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Neues Vertahren zur Herstellung van Norbenzomorphan einer 
Zwischenstufe bei Herstellung von pharmazeutlsch wertvollen 
Benzomorphanderivaten, insbesondere von (·)·(1 R,5S,2"R)-3' -Hydroxy-2. 
(2-methoxypropyl)-5,9,9-trtmethyl-6, 7-benzomorphan 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 

Norbenzomorphan - der zentralen Zwischenstufe bei der Herstellung von 

pharmazeutisch wertvollen Benzomorphanderivaten der allgemeinen Fennel 1. 

insbesondere von (-)·( 1R,5S,2"R)-3'-Hydroxy-2-(2-methoxypropyl)-5,9, 9-trimethyl-

-6, 7-~enzomorphan bzw., [(-)-{2R;6S,2'~)-3-(2-Methoxypropyt)-6, 11, 11-trimethyl- ( 

-1,2,3,4~5.S-hexahydro-2.6-methano-benzo[a]oxadn-9-ol] (8111 2n). 

worin 

R1 Wasserstoff, C1-c6-Alkyl, Halogen. Hydroxy, c 1-c8-Atkoxy, einen uber e1n 

Sauerstoff gebundenen Benzoylrest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem 

geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 

~ohlenstoffatcmen - wobei der Alkylrest gegebenenfalls mit ei.nem oder 

. ·mehreren Halogenatom(en), die untereinander gleich oder verschieden sein 

konnen. substituiert sein kann -

Nitro. Cyano, -NH2, -NH(C1-Ca-Alkyl), -N(C1-C5-Alkyl)2' wobei die Alkylreste 

gleich oder verschieden sein konnen, -NH-Acyl-(C1-e8-Alkyl), worin Acyl fur 

Benzoyl oder ~inen Alkylcarbonylrest mit einem geradkettigen oder 

verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en), wobei der 

Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die 

untereinander gteich oder verschieden sein kOnnen, substitiuert sein kanri, 

bedeuten kann. 

ERSATZBIATT (REGa 26) 
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Soweit nicht im einzelnen abweichende Angaben gemacht werden, werden die 

allgemeinen Definitionen im folgenden Sinn gebraucht: 

C1-C5-Alkyl bzw. C1-Ca-Alkyl steht im allgemeinen fur einen verzweigten oder 
unverzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 bzw. 8 Kohlenstoffatom(en), der 

gegebenenfalls mit eihem oder mehreren Halogenatom(en) -vorzugsweise Fluor -

substituiert sein kann, die untereinander gleich oder verschieden sein konnen. Als 

Beispiele seien folgende Kohlenwasserstoffreste genannt: 

Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl (lsopropyl)", Butyl, 1-Methylpropyl, 2-

Methylpropyl, 1, 1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 

1, 1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylproypyl, Hexyl, 1-

Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1, 1-Dimethylbutyl, 1,2-

Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-

Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1, 1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-

Trimethylpropyi, 1-Ethyl-1-methylpropyl und 1-Ethyf-2-methylpropyl. Bevorzugt sind -

sofem nicht anders angegeben - Niederalkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wie 

Methyl, Ethyl, Propyl, lsopropyl. 

AcYI steht im allgemeinen fQr Benzoyl ode'r fOr Alkylcarbonylreste - wie geradkettiges 

oder vei"zweigtes Niederalkyl mit 1 bis etWa 6 Kohfenwasserstoffatom(en) - die Ober 
' .· :· .. 

eine Carbonylgruppe gebunden sind, wobei der Alkyfrest gegebenenfalls mit einem 

oder mehreren Hafogenatom(en), die untereinander gleich oder verschieden sein 

kOnnen, substituiert sein kann. Bevorzugt sind Alkylreste init bis zu 4 

Kohlenstoffatomen. Als Beispiele seien genannt: Acetyl, Trifluoracetyl, 

Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, lsopropylcarbonyl, Butylca'rbonyl sowie 

lsobutylcarbonyl. Besonders bevorzu'gt ist der Acetylrest 

Die eingangs erwahnten Benzomorphanderivate verkOrpem vielversprechende 

Wirkstoffe zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen sowie 

Gehimischaemien verschiedener Genese. Beispiefsweise seien .genannt: Status 

Epileptikt,is, HypogfykAmie, Hypoxia, Anoxie, Gehimtrauma, Gehim~dem, amorphe 

laterale Sklerose, Huntington's Disease, Morbus Alzheimer, Hypotonie, Herzinfarkt, 

Gehim-Schlaganfafl und perinatale Asphyxie. Das Benzomorphanderivat mit d~r 

Chiffre Bill 277 sowie vel'Wandte Benzomorpahne ·sind u.a. in der Deutschen 

Offenlegungsschrift DE-OS 41 21 821 eingehend beschrieben. 

-~·,_ .. ··--····· .. ·..:·-~:.J::~~-
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Daneben sind weitere Synthesestrategien zum Aufbau von Benzomorphanderivaten 

aus dem Stand der Technik bekannt [Deutsche Offenlegungsschrift 2 027 077, 

Europaische Offenfegungsschrift 0 004 960]. Allerdings werden - mit Ausnahme der 

DE-OS 41 21 821 - in diesen Publikationen lediglich Synthesen fOr die Racemate 

beschri~ben, bei deren Aufspaltung letztendlich 50% des nicht gewanschten 

lsomeren verworfen warden mussen. Daneben besteht u. a. bei einzelnen 

Reaktionsschritten die Gefahr der Bildung von Regioisomeren. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die Nachteile der aus dem 

Stand der Technik bekannten Verfahren zu Qberwinden und einen Herstellungsweg 

bereitzustellen, bei dem zum einen die Bildung von - gegebenenfalls auftretenden -

Regioisomeren beim Aufbau des Benzomorphan-GrundgerOstes vermieden wird und 

das es zum anderen ermoglicht, das pharmakologisch wirksamere Stereoisomere in 

hOheren Ausbeuten zu gewinnen. · 

Diese Aufgabe wird durch das im folgenden beschriebene Verfahren und 

insbesondere durch die in den Beispielen wiedergegebene Verfahrensschritte 

gelOst. Verschiedenartige, andere und weitere Merkmale, Ausgestaltungen des 

Verfahrens und dergleichen, die der vorliegenden Erfindung zugeordnet sind, 

werden fOr den Fachmanr- aus der vorliegenden Beschreibung ersichtlich und in 

Verbindung mit den Beispielen, in welchen die gegenwartig bevorzugten . 

Ausruhrungsformen der vorliegenden Erfindung beispielhaft dargestellt s·ind, noch 

besser verstandlich. - Es wird jedoch ausdrOcklich darauf hingewiesen , daB die 

Beispiele und die diesen zugeordnete Beschreibung Jediglich zum Zwecke der 

Ertauterung und Beschreibung vorgesehen und nicht als EinschrAnkung der 

Erfindung - insbesondere auf die Herstellung von (-)-(2R,6S,2'R)-3-(2-

Methoxypropyl)-6, 11, 11-trimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-2,6-methano-benzo[a]­

oxacln-9-ol (Biii 2n) - anzusehen sind. 

