende
Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 1,4-disubstituierten Piperidinverbindungen der Formel (I}

(M

~

!
z

worin

R unabhangig voneinander Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom; geradkettiges oder verzweigtes (C+Cs)-
Alkyl, welches gegebenenfalls mit Fluor, Chlor oder Brom, mit einer (C+—Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder
mit Phenyl substituiert ist; geradkettiges oder verzweigtes (C2—Cs)-Alkenyl, welches gegebenenfalls mit
Fluor, Chlor oder Brom, mit einer (C+Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder Phenyl substituiert ist, Phenyl,
welches gegebenentalls mit Fluor, Chlor, Brom, (C+—Cs)-Alkyl, -COOH, (C+—Cs)-Alkyl-Ester, NH2, einem
mono-(C1—Cs)-Alkyl-substituierten Amin und/oder einem di-(C+—Cs)-Alkyl-substituierten Amin substituiert
ist. einen Heteroaromaten, welcher direkt oder Gber geradkettiges oder verzweigtes {C+—Cs)-Alkylen an
den Pyridin- und/oder den Phenylring gebunden ist und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom
und/oder 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthalt und ein 5- oder 6-gliedriges Ringsystem bildet, weiches
gegebenentalls mit Fluor, Chior, Brom, (C+—Cs)-Alkyl, -COOH, (C1—Cs)-Alkyl-Ester, -NHz, einem mono-
{C+Cs)-Alkyl-substituierten Amin und/oder einem di-(Cr—Cs)-Alkyl-substituierten Amin substituiert ist;
oder zwei an denselben Ring gebundene Substituenten R einen aromatischen oder hetero-aromati-
schen annelierten Ring bilden, welcher gegebenentfalls mit Fluor, Chior, Brom, (Ci—~Cs)-Alkyl, ~COOH,
(C+Cs)-Alkyl-Ester, —NHz, einem mono-(Ci—Cs)-Alkyl-substituierten Amin und/oder einem di-(C+—Cs)-Al-
kyl-substituierten Amin substituiert ist;

Y —(CHz)n—, worin n = 0, 1, 2 oder 3; Sauerstoff; Schwefel Vinyl; -CH2—0—; -O—-CHa-; —CH2-S- oder
—S—CHz;

Z unabhangig voneinander Wasserstofi; ~C(O)RY; —C(O)OR'; —(0)S(O)R?; oder eine der Bedeutungen
von R,

R! unabhéngig voneinander geradkettiges oder verzweigtes (Cr—Cs)-Alkyl, welches gegebenenfalls mit
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Fluor, Chior oder Brom, mit einer (C—Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder mit Phenyl substituiert ist; gerad-
kettiges oder verzweigtes (C2-Cs)-Alkenyl, welches gegebenenfalls mit Fluor, Chlor oder Brom, mit ei-
ner (C+—Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder Pheny! substituiert ist; Phenyl, welches gegebenentfalls mit Flu-
or, Chlor, Brom, (C+~Cs)-Alkyl, -COOH, (C—Cs)-Alkyl-Ester, -NHz, einem mono-(C+Cs)-Alkyl-substitu-
ierten Amin und/oder einem di-(Ci~Cs)-Alkyl-substituierten Amin substituiert ist; einen Heteroaromaten,
welcher ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom und/oder 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthalt
und ein 5- oder 6-gliedriges Ringsystem bildet, welches gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Brom, (C+~Cs)-
Alkyl, -COOH, (Ci—Cs)Alkyl-Ester, -NHz, einem mono-(C—Cs)-Alkyl-substituierten Amin und/oder einem
di-(C+~Cs)-Alkyl-substituierten Amin substituiert ist; oder geradkettiges oder verzweigtes (Ci—Cs)-Alkyl,
welches durch einen solchen Heteroaromaten substituiert ist;

R? eine der Bedeutungen von R?; oder ein iberbriicktes geséttigtes isocyclisches System, welches vor-
Zugsweise von Camphersulfonsauren abgeleitet ist;

bedeuten, weiches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der Formel (ll)