Im Gegensatz zu den aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren wird durch , 
die vorliegende Erflndung eln verbesserter Herstellungsweg vorgeschlagen, bei dem 

in der ersten Stufe ein geeignet substituiertes Benzyleyanidderivat 2, 

- bei der Herstellung von 8111 277 beispielsweise m-Methoxybenzyleyanid -, in dem 

R2 Wasserstoff, c1-e6-Atkyl, Halogen, Hydroxy, c1-c8-Alkoxy, einen Ober ein 

Sauerstoff gebundenen Benzoylrest od~r einen Alkylcarboxylrest mit einem 

geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen -

wobei der Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatom(en) 

substituiert sein kann, bedeutet, mit einem Bromisobuttersaureester vom Typ 3 in 
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dem R3 C1-Ca-Alkyl oder Benzyl und bevorzugt C1-C5-Alkyl bedeutet und 
besonders bevorzugt mit Bromisobuttersaureethylester (R3=C2H5) - zum 
entsprechend substituierten 3-Amino-2,2-dimethylbutansaureesterderivat 4 - bei der 
Herstellung von Biii 277: 3-Amino-4-(3-methoxyphenyl)-2,2-
dimethylbutansaureethylester - umgesetzt wird: 

~ 
+ 0 
. ...... 

3 

2 3 4 

. . 

So ennOglicht das erfindungsgemaB vorgeschlagene Verfahren den Aufbau der aus 
c;ter DE OS 20 27 077 bekannten 3-Aminodime~ylbutansAure-Vorstufe in ein~ 
Reaktionschritt- - ausgehend von wohlfeilen Ausgangsmaterialien -, wofOr im ........ . 

genannten Stand der Technik 4 .Stufen erforderlich sind. 

Zur DurchfOhrung dieser Umsetzung vom Typ einer Reformatsky-Reaktion wird ein 
Alkylhafogensilan - vo~ugsweise ein Trialkylchlorsilan, besonders bevorzugt 
Trimethylchlorsilan - und Zinkpulver in einem unter den gewahften 
Reaktionsbedingungen inerten LOsungsmittel - vorzugsweise einem E~er oder in 
einem Halogenkohlenwasserstoff, besonders bevorzugt Dichlormethan - vorgelegt. 
Nach dem VerdOnnen dieser Mischung mit einem polaren - inerten - LOsungsmittel, 
vorzugsweise .einem cyclischen Ether, besonders bevorzugf Tetrahydrofuran - wird 
die Reai<Jionsmischung - vorzugsweise auf ROckfluBtemperatur - erwirmt und mit 
einer Mischung des BromisobuttersAureesters der allgemeinen Fonnel 3 mit dem 
geeignet substituierten Benzylcyanid der allgemeinen Formel 2 versetzt und welter-: 
vorzugsweise auf ROckfluBtemperatur - erwirmt. Nach dem AbkOhlen und dem : 
Abfiltrieren des Zinkpulvers wird das Reaktionsgemisch mit einem hinsichtlich der 
R~duktion von lminofunktionen selektiven Reduktionsmittel - vorzugsweise einem 
komplexen Alkaliborhydridderivat, besonders bevorzugt Natriumcyanoborhydrid -
und anschlieBenq mit einem Alkanol - vorzugsweise einem geradkettigen oder 
verzweigten c1-c 4-Alkohol, besonders bevorzugt Ethanol - versetzt. Danach wird 
mil einer wAsserigen Losung einer basisch reagierenden Verbindung - vorzugsweise 
mil AmmoniaklOsung, besonders bevorzugt mit konzentrierter AmmoniaklOsung -
versetzt und die organische Phase des Reaktionsgemisches isoliert. Nach dem 

. ~ ..... ;. ·.· .... .;.;.'.-.•·· ... :.·. •. · . 
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Trocknen und dem Einengen i. Vak. wird der verbliebene Ruckstand in einem inerten 

LOsungsmittel - vorzugsweise in einem aliphatischen oder aromatischen 

Kohlenwasserstoff, besonders bevorzugt in Toluol - aufgenommen und mit der 

wasserigen LOsung einer Saure - vorzugsweise einer Mineralsaure, besonders 

bevo~ugt 2N Salzsaure - extrahiert. AbschlieBend wird die wasserige Phase mit 

der wssserigen Losung einer basisch reagierenden Verbindung - vorzugsweise 

Ammoniaklosung, besonders bevorzugt mit konzentrierter AmmoniaklOsung -

alkalisch gestellt und danach mit ei".lem organischen, mit Wasser nicht mischbaren 

Extraktionsmittel - vorzugsweise mit einem Halogenkohlenwasserstoff, besonders 

bevorzugt mit Dichlormethan - extrahiert. Der so erhaltene Exrtrakt wird nach dem 

. Trocknen eingeengt und das 3-Amino-2,2-dimethylbutansaureesterderivat der 

allgemeinen Formel 4 isoliert. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB auf dieser Reaktionsstufe die C-C­

Kupplungsreaktion und die Reduktion der lminogruppe zum Amin in einer Stufe 

durchgefOhrt warden kann, ohne - wie bei ·katafytischen Hydrierungen gemeinhin 
. . 

notwendig - zunach~t das lmin isolieren und reinigen zu massen. Hierdurch kann die 

Bildung von Hydrolyseprodukten vermieden werden; deren Auftreten bei der 

gewohnlichen wasserigen Aufarbeitung zu einer Ausbeuteminderung fOhrt. 

In der zweiten Reaktionsstufe Wird d!=Js so gewonnene 3-Amino-2,2-

dimethylbutansaureethylesterderivat 4 mit einem Acrylsaureester (CH2=CH-COOR4, 

R4 = C1-Ca-Alkyl oder Benzyl-vorzugsweise.C1-Ce-Alkyl und besonders bevorz~gt 
Ethyl) zu dem entsprechenden 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-

dimethylbutansaureethylesterderivat 5 - bei der Herstellung von Biii 277 
beispiel&Weise: 3-{2-Ethoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2,2-

dimethyibUtansaureethylester (R2 = CH30-)- umgesetzt: 

R4 
I 

"\ ,'-3 
0 

o,...~ 0 

~ 

0 

4 5 

( 

.. -·-.·;·.•.·r.:.····· 
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Zur DurchfUhrung dieser Michael-Additionsreaktion wird das 3-Amino-2,2-
dimethylbutansaureethyfesterderivat 4 mit dem Acrylsaureester in einem unter den 

geviahlten Reaktionsbedingungen inerten Reaktionsmedium - voi"zugsweise in 

einem geradkettigen oder verzweigten c1-c4-Alkanol, besonders bevorzugt Ethanol 

- gelost und - vorzugsweise auf ROckfluBtemperatur - erwarmt. Nach erfolgter. 

Reaktion wird das losungsmittel i.Vak. entfemt und das resultierende 3-(2-

Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-dimethylbutansaureethylesterderivat 5 isoliert. 

In der anschlieBenden dritten Reaktionsstufe wird das aus der vorangegangenen 

Reaktionsstufe resultierende 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-

dimethylbutansaureesterderivat 5 - bei der Synthase von Biii 277: 3-(2-

Ethoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-dimethylbutansaureester - zum 

entsprechenden Piperidon - im Falle der Herstellung des Biii 277: 5-Carbo~thoxy-

3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-piperidon ... 6 cycJisiert: 

,~ 
0· 

0 . 

5 6 

.. 

-Zur DurchfOhrung des Cyclisierungsschritts vom Typ einer Dieckmann'schen 

Esterkondensation wird das 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-

dimethylbutansaureesterderivat 5 in einem unter den Cyclisierungsbedingun~en 

inerten Losungsmittel -vorzugsweise in einem aliphatischen.~der aromatischen 

Kohlenwasserstoff, besonders bevorzugt in Toluol - gelOst und in Gegenwart einer 

basisch reagierenden Verbindung, vorzugsweise einem Alkalialkoholat eines . 

verzweigten oder unverzweigten c1-c4-Alkohols, besonders bevorzugt Kalium-tert.­

butylat - auf RackfluBtemperatur erhitzt und die bei diesen Temperaturen fluchtigen 

Bestandteile der. Reaktionsmischung destillativ - beispielsweise im Rahmen einer 

azeotropen Reaktion - entfemt. Nach beendeter Reaktion, wird das 

.. : .;.': ... ·.~: .. ·;~i-~-:::··~.; ..... _.;_,~~-~::'.'. .. .: .. -.;_:__ ........... :::; 
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Reaktionsgemisch hydrolysiert und mit der wasserigen Losung einer sauer 

reagierenden Verbindung - vorzugsweise mit wasserigen Mineralsauren, besonders 

bevorzugt mit konzentrierter Salzsaure - versetzt. Danach wird ein unter diesen 

Bedingungen inertes, mit Wasser nicht mischbares Extraktionsmittel - bevorzugt ein 

Dialkyl~ther, besonders bevorzugt Diethylether - zugefugt und mit der wasserigen 

Losung einer basisch reagierenden Verbiridung, bevorzugt mit wasseriger 

· Ammoniaklosung, besonders bevorzugt mit konzentrierter Ammoniaklosung -

versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase sowie dem erschOpfenden 

Extrahieren der wasserigen Phase werden die vereinigten organischen Extrakte 

nach dem Waschen mil.Wasser sowie Trocken i. Vak. eingeengt und das 

resultierende Piperidon vom Typ 6 - im Falle der Herstellung des Biii 277 das 5-
Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-{3:.rtlethoxyphenyl)methyl-4-piperidon - isoliert. -

Alterilativ kann die oben beschriebene Dieckmann-Kondensation auch mittels 

Titantetrachlorid In einem halogenierten Kohlenwasserstoff - vorzugsweise · 

Dichlormethan - durchgefQhrt werden [M.N. Deshmukh et al., Synth. Commun. 25 

(1995) 1n1 

In der. vierten Re~ktionsstufe· wird das Piperidonderivat 6 unter ~lkalischen oder 

sauren Bedingungen zu dam entsprechenden 3,~Dimethyl-4-piperidonderivat 7 . 

verseift und decarboxyliert. Dabei richtet sich die Wahl der Reaktionsbedingungen 

nach der chemischen Natur des Ausgangsstoffes; so wird beispielsweise im Falle 

der Herstellu~g des Biii 2n unter den Bedingungen einer alkalischen Verseifung 

gearbeitet, woraus das 2-(~Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4..:piperidon 
resultiert,· welches in Form eines Saureadditionsalzes - bevorzugt in Form seines 

Hydrohalogenids - isoliert warden kann: 

0 

6 7 

· Dazu wird das Piperidonesterderivat 6 in einem polaren, wasserhaltigen 

LOsungsmittel bzw. LOsungsmittelgemisch - bevorzugt in einer Mischung aus einem 

geradkettigen oder verzweigten c1-c4-Alkanol und Wasser, besonders bevorzugt in 

einem Ethanol/Wasser-Gemisch - mit einer basisch oder sauer reagierenden 

( 

. . .. • ._,. . ,, . 
- . .. . .· ... :. ~- .... _..::-::. -:~~-·~:~~---~. 
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Verbindung - bevorzugt mit einem Alkalihydroxyd oder einer Mineralsiure, 
besonders bevorzugt mit Natriumhydroxyd oder im Falle des Einsatze einer Saure 
beispielsweise in Gegenwart von Salzsaure oder Schwefelsaure - erhitzt; bevorzugt 
wird auf RuckfluBtemperatur erwarrnt . Nach erfolgter Verseifung wird das 
Reaktionsmedium i. Vak. entfernt und der ROckstand in einem fur die anschlieBende 
Salzbildung geeigneten LOsungsmittel - bevorzugt einem polaren organischen 
Lesungsmittel. besonders bevorzugt in Aeeton - aufgenommen und das 
Saureadditionssalz gefAllt. 

Die anschlieBende Aufspaltung des so erhaltenen Gemisches der enantiomeren 3,3-
Dimethyl-4-piperidone - im Fall des 8111277 des 2-(3-Methoxyphenyl)-methyl:..S,3-
dimethyl-4-piperidon-hydrochlorids - vom Typ 7 gelingt auf den bekannten Wegen 
zur Enantiomerentrennung - beispielsweise durch Umsetzung mit Apfelsaure, 
Weinsiure, Mandelsaure oder Campfersulfonsaure, woruntE'.'r Weinsaure ~evorzugt 
wird: 

H 

.. ··¢:'Q·.·········· 
0 Rz 0 

1 

.-

··.• 

0 

So liefert beispielsweise d_ie Umsetzung mit 0-(-)-Weinsaure das entsprechende 
enantiomerenreine 3,3-Dimethyl-1-piperidonderivat vom Typ BA oder BB in Form 
seines Hydrogentartrates, im Falle des Biil 2n z. B. das (+}-2-(3-
Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-1-piperidonium-Hydrogentartrat (R2 = meta­
Methoxy). 
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Zur lsomerentrennung - beispielsweise Ober die entsprechenden Tartrate -wird das 