R R
(1)

R N R

0

worin die Substituenten R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der
Formel (lll)

[o]

()

N
|

Z

worin Z die oben angegebene Bedeutung hat, in einem einzigen Verfahrensschritt mittels reduktiver Di-
merisierung (i} in Gegenwart eines fein verteilten Metalls der IV. und/oder V. und/oder VI. Nebengruppe
des Periodischen Systems oder einer niederwertigen Oxidationsstufe einer solchen entsprechenden Me-
tallverbindung umsetzt, wobei (i) das fein verteilte Metall oder die niederwertige Oxidationsstufe in situ
mittels eines Reduktionsmittels und (iii) in Gegenwart eines inerten Lésungsmittels erzeugt wird, wobei
das Reduktionsmittel ausgewahlt ist aus der Gruppe der Alkalimetalle, der Metalle der II. Hauptgruppe
oder |l. Nebengruppe des Periodischen Systems, Legierungen dieser Metalle, Legierungen dieser Me-
talle mit Zink, Zink-Kupfer-Legierungen, Einschlussverbindungen von solchen Metallen mit Kohlenstoff,
vorzugsweise Kalium-Graphit Einschlussverbindungen, der Metallhydride, der Salze von Naphtalidanio-
nen oder von hdheren polycyclischen Aromaten und das Lésungsmittel ausgewahit ist aus der Gruppe
der inerten Ather, vorzugsweise 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyathan, Tetrahydrofuran, Diathylglykoldime-
thylather, tert.-Butyl-methylather oder der Gruppe der stickstoffhaltigen ungesattigten Heteroaromaten,
vorzugsweise Pyridin oder tertiare Amine, vorzugsweise Triathylamin.

Uberraschend fiir die erfindungsgemésse Reaktion ist die glatte Umsetzung von Amid-, Sulfonamid-
und Urethan-substituierten Piperidinderivaten auch bei langen Reaktionszeiten, insbesondere da be-
kannt ist, dass diese funktionellen Gruppen sich unter den gewéhiten Reaktionsbedingungen langsam
zersetzen (vergl. John E. McMurry, Carbonyl-Coupling Reactions Using Low-Valent Titanium, Chem.
Rev. 89, S. 1513-1524 (1989), besonders Seiten 1515ff). Fir die in diesem Patent beschriebene Reak-
tion kann jedoch selbst bei sehr langen Reaktionszeiten (> 96 Stunden) keine Zersetzung beobachte
werden. In der Literatur sind generell nur wenige erfolgreiche Kupplungsreaktionen von Carbonylverbin-
dungen, die mit den oben bezeichneten funktionellen Gruppen substituiert sind, mit niedervalenten Ti-
tanverbindungen bekannt. Gleichfalls iberraschend sind die hohen Ausbeuten bei der Verwendung von
Titantetrachlorid (TiCls). In der Literatur wird dem sehr instabilen, oxidationsempfindlichen Titantrichlorid
(TiCla), das fir eine industrielle Produktion wenig geeignet ist, der Vorrang gegeben. Vergleichbar gute
2u den in diesem Patent beschriebenen Ausbeuten findet man in der Literatur vor allem beim Einsatz
von Titantrichlorid.