Piperidonderivat 7 in Form seines Saureadditionssalzes - beispielsweise als 

Hydrochlorid - in Wasser gelost und mit einer basisch reagierenden Verbindung 

oder - vorzugsweise - deren wasserigen Losung versetzt; besonders bevorzugt wird 

konze11trierte wasserige Arrimoniaklasung eingesetzt. Die wasserige Phase wird mil 

einem organischen1 mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel - bevorzugt mit 

einem Halogenalkan, besonders bevorzugt Dichlormethan - extrahiert. Nach dem 

Trocknen und dem Einengen i. Vak. wird der ROckstand in einem unter den fQr die 

Salzbildung angewandten Reaktionsbedingungen inerten Reaktionsmedium, 

bevorzugt in einem verzweigten oder unverzweigten c1-e4-Alkanol, besonders 

bevorzugt in Ethanol - gelOst und mit dem geeigneten Stereoisomeren einer der 

genannten Sauren - beispielsweise D-(-)-WeinsAure - versetzt. Gegebenenfalls wird f 
eine ·ausreichende Menge eines NichtlOsemittels bezuglich des gewunschten Salzes 

- vorzugsweise des entsprechenden Hydrogentartrates, vorzugsweise ein 

verzweigtes oder unverzweigtes C3-C5-Alkanol, besonders bevorzugt lsopropanol -

zugefQgt, worauf das enantiomerenreine lsomere des Piperidons als Piperidonium­

Hydrogentartrat kristallisiert; das ist bei.der der Herstellung des Biil 277das 

entsprechende (+)-2·(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-di~ethyl-4-
, piperidoniumhydrogentartrat (R2 = meta-f\l!ethoxy) • 

Oberraschenderweise wurde nun festgestellt, daB nach dem Eitlitzen der 

Qberwiegend das andere Enantiomere enthaltenden Mutterlauge bei einem neuen 

Kristallisationsversuch unter analogen Bedingungen emeut ein groBer Anteil des 

gewOnschten Enantiomeren - beispielsweise in Form seines Hydrogentartrats -

gewonnen werden kann. Die thermische Racemisierung des nicht geWOnschten 
Enantiomeren und.die anschlieBende Gewinnung des gewanschten Stereoisomeren 
kann durchaus mehrmals durchgefCahrt werden. Auf diese Weise kann im Falle des 

( +) ... 2-(3-Methoxyphenyl)methyl-313-cfimethyl-4-piperidoniumhydrogentartrats die 

Gesamtausbeute an dem gewOnschten lsomeren auf Ober 75 % gesteigert werden. 

Die nachfolgende Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid fOhrt auf 

der nachsten Stufe zum entsprechenden 4-Methylen-piperidinderivat 9 - im Falle des 

8111277 das (+)-2~3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen-piperidin (R2 = 
meta-Methoxy) - das in Form seines saureadditionssalzes - vorzugsweise in Form 

eines Hydrohalogenids, besonders bevorzugt in Form seines Hydrochlorids - isoliert 

werden kann. 

·:·.:.. -·~·. •.. .,·. : .:···. ···:; 
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9 

Zur DurchfOhrung der Wittig-Reaktion wird das 3,3-Dimethylpiperidonderivat 8 in 

Form seines SAureadditionssalzes .- ~eispielsweise als Hydrochlorid - in Wasser 

gelOst und mit einer basisch reagierenden Verbindung oder - vorzugsweise - deren 

wasserigen LOsung versetzt; besonders bevorzugt wird konzentrierte wasserige 

AmmoniaklOsung eingesetzt. Die wasserige Phase wird einem organischen, mit 

Wasser niclit mischbaren LOsungsmittel - bevorzugt mit einem Halogenalkan, 

besonders bevorzugt mit Dichlormethan - extrahiert. Nach dem Trocknen und dem 

Einengen i. Vak. wirc:J de~ ROckstand in .einem unter den for die Wittig-Reaktion 

... angewandten Reaktionsbedingungen inert.en Reaktionsmedium - bevorzugt in einem 

cyclischen Ether, besonders bevorzugt in Tetrahydrofuran - aufgenomrnen und mit 

einem eine Methytengruppe generierenden Wittig-Reagenz - bevorzugt einem 

Methyltriphenylphosphoniumhalogenid, besonders bevorzugt mit 

..• Methyltriphenylphosphoniumbr:omid - in Gegenwart einer b .. sisch rea_gie'"'ndeQ. •:· 

Verbindung, bevorzugt einem Akalialkoholat, besonders bevorzugt Kalium-tert.­

butanolat versetzt und - in Abhtlngigkeit von der Realdionsfahigkeit der jeweils 

eirigesetzten Edukte - bei einer Temperatur'im Bereich von O bis 80 °C - bevorzugt 

in einem Bereich von 20 bis ·so 0 c und besonders bevorzugt bei ca. 40 •c -
umgesetzt. Nach erfolgter Umsetzung wird das_ Reaktionsgemisch mit Wasser und 

einem mi1 Wasser ~icht misch~aren organischen LOsungsmittel - bevorzugt mit 

einem Halogerialkan, besonders bevorzugt Oichlormethan - versetzt und die 

organische Phase separiert. Nach erschOpfender Extraktion der wasserigen Phase 

und dem Trocknen der vereinigten Extrakte wird das Extraktionsmittel entfemt, der 

RQckstand mit einem fur die Bildung eines Siureadditionssalzes geeigeneten 

LOsungsmittels, bevorzugt in einem ve~igten oder unverzweigten c1-e4-Alkanol, 

besonders bevorzugt in lsopropanol, gelOfit und mit einer geeigneten Saure, 

bevorzugt einer Mineralsaure - wie z.B. einer Halogenwasserstoffsaure, besonders 

bevorzugt mit konzentrierter Satzslure - versetzt und das auskristallisierte 

Slureadditionssalz des Wittig-Produktes 9 isoliert. 

In der anschlieBenden 7. Reaktionssstufe erfolgt die Formylierung des Piperidin­

Stickstoffs - beispielsweise mit n-Butylformiat - woraus das entsprechende 

enantiomerenreine N-Formyl-3,3-dimethyl-4-methylen~piperidinderivat - bei der 
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Herstellung des 8111277 das entsprechende (+)-N-Formyl-2-(3-

methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen-piperidin (R2 = meta-Methoxy) - vom 

Typ 1 O resultiert: · 

9 10 

Hierzu wird das Piperidinderivat vom Typ 9, das auf der vorangegangenen Stufe als 

Hydrohalogenid isolierte wurde, zunachst in die entsprechende freie Base. OberfOhrt. 

·. indem beispielsweise das Piperidinderivit 9 in Form seines Hydrohalogenids in 

Wasser gelOst wird und mit einer basisch reagierenden Verbindung - vorzugsweise 

mit der Wlsserigeri Losung einef basiseh ·reagierenc:ien Verbindung und besonders ·· 

bevorzugt mit konzentrierter AmmoiliaklOsung - versetzt, das freie·Piperidin mit 

einem arganischen LOsungsmittel, bevorzugt mit einem halogenierten 

Kohlenwasserstoff und besonders bevorzugt mit Dichlormethan, extrahiert. NaCh 

dem Trocknen des Extraktes und dem Abdestillieren des Extraktionsmittels wird die 

freie Base in einem organischen Losungsmittel - wie z. 8. einem Kohlenwasserstoff, 

bevorzugt in einem Alkylaromaten, besonders bevorzugt in Toluol - aufgenommen 

und mit einem Formylierungsmittel - bevorzugt mit einem Alkylformiat, besonders 

bevorzugt mit n-Butylformiat - zur Reaktion gebracht und das Reaktionsprodukt 

isoliert. · .. ·,, 

In der darauf folgenden Cyc1isierungsreaktion erfolgt in Gegenwart entsprechend 

reaktiver Lewis-Sauren - wie beipielsweise Mineralsalsauren, insbesondere 

Bromwasserstoffsaure und bevorzugt mit Sulfonsauren und besonders bevorzugt in 

·Gegenwart van Aluminium(lll)halogeniden, ganz.besonders bevorzugt in Gegenwart 

von Aluminiumtrichlorid - auf der achten Reaktionsstufe letztendlich der Aufbau des 

Benzomorphangerasts, der im Fall der HersteHung von Biii 2n zum entsprechenden 

(-)-2 .. Formyl-3'-methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan (11) (R2=m-OCH3) fOhrt . 

• . -: -· . .. :·::. : . .. ·'·---~-··. -=-· .. : . : - . 
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Hierzu wird das Piperidinderivat 10 ein~r Suspension der erwahnten Lewis-Saure -

beispielsweise in Gegenwart von von Aluminium(lll)chlorid - in einem unter den 

gewahlten Reaktionsbedirigungan inerten Losungsmittel - vorzugsweise in einem 

halogenierten KOhlenwasserstoff, besonders bevorzugt in Dichlorrnethan - zugefOgt 
Nach dem AbschluB der Cyclisierungsreaktion wird die Reaktionsmischung 

vorsichtig hydrolysiert. Danach wird die wasserige Phase abgetrennt und extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen werden nach dem Trocknen eingeengt, und das 

Benzomorphanderivat vom Typ 11 isoliert. 

Oberraschenderweise wurde gefUnd.en, daB bei der·ourchfahrung der 

Cyclisierungsreaktion - im Gegeasatz zu den·im Stand der Technik bereits ·· · , 

etablierten Verfah~n - unter Verwendung von AICl3 das Cylisierungsprodukt in fast 

· quantitativer Ausbeute erhalten wird. - Im Falle der meta-Substitution des· · 

Phenylsystems weist das erfindungsgemaBe Verfahren femer denjenigen Vorteil auf, 

daB die Cyclisierung sefektiv in der para-Position - bezogen ·auf die Stellung von R2 
.;. stattfindet. 

Die sich'anschlieBende neunte Reaktionsstufe resultiert in der Abspaltung der 

Formylgruppe und fahrt somit zum entsprechenden 3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-6, 7-

benzomorphan 12. 

0 

~ 
N 

11 

·~·:.·.··.· ..... 

12 

ff 
/ 

N 
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Hief'Zu wird das Formylbenzomorphan 11 in einem polaren Losungsmittel -

bevorzugt in einem Alkanol, besonders bevorzugt in n-Propanol - gelOst und mit 

einer sauer reagierenden Verbindung - bevorzugt mit der wasserigen LOsung einer 

Mineralsaure, besonders bevorzugt mit konzentrierter Salzsaure - versetzt und 

anschli~Bend erwarmt. Nach erfolgter Abspaltung der F ormylgruppe wird die 

Reaktiorismischung nach dem Einengen mit Wasser versetzt und mit einem mit 

. Wasser nicht mischbaren LOsungsmittel - bevorzugt mit einem Ester einer 

Carbonsaure, besonders bevorzugt Essigsaureethylester - extrahiert. Die so 

gereinigte wasserige Phase wird bevorzugt mit konzentrierter Ammoniaklosung 

basisch gestellt und mit einem organischen LOsungsmittel - bevorzugt mit einem 

Halogenkohlenwasserstoff, besonders bevorzugt mit Dichlormethan - extrahiert. 

. Nach dem Trocknen und Einengen der vereinigten organischen Extrakte kann auf ( 

diese Weise zum Beispiel das entsprechende (-)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-

benzomorphan (R2= m-CH30) isoliert warden. 

Auf dieser Stufe kann jetzt . - falls gewar:ischt - eine ch~mische Modifizierung des 

Substituente~ (R2) an der Phenylstruktur. erfolgen - erfolgt sie nicht, erlangt R2 die 

Bedeutung von R1, wie in den.AnsprOchen angegeben. So kann das aus der. 

vorangegangenen ~eaJdiQ11ssluf~. ~$µl~le~nc;te Be~~9.rpha~f?erivat 1 ~ in der 

anschlieBenden Synthesestufe unter sauren Bedingungen -· vorzugsweise mil einer 

Mineralsaure, wie zum Beispiel mil Halogenwasserstoffsaure.und besonders 

bevorzugt mit Bromwasserstoffsaure - einer Etherspaltung unterworfen werden, 

woraus die entsprechende freie Phenolteilstruktur resultiert. 

12 

" I 
N . 

13 

. " I 
. N 

Die Etherspaltung erfolgt dabei unter sauren Bedingi.Jngen - wobei sich die 

· Verwendung von Mineralsauren als vorteilhaft erwiesen hat. Besonders vorteilhaft 

hat sich - im Falla des (..:)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphans -die 

Verwendung von Bromwasserstoffsaure herausgestellt. Das aus dieser · 

Verseifungsreaktion resultierende Verseifungsprodukt kann auf diese Weise in Form 

seines Hydrobromids [{-)-3'-Hydroxy-5, 9,9-trimethyl-6, 7-benzomorphan-hydrobro"'.lid] 

in kristalline~ Modifikation gewonnen werden. 

.... .:!::,.·:... ·-·=·. - ~:.: .. :-: _,. ·.~ ,..; --~·; .-..: -
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Beispiele 

1. Reaktionsstufe 

3-Amino-4(3-methoxyphenyl)-2-dimethylbutansaureethylester (4) [R2 = m-CH30]. 