Als Metalle bzw. Metallverbindungen der IV., V. und Vi. Nebengruppe des Periodischen Systems sind
vor allem Titan, Zirkonium, Vanadium, Molybdén, Wolfram und Uran geeignet, wobei vorzugsweise de-
ren Halogenidverbindungen, vorzugsweise die Chloride eingesetzt werden. Bevorzugt ist die Verwen-
dung von Titantetrachlorid, wobei man in situ eine niederwertige Stufe dieser Verbindung bzw. dieser
genannten Verbindungen mittels eines Reduktionsmittels erzeugt.
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Als Reduktionsmittel verwendet man vorzugsweise Zink oder Alkalimetalle, vorzugsweise Zink, Lithi-
um, Natrium oder Kalium; Metalle der Il. Haupt- oder Nebengruppe des Periodischen Systems, insbe-
sondere Magnesium oder Kalzium; Legierungen enthaltend Zink, Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium
und/oder Kalzium; Zink-Kupfer-Legierungen; Einschlussverbindungen von Zink, Lithium, Natrium, Kali-
um, Magnesium und/oder Kalzium mit Kohlenstoff, insbesondere Kalium-Graphit Einschlussverbindun-
gen; Metallhydride, insbesondere Alkalimetallhydride und Erdalkalimetalinydride, vorzugsweise Kalzium-
hydrid, Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid; Salze von Naphtalidanionen, vorzugsweise Lithi-
umnaphtalid oder Natriumnaphtalid. .

Als Losungsmittel verwendet man vorzugsweise inerte Ather, vorzugsweise 1,4-Dioxan, 1,2-Dime-
thoxyathan, Diathylglykoldimethylather (diglyme), tert.-Butyimethylather sowie stickstoffhaltige ungeséttig-
te Heteroaromaten, vorzugsweise Pyridin oder tertiare Amine, vorzugsweise Triathylamin. Auch Tetrahy-
drofuran kann eingesetzt werden. Das Verhéltnis der Verbindung der Formel ((ll) (in (Mol-)Aguivalenten)
zur koppelnden Metallverbindung (in Aquivalenten, Oxidationsstufe +Il oder +IV) betragt in der Reaki-
onsfiihrung vorzugsweise 3:1 bis 1:100, vorzugsweise 1:3.

Das Verhéltnis des Reduktionsmittels (in Reduktions-Aquivalenten) zur koppelnden Metallverbindung
(in Aquivalenten, Oxidationsstufe +IIl oder +IV) betragt in der Reaktionsfiihrung vorzugsweise 1:2 bis
100:1 vorzugsweise 2:1.

Die Reaktionstemperatur betragt 0°C bis 230°C, vorzugsweis 10°C bis 100°C und insbesondere etwa
20°C bis 70°C.

In den angegebenen Formeln der Verbindungen (1) bis (1X) bedeutet R vorzugsweise und unabhan-
gig voneinander Wasserstoft, Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, insbesondere bevorzugt
bedeutet R unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chior. Die Verbindung der Formel (1) weist
vorzugsweise zwei Substituenten R auf, welche verschieden sind von Wasserstoff, wobei sich je ein
Substituent R am Pyridinring und ein Substituent R am Benzolring befindet und letzterer Substituent
vorzugsweise in 8-Stellung fixiert ist. Vorzugsweise weist die Verbindung der Formel (I) nur einen Sub-
stituenten R auf, der sich vorzugsweise in 8-Stellung befindet und vorzugsweise Fluor oder Chior be-
deutet.

Die bevorzugte Bedeutung von Y ist -CHz—CHo-. .

Vorzugsweise bedeutet R? (C+—Cs)-Alkyl und insbesondere Athyl.

Vorzugsweise bedeutet R2 (C+—Cs)-Alkyl, Benzyl, Vinyl oder Dimethylamino (—N(CHa)2), insbesondere
Methyl.

Bevorzugt bedeutet Z —C(O)R?; ~C(O)OR", vorzugsweise —~C(O)OR!. Meist bevorzugt bedeutet Z einen
Rest der Formel -C(0O)O-CzHs.

(C+—Cs)-Alkyl bedeutet Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl oder ver-
zweigtes Pentyl, vorzugsweise Methyl, Athyl oder Propyl, vorzugsweise Methyl oder Athyl. (C2—-Cs)-Al-
keny! bedeutet vorzugsweise (C2—Cs)-Alkenyl und vorzugsweise Cz-Alkenyl.

Bevorzugt von den Verbindungen der Formel (1) sind 8-Chlor-substituierte Verbindungen und insbeson-
dere die Verbindung 4—(8—Chlor-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)-1-piperidin-
carbonsaureathylester.