229,3 g (3,5 mol) Zink in 3,0 I Dichlormethan werden unter Stickstoff mit 230 ml 

Trimethylchlorsilan versetzt und 20 min bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend 

werden 1, 1 I absolutes Tetrahydrofuran hinzugefQgt und auf RuckfluB erwarmt. Zu 

dieser Vorlage IABt man eine Mischung aus 500 g (2,6 mol) 

Bromisobutters4ureethylester (1) und 226,4 g (1,5 mol) m-Methoxybenzylcyanid (2) 

zutropfen und erwarmt anschlieBend noch 1 ,5 h unter ROckfluB. Man 14Bt abkOhlen, 

dekantiert vom OberschOssigem Zink ab und versetzt nach Kahlung auf ca. 1 o• C mil 

96, 7 g (1,5 mol) Natriumcyanoborhydrid. AnschlieBend werden 300 ml Ethanol 

langsam zugetropft (Gasentwicklung). Man IABt 20 min nachreagieren, _versetzt mit 

1 ,0 I konz. Ammoniakl6sung, trennt die Phasen und w4scht die organische Phase 

noch einmal mit einer Mischung aus 500 ml. konz. AmmoniaklOsung und 500 ml · 

Wasser. Die organische Phase wird Ober N~triurnsulfat getrockhet und im Vakuum 

eingeengt. Der Rackstand Wird in 2,3 I Toluol aufgenommen und zweimal mit je 1,8 I 
2 n Salzsaure ausgeschattelt. ·AnschlieBend wird die Wasserphase mit 700 ml konz. 

Ammoniaklosung alkalisch gestellt und zweimal mit 2,2 I Dichlotmethan extrahiert. 

Nach dem Trocknen der organischen Phase Ober Natriumsulfat wird im Vakuum 

eingeengt. Man isoliert den 3-Amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-

-dimethylbutansaureethylester (4) in einer Ausb~ute von 322,5 g (81 % d.Th.) als 

gelbes 01. 

2. Reaktl·onsstufe: 

· 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2~ 

-dimethylbutansiiureethylester (5) [R2 = m-CH30] 

382,2 g (1,4 mol) 3-Amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-dimethylbutansaureethylester (4) 

und 195,4 ml (1,8 mol) Aaylsiureethylester werden in 570 ml abs. Ethanol gelOst 

und 7 d unter ROckfluB erhitzt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum vollstandig 

eingeengt. Man isoliert den 3-(2-Ethoxycarbonylethylamino-4-(3-methoxyphenyl)­

dimethylbutansaureethylester (5) in einer Ausbeute von 469,2 g (89,2 % d.Th.) 

als rotbraunes 01. 

• .::: -··· •. · .• = ~· - r_: .: . · .. - . . .... . . ~ · .. : ~ . ~·· 
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3. Reaktionsstufe: 

5-Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-piperidon (6) 

[R2 = m-CH30] 

469,2 g (1,3 mol) 3-(2-Etoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-dimethyl­

butansaureethylester (5) [R2 = m-CH30J werden .in 7,81 Toluol gelost und zunachst 

ca. 100 ml eines LOsungsmittel/Wasser-Gemi~ches abgeschleppt. Man IABt auf ca. 
70°C abkOhfen, versetzt mit 158,3 g (1,4 mol) Kalium-terl.-butylat und erwarmt 40 
min auf 1 os• C, wobei das sich bildende Ethanol abdestilliert wird. AnschlieBend 

kahlt man auf s• C ab und vesetzt mit 1,2 I Eiswasser und 280 ml konz. Salzsaure. 

Man versetzt mit 1,2 I Ether und 220 ml konz. AmmoniaklOsung, trennt die . ( 

organische Phase ab und extrahiert die wasserige Phase noch zweimal mit je 600 ml 

Diethylether. Die vereinigten organischen Phase warden zweimal mit je 600 ml 

Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengl Man isoliert 

das. 5-Carbethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-meth~henyl)-methyl-4-piperidon (6)cin ei~er 

Ausbeute von 390, 1 s;J (95, 1 % d. Th.) als rotbraunes 01. 

. •;, '·:, ... _. ·~ . - .": ,,·:: ~ : : ,• .. 

4. Reaktionsstufe: 

2-(3-Methoxyphenyl)methyt-3,3-dimethyl-4-piperidon-hydrochlorid (7) 

[R2 = m-CH30] 

:: .. .;; ·.. ~ ' . . 

390, 1 g (1,22 mol) 5-Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-

piperidon (6) [R2 ~ m-CH30] werden in einer Mischung aus 204,8 g (5,1 mol) 

Natriumhydroxyd, 680 ml Ethanol und 680 ml Wasser gelOst und 20 min unter 

RuckfluB erhitzt. Man zieht das LOsungsmittel i. Vak. ab, nimmt den RQckstand in 
. . 

Aceton auf und fallt das Hydrochlorid mit etherischer Salzsaure. Man isoliert das 2-
(3-Methoxyphenyl)methyl~3.3-dimethyl-4-piperidori-hydrochlorid (7)_ in einer 

Ausbeute von 311,9 g (90,1 % d.Th.) in Forin weiBer Kirstalle vom Schmp.: 224-

. 225"C. 

. . · .. _. . . -~ ..• · .. . -. . 
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5. Reaktionsstufe: 

Enantiomerentrennung des Piperidons 

{ + )-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3,-dimethyl-4-piperidoniumhydrogentartrat (8) 

[R2 = m-CH30] 

28,7 g (101 mmol} 2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3,dimethyl-4-piperidon-hydrochlorid 

(7) werden in 57 ml Waser gelOst. Die wasserige Phase wird dreimal m~t je 35 ml 

Dichlonnethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 25 ml 

Wasser gewaschen, anschlieBend mit Natriumsulfat getrocknet und das 

LOsungsmittel danach im Vakuum abgezogen. Der ROckstand wird bei 80° C im 

Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet (24, 7 g). AnschlieBend wird der 

ROckstand in 200 ml Ethanol mit 1S g (100 mmol) 0-(-)-Weinsiure warm gelost und 

unter ROhren werden 50 ml lsopropanol und eine kleine Menge lmpfkristalle 

zugefOgt. Man IABt 24 h bei Raumtemperatur kristallisieren und saugt von den 

Kri~tallen ab (15 g, SChn:ip.: 142• C; [cxJ2.f = + 31,7° (c=1 in MeOH)). Die Mutterlauge 

wird im Vakuum bis zur Trockne ~ingedampft, rriit 150 ml einer Mischung aus 

Ethanol und lsopropanol (80 : 20) versetzt und 20 h unter ROckftuB erhitzt. Danach 

wird die LOsung wieder mit einer gerhigen Menge lmpfkristalle versetzt und 6 Tage 

stehen gelassen. AnschlieBendwird emeut abgesaugt (6,65 g, Schmp. 142°C; 