Die Herstellung der Verbindung kann in der Formel (I}, worin Y —CH2—CHz- ist, in 4 Stufen erfolgen.
in einer 1. Stufe wird eine cyanidsubstituierte Verbindung der Formel (IV)

R

3
R (V)

X
CN

worin die Substituenten R die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Benzaldehyd-Verbindung
der Formel (V)

O=Cl R
R (V)

worin R die oben angegebene Bedeutung hat, mittels einer baseninduzierten Aldolkondensation, vor-
zugsweise in Gegenwart von Kalium-tert.-butylat, unter gleichzeitiger Verseifung der Nitrilgruppe zum
Amid, zur Verbindung der Formel (Vi) umgesetzt.
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(Vi)

|
N/kcomt

In der 2. Stufe wird die Doppelbindung der Verbindung der Formel (VI) an einem Palladiumkatalysa-
tor hydriert, ohne dass die andern Substituenten, welche sich am Benzolring befinden, hydriert oder ab-
gespalten werden. Man erhalt derart das Amid der Verbindung der Formel (viy)

(VI1I).

In der 3. Stufe wird das Amid der Formel (VI) in basischem Medium hydrolysiert, wobei man die
Carbonséure der Verbindung, der Formel (VIlI) erhélt.

e (VLY.

N COOH

In der 4. Stufe wird die Verbindung der Formel (VIIl) mittels Thionylchlorid (SOCk) in das entspre-
chende Saurechlorid Uberfihrt und in Gegenwart von Aluminiumchlorid mittels einer Friedel-Krafts-Reak-
tion zum Tricyclus der Formel (iX) cyclisiert.

(1X).

Bedeutet in der Verbindung der Formel (IV) R = Wasserstoff und setzt man als Verbindung der For-
mel (V) 3-Chloro-benzaldehyd ein, so erhdlt man als Verbindung der Formel (IX) 8-Chlor-5,6-dihydro-
11H-benzo-[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-on. Setzt man diese Verbindung mit 1-(Athoxycarbonyl)-4-
piperidon um, d.i. eine Verbindung der Formel (lll), worin Z = Athoxycarbony! bedeutet, so erhalt man
4-(8-Chlor-5,6-dihydro-11H-benzo-[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)- 1 -piperidincarbonséureéthyl-
ester (Loratadin). Die Herstellung dieser Verbindung ist eine bevorzugte Ausflhrungsform der vorliegen-
den Erfindung.

Verbindungen der Formel (ll), worin Y Sauerstoff, Schwefel, Vinyl, ~CH2-0O-, —O-CHz-, —CH2-S—
oder —S-CH.- ist, kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. Die folgenden Beispiele er-
lautern die Erfindung:
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10.11 g (155 mmol) Zinkstaub und 13.04 g (69 mmol) Titantetrachlorid werden in 65 g absolutem Te-
trahydrofuran (THF) unter Schutzgasatmosphéare zum Sieden erhitzt. Sobald die Losung schwarz ge-
farbt ist, wird auf Raumtemperatur abgekiihlt. Hinzugegeben werden 5.23 g (25 mmol) 5,6-Dihydro-11H-
benzo[5,6]-cyclohepta-[1,2-b]pyridin-11-on und 4.28 g (25 mmol) 1-(Athoxycarbonyl)-4-piperidon. Man
rihrt den Ansatz iber Nacht bei Raumtemperatur und dann 5 Stunden bei 40°C. Der Ansatz wird ein-
geengt, in 60 g Athylacetat aufgenommen und mit 100 g einer geséttigten wassrigen Lésung von Athy-
lendiamin-Tetraessigsaure-Tetranatriumsalz-Dihydrat versetzt. Nach Abklingen der Warmeentwicklung
wird die organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit 20 g Athylacetat nachgewa-
schen. Die wassrige Phase wird dann mit 30%iger Wasserstoffperoxididsung behandelt, bis die grauge-
farbten niedervalenten Titanverbindungen vollstandig zum weissen Titan(IV)dioxid abreagiert haben, und
verworfen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur
Trockene eingeengt. Dabei scheidet sich das Produkt als semikristalliner Sirup ab. Dieser wird in 40 g
Athylacetat/Diisopropylather aufgenommen und zum Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von Aktivkohle und
heisser Filtration fallt das Produkt (gegebenenfalls nach Animpfen) in Form farbloser Kristalle aus. Aus-
beute: 5.93 g (68%); HPLC-Reinheit 94%; m. p. 108°C-109°C.

Gemass Beispiel 1 werden 40.0 g (160 mmol) 8-Chilor-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]py-
ridin-11-on und 27.4 g (160 mmol) 1-(Athoxycarbonyl)-4-piperi-don mit einem Kopplungsreagens beste-
hend aus 53.6 g (820 mmol) Zink und 75.9 g (400 mmol) Titantetrachlorid umgesetzt. Nach Kihlung
und Kristallisation aus Athylacetat/Diisopropylather (gegebenentalls nach Animpfen) erhalt man 4-(8-
Chlor-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)-1 -piperidincarbonsaureéthylester  in
einer Ausbeute von 47.2 g (75%), HPLC-Reinheit 97%; als farblose Kristalle, m. p. 136°C-138°C.

Gemass Beispiel 1 werden 27.35g (119 mmol) 8-Fluor-5,6-dihydro-11Hbenzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]py-
ridin-11-on und 20.0 g (117 mmol) 1-(Athoxycarbonyl)-4-piperidon mit einem Kopplungsreagens beste-
hend aus 37.0 g (566 mmol) Zink und 50.9 g (268 mmol) Titantetrachlorid umgesetzt. Nach Kihlung
und Kristallisation aus Athylacetat/Diisopropyldther erhalt man 4-(8-Fluor-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cy-
clohepta[1,2-b}pyridin-11-yliden)-1-piperidincarbonséure-athylester in einer Ausbeute von 38.0 g (63%);
HPLC-Reinheit 96%; als farblose Kristalle; m. p. 119°C-121°C.

31.7 g Zink-Kupferlegierung und 24.1 g (156 mmol) Titantrichlorid werden in 175 g absolutem Te-
trahydrofuran (THF) unter Schutzgasatmosphére zum Sieden erhitzt. Sobald die Losung schwarz ge-
farbt ist, wird auf Raumtemperatur abgekihlt. Hinzugegeben werden 15.31 g (63 mmol) 8-Chlor-5,6-
dihydro-11Hbenzo[5,6]-cyclohepta-[1,2-b]pyridin-11-on und 8.90 g (63 mmol) 1-Acetyl-4-piperidon. Man
rihrt fur 3 Stunden bei Raumtemperatur und dann far 6 Stunden bei 50°C. Der Ansatz wird eingeengt,
in 120 g Athylacetat aufigenommen und mit 250 g einer gesattigten wassrigen Losung von Athylendia-
min Tetraessigsaure-Tetranatriumsalz-Dihydrat versetzt. Nach Abklingen der Warmeentwicklung wird die
organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit 30 g Athylacetat nachgewaschen.
Die wassrige Phase wird mit 30%iger Wasserstoffperoxidiésung behandelt, bis die graugefarbten nie-
dervalenten Titanverbindungen vollstandig zum weissen Titan(IV)dioxid abreagiert haben und verworfen.
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene
eingeengt. Nach Kihlung und Kristallisation aus Athylacetat/Diisopropylather (gegebenenfalls. nach An-
impfen) erhdlt man 4-(8-Ch|or-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yliden)-1-acetyl-
piperidin in einer Ausbeute von 16.00 g (72%); HPLC-Reinheit 96%; als farblose Kristalle, m. p. 161°C—
162°C. Anmerkung: Alle Schmelzpunkte in den Beispielen 1 bis 4 sind unkorrigiert.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 1,4-disubstituierten Piperidinverbindungen der Formel (1)
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R R