[a]~.= + 32,2° (C=1 in Methanol )) und die Mutterlauge weitere 20 h unter RuckfluB 

erhitzt und anschlieBend bis.zur Trockenheit eingedampt. Der ROckstand wird in 100 

ml Wasser aufgenommen, 1 O ml 2N Salzsaure zugefQgt und dreimal mit je 25 ml 

Diethylether extrahiert. Die etherische Phase wird verworfen (nichtbasische 

Verunreinigungen) und die wassenge ~hase mit konz. AmmoniaklOsung alkalisch 

gestellt und em.eut. dreimal mit je 30 ml Di~thylether extrahiert. Die vereinigten 
etherischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeenQt-(10,35 g ROckstand). Der ROckstand wird zusammen mit 6,28 g (42 mmol) 

0-{ +)-WeinsAure in 104 ml einer Mischung aus Ethanol und lsoprQpanol (80 : 20) · 

warm gelOst. Man versetzt mit lmpfkristallen und IABt 1 d bei Raumtemperatur 

kristallisieren. Die Kristalle werden abgesaugt (5,8 g, Schmp.: 142°C; [ex]~ = + 31,6° 
(c=1 in Methanol)). Die Mutterlauge wird eingedampft und der ROckstand (11,5 g) in 

72 ml einer Mischung aus· Ethanol und lsopropanol (BO : 20) gelOst und 20 h unter 

ROckfluB erhitzt. AnschlieBend versetzt man mit lmpfkristallen und IABt 6 d b~i 

Raumtemperatur stehen. Die ausgefallenen Kristalle warden abgesaugt (2,66 g 

Schmp.: 140° C; [ex]~=+ 31,8° (c=1 in Methanol) und mit den vorherigen 

Fraktionen vereinigt. Auf diese Weise gewinnt man das 

._,'.;..·.· 
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(+)-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-piperidoniumhydrogentartrat (8) in 

einer Gesamtausbeute von 30, 11 g (75 % d. Th.). 

6. Reaktionsstufe: 

( + )-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen-piperidinhydrochlorid (9) 

24,0 g (60,3 mmol) (+)-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-

-piperidoniumhydrogentartrat (8) werden in 50 ml Wasser gelOst und mit 15 ml konz. 

Ammoniaklosung und 50 ml Dichlorrnethan versetzt. Man trennt die Phasen, 

extrahiert die wasserige Phase zweimal mit 25 ml Dichlorrnethan und trocknet die ( 

vereinigte organische Phase Ober Magnesiumsulfat. AnschlieBend wird das 

LOsungsmittel im yakuum abgezogen und der Ruckstand in 30 ml abs. 

Tetrahydrofuran aufgenommen. 

25, 7 g (720 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid werden in 205 ml absolutem 

Tetrahydrofuran suspendiert und unter Sticksstoff mit 8; 1 g (720 mmol) Kalium-t~rt.­

butylat bei Raurntemperatur versetzl Man IABt 30 min. bei 40•_ C rOhren, kOhlt wieder . 

auf Raumtemperatur ab und versetzt innerhalb von _1 O min. mit der oben 

hergestellten LOsung des Piperidons in 30 ml Tetr~hydrofuran. Man laflt 1 h bei 

Raumtemperatur nachreagieren, kOhlt auf 1 O •c und versetzt innerhalb von 15 min 

mit 66 ml Wasser. Anschlieflend wird das Tetrahydrofuran im Vaku~m abgezogen, 

der ROckstand mit 46 ml Dichlorrnethan und 30 ml Eiswasser versetzt. Die Phasen 

werden.getrennt, die wasserige Phase noch zweimal mitje_ 15 ml Dichlormethan 

extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte noch einmal mit 40 ml Waser 

ausgesch~elt. AnschlieBend wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet, das 

Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der ROckstand in 85 ml lsopropanol gelOst 
. . 

und unter EiskOhlung mit 5, 7 ml konz~ Salzsaure versetzt. Nach 1 h wird abgesaugt 

(8,5 g), die Mutterlauge zur emeuten Kristallisation mit 1"50 m1 Diethylether versetzt 

und nach 1 h emeut abgesaugt (5,2 g). Die Mutterlauge wird i. Vakuum eingedampft, 

· der ·Rackstand wieder in 30 ml Jsopropanol aufgenommen und mit 200 ml 

Diethylether versetzt. Nach dreistOndigem Kristallisieren bei Rau.mtemperatur wird . 

abgesaugt (2, 1 g)· und anschlieflend alle Kristallisationstraktionen bei ·so• C 

getrocknet. Alie drei Fraktionen erweisen sich im oannschichtchromatogramm 

(Dichlorrnetha·n: Methanol: konz. Ammoniak = 95 : 5 : 0, 1) identisch. 
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Man isoliert auf diese Weise das (+)-2-(3-Methoxyphenyl)-methyl-3,3-dimethyl-4-

-methylen-piperidin (9) in Form seines Hydrochlorids in einer Ausbeute von 15,8 g 

(93,2% d. Th.) vom Schmp.: 199 - 200° C; [a]tf = + 59,9 (c=1 in Methanol). 

7. Reaktionsstufe: 

(+ )-N-Formyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-3, 3-dimethyl-4-methylen-piperidin (10) 

[R2 = 3-CH30)] 

12, 7. g (45 mmol) ( +)-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3,-dimethyl-4-methylen-piperidin­

hydrochlorid (9) werden in 50 ml Wasser gelOst und mit 8 ml konz. Ammoniak 

v~rsetzt. Man extrahiert dreima_I mit je 20 ml Dichlormethan, trocknet Ober 

Magnesiumsulfat und zieht das LOsungsmittel i. Vakuum ab. Der ROckstand wird i·n 

15 ml Toluol aufgenommen und emeut eingedampft, erneut in 75_ml Toluol 

_aufgenommen und mit 23, 1 g (22g mmol) n-Butylformiat 4 h unter ROckfluB erhitzt. 

AnschlieBendwird i. Vakuum eingedampft, wonach 12,2 g (99,5 %d. Th.) des (+)-N­

-Formyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylenpiperidins (10) als 01 
verbleiben (a]~ = + s2,o•. (c=1 in Methanol). . 

8. ReaktionsstUfe! 

(-)-2-Formyl-3'-methox}t-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan (11) [R2 = 3'-CH30]" 

Man legt 16 g (120 mmol) Aluminiumchlorid in 140 ml Dichlormethan bei ·einer 

Temperaturvon ~10°c vor und tropft 10,9 g (40 mmoJ) (+)-N-Formyl-2-(3-

methoxyphenyl)methyl-3,3,-dimehyl-4-methylenpiperidin - gelOst in 35 ml 

Dichlonnethan - so langsam zu, ~aB die Temperatur nicht uber-5° steigt (ca. 45 
min.). AnschlieBend laBt man 30 min bei o•c nachreagieren, gieBt auf 100 g Eis und 

IABt kraftig rOhren. Die organische Phase wird abgetrennt, die wasserige Phase 

noch zweimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen 

Extrakte getrocknet und das. Losungsmittel im Vakuum abgezogeri. 