@

SN
|
z

worin

R unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom; geradkettiges oder verzweigtes (Ci—Cs)-
Alkyl, welches gegebenenfalls mit Fluor, Chlor oder Brom, mit einer (C+—Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder
mit Pheny! substituiert ist; geradkettiges oder verzweigtes (C2—Cs)-Alkenyl, welches gegebenentalls mit
Fluor, Chior oder Brom, mit einer (C+-Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder Phenyl substituiert ist; Phenyl,
welches gegebenentfalls mit Fluor, Chior, Brom, (C1—Cs)-Alkyl, -COOH, (C1-Cs)-Alkyl-Ester, -NHz, ei-
nem mono-(Cr—Cs)-Alkyl-substituierten Amin und/oder einem di-(C+—Cs)-Alkyl-substituierten Amin substi-
tuiert ist;

einen Heteroaromaten, welcher direkt oder iiber geradkettiges oder verzweigtes (Ci—Cs)-Alkylen an den
Pyridin- und/oder den Phenylring gebunden ist und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom und/
oder 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthalt und ein 5- oder 6-gliedriges Ringsystem bildet, welches gege-
benentfalls mit Fluor, Chior, Brom, {C1—Cs)-Alkyl, -COOH, (Ci—Cs)-Alkyl-Ester-, -NH2, einem mono-(Ci—
Cs)-Alkyl-substituierten Amin und/oder einem di-(C+—Cs)-Alkyl-substituierten Amin substituiert ist; oder
zwei an denselben Ring gebundene Substituenten R einen aromatischen oder hetero-aromatischen an-
nellieten Ring bilden, welcher gegebenenfalls mit Fluor, Chior, Brom, (C+Cs-)Alkyl, -COOH, (CCs)-
Alkyl-Ester, -NHz, einem mono- C1-C5)-Alkyl-substituierten Amin und/oder einem di-(C+—Cs)-Alkyl-sub-
stituierten Amin substituiert ist,

Y —(CHz2)n—, worin n = 0, 1, 2 oder 3; Sauerstoff, Schwefel; Vinyl, -CH2—0O—; ~O-CHz-; =CH2—S— oder
—S-CHz;

Z unabhangig voneinander Wasserstoff; -C(O)R?Y; C(O)ORY, —(0)S(O)Rz;

oder eine der Bedeutungen von R,

R' unabhangig voneinander geradkettiges oder verzweigtes (C1-Cs)-Alkyl, welches gegebenenfalls mit
Fluor, Chlor oder Brom, mit einer (C+Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder mit Pheny! substituiert ist; gerad-
kettiges oder verzweigtes (C2—Cs)-Alkenyl, welches gegebenenfalls mit Fluor, Chlor oder Brom, mit ei-
ner (Cr—Cs)-Alkyl-Athergruppe und/oder Pheny! substituiert ist, Phenyl, welches gegebenenfalls mit Flu-
or, Chlor, Brom, (C+—Cs)-Alkyl, -COOH, (C+-Cs)-Alkyl-Ester, —-NHz, einem mono-(C+Cs)-Alkyl-substitu-
ierten Amin und/oder einem di-(C—Cs)-Alkyl-substituierten Amin substituiert ist, einen Heteroaromaten,
welcher ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom und/oder 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthalt
und ein 5- oder 6-gliedriges Ringsystem bildet, welches gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Brom, (C—Cs)-
Alkyl, —~(COOH, (C—Cs)-Alkyi-Ester, -NHz, einem mono-(C+—Cs)-Alkyl-substituierten Amin und/oder
einem di-(C'—Cs)-Alkyl-substituierten Amin substituiert ist; oder geradkettiges oder verzweigtes (CrCs)-
Alkyl, welches durch einen solchen Heteroaromaten substituiert ist;

R2 eine der Bedeutungen von R?; oder ein Uberbriicktes gesattigtes isocyclisches System, welches vor-
zugsweise von Camphersulfonsauren abgeleitet ist;

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (il)

R
Y R
(tn

0 R

worin die Substituenten R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der
Formel (HI)
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worin Z die oben angegebene Bedeutung hat, in einem einzigen Verfahrensschritt mittels reduktiver Di-
merisierung (i) in Gegenwart eines fein verteilten Metalls der IV. und/oder V. und/oder VI. Nebengruppe
des Periodischen Systems oder einer niederwertigen Oxidationsstufe einer solchen entsprechenden Me-
tallverbindung umsetzt, wobei (ii) das fein verteilte Metall oder die niederwertige Oxidationsstufe in situ
mittels eines Reduktionsmittels und (iii) in Gegenwart eines inerten Ldsungsmittels erzeugt wird, wobei
das Reduktionsmittel ausgewahit ist aus der Gruppe der Alkalimetalle, der Metalle der Il. Hauptgruppe
oder Il. Nebengruppe des Periodischen Systems, Legierungen dieser Metalle, Einschlussverbindungen
von solchen Metallen mit Kohlenstoff, der Metallhydride, der Salze von Naphtalidanionen oder von ho-
heren polycyclischen Aromaten und das Lésungsmittel ausgewahit ist aus der Gruppe der inerten Ather,
oder der Gruppe der stickstoffhaltigen ungesattigten Heteroaromaten oder der tertidren Amine.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R unabhangig voneinander Was-
serstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl bedeutet.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R unabhéngig voneinander Was-
serstoff, Fluor oder Chlor bedeutet.

4. Verfahren nach einem der Patentanspriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbin-
dung der Formel () zwei Substituenten R aufweist, welche von Wasserstoff verschieden sind, wobei
sich je ein Substituent R am Pyridinring und ein Substituent R am Benzolring befindet. .

5. Verfahren nach Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Substituent R am Benzolring
in 8-Stellung fixiert ist.

6. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung
der Forme! (1) nur einen einzigen Substituenten R aufweist, welcher von Wasserstoff verschieden ist,
wobei dieser Substituent R in 8-Stellung fixiert ist.

7. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
Y —CH2—CH>-; )

R' (C+—Cs)-Alkyl, vorzugsweise Athyl;
R2 (C~Cs)-Alkyl, Benzyl, Vinyl oder Dimethylamino, vorzugsweise Methyl;
Z -C(O)R?, C(O)OR!, vorzugsweise —C(O)OR! und vorzugsweise —C(0)0O-C2Hs bedeuten.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man als Me-
tallverbindung eine Halogenidverbindung einsetzt.

9. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man als Metallverbindung ein
Chlorid von Titan, Zirkonium, Vanadium, Molybdan, Wolfram und/oder Uran einsetzt.

10. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ais Metaliverbindung
Titantetrachlorid einsetzt und in situ eine niederwertige Stufe dieser Verbindung mittels eines Reduk-
tionsmittels erzeugt.

11. Vertahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass man als Re-
duktionsmittel Zink, Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium oder Kalzium oder Legierungen enthaltend
Zink, Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium und/oder Kalzium, Kalziumhydrid, Natriumborhydrid oder
Lithiumaluminiumhydrid verwendet.

12. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Reduk-
tionsmittel eine Legierung eines Alkalimetalls, eines Metalls der Il. Hauptgruppe oder der Il. Nebengrup-
pe des Periodischen Systems mit Zink, eine Zink-Kupfer-Legierung oder eine Kalium-Graphit
Einschlussverbindung darstellt.

13. Verfahren nach einem der Patentanspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass man als Lo-
sungsmittel 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyéthan, Tetrahydrofuran, Diathylenglykoldimethylather, tert.-Butyl-
methylather, Pyridin oder Tridthylamin verwendet.

14. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Verbindung  4-(8-Chlor-5,6-dihydro-11 H-benzo[5,6]cyclohepta-[1,2-blpyridin-11 -yliden)-1-piperidincarbon-
saure-athylester herstelit.

15. Die nach einem der Patentanspriiche 1 bis 14 hergesteliten Verbindungen.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