Man erhalt sodas (-)-2-Formyl-3'-methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan (11) in 

einer Ausbeute von 10,9 g {99,6 % d.Th. als 01; [a]~= -198.4° (c=1 in Methanol)). 

. . ... ~~: .. 
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9. Reaktionsstufe: 

(-)-3'-Methoxy-5, 9, 9-trimethyl-6, 7-benzomorphan (12) 

[_R2 = 3'-~H30] 

PCT/EP96/03401 

9,57 g (35 mmol) (-)-2-Formyl-3'-methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan (11) 

werden in 75 ml n-Propanol gelOst und mit 25 ml konz. Salzsaure und 14,3 ml 

Wasser 14 h unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird i. Vakkum eingedampft, der 

ROckstand in 50 ml Eiswasser aufgenommen und dreima_I mit je 20 ml 

Essigsaureethylester extrahiert (wird verworfen). Die wasserige Phase wird mit 55 ml 

konz. Ammoniak versetzt und dreimal mit 25 ml Dichlonnethan extrahiert. Die 

verainigten organisch.en Extrakte werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im f 
Vaktium eingeengt. Man isoliert auf diese Weise das (-)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-

6,7-benzomorphan (11) in.einer Ausbeute van 7,9 g (92,0 % d. Th.) als 01; [aJ2J = -
as,o• (c=1 in Methanol). · 

1 O. Rea~lonsstute: . 

(-)-3'-Hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan-hydrobromid (13) [R1 = 3'-0H] 

10 g (41 mmol) (-)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan (12) werden mit 

22,5 ml Wasser und 77,5 ml 62 %iger Brorriwasserstoffsaure 2 h unter ROckfluB 

erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der ROckstand aus ca. 80 ml 

Aceton umkristallisiert, wonach 11,B g (92,8 %) d.Th.) des (-)-3'-Hydroxy-5,9,9-

trimethyl-6, 7-benzomorphan-hydrobromids (13) in Form von Kristallen vom Schmp.: 

>290° C; [«]~ =- 55,8° (c=1 in Methanol) erhalten werden. 

'_:rt:=~~~~~~J~~~;;.~~~-:-· . . . . . .. ··.-.... -· · .•.. ·, ...... · .. ·.· . ·.· .. _::::_~' .. ' .. :·: ... · .. ·~.·· ··-' :.~ .. f~... .· .· ....•. ·.·' ... · .· · .. · .. · ·.-· .... ·-· ·:;_~-~-----· . 
. ~,~~~ili:i ... ;;;..-..:,;-;<.':';",;i"; ·'"'.: ...• ·· •'·· - ;.-.· ........ ·. ; :' .. :.\., ..•. ;_.·."····."·· ,·:· : ... •. ·.·.'.;~ ................ , -. - - ·- .•. - - - . -·-
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1. Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphanen der allgemeinen Formel 1 

1 

worin 

H 
I 

N 

R1 Wasserstoff, c 1-c6-Alkyl, Halogen, t-fydroxy, c 1-c8-Alkoxy, einen 

Ober ein Sauerstoff gebundenen Benzoylrest oder einen 

1 Alkylcarboxylrest mit einem geradkettigen oder verzweigten 

Niederalkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen -wobei der Alkylrest 

gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die 

. untereinander gleich oder verschieden sein kOnnen, substituiert 

sein kann-

Nitro, Cyano, -_NH2, -NH(C1-C8-Atkyl), -N(C1-C8-Alkyl)2. wobei die 

Alkylreste gleich oder verschieden sein kOnneri, -NH-Acyl-(C1-c8-

Alkyl), worin Acyl fur Benzoyl oder einen Alkylcarbonylrest m~ einem 

geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 

~ohlenstoffatom(en), wobei der Alkylrest gegebenenf~lls mit einem 

· oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander gleich oder 

versdlieden sein konnen, substitiuert sein kann, 

. bedeuten kann, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ein Benzylcyanid der allgemeinen Formel 2, in der R2 Wasserstoff, c1-

c6-Alkyl, Halogen, Hydroxy, c1-c8-AJkoxy, einen Ober ein Sauerstoff 

gebundenen Benzoylrest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem 

geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 

Kohlenstoffatomen - wobei der Alkylrest gegebenenfalls mil einem oder 

mehreren mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die 
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untereinander gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann 
- mit einem Bromisobuttersaureeester der allgemeinen Formal 3, in der R3 
C1-Ca -Alkyl oder Benzyl bedeutet, in Gegenwart eines Alkylhalog~nsilans 
und Zinkpulver in einem inerten Losungsmittel und in Gegenwart eines 
hinsichtlich der Reduktion von lminofunktionen selektiven 
Reduktionsmittels den Bedingungen einer Reformatsky-Reaktion unterwirft 
und das resultierende 3-Amino-2,2-dimethylbutansaureethylesterderivat 
der allgemeinen Formal 4 isoliert 

---+ 

2 3 4 

b) das 3-Amino-2,2-dimethylbutansaureesterderivat der allgemeinen Fennel 4 · · 

mit einem Acrylsaureester, in detn die Alkoholkomponente R4 die 

und 

Bedeutung einer C1-Ca-Alkylgruppe .oder einer Benzylgruppe hat, den 
Bedingungen einer Michael-Additionsreaktion · unterwirft und das 
resultierende 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
dimethylbutansaureesterderivat der allgemeinen Fennel. 5 isoliert 

R4 
f 

·~ /3 
0 

.....-•s 
0 0 

~-

0 

4 5 
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c) das so hergestellte 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-

dimethylbutansaureesterderivat der allgemeinen Formal 5 in einem inerten 

L6sungsmittel in Gegenwart einer basisch reagierenden Verbindung den 

Bedingungen einer Dieckmann'schen Esterkondensation unterwirft und das 

resuftierende Piperidonderivat der allgemeinen Formel 6 isoliert 

und 

,"3 
0 

0 .. 

5 6 

d) das Piperidonderivat 6 unter sauren oder alkalischen Bedingungen in 

einem polaren LOsungsmittel oder Losungsmittelgemisch unter Erhitzen 

· zum entsprechenden 3,3-0imethylpiperidonderivat der atlgemeinen Formel 

7 verseift und decarboxyliert, isoliert und gegebenenfalls mit einer Saure 

das entsprechende Siureadditionssalz herstellt und isoliert 

0 

6 7 

und 

... _.-.:.• •l'.o ": -"'S"::;:;:;!'~ ""-?I:-\.;. .. ,,, . .".-· .... ·::·:.·~· . •. 1: ".•f:'"',~,"v·,:.b:-, · •• ·!: · •·. •.:::: • ,,;>•'' • ,· .. ·.~ ........ _.,..,~:-:,_i~<~:;~,!'..0::~.·;. ·• .<: ·~···.-~.~:· ·. '.~;_·:·~ .. ·;··,.·,7::-;·: . -:::. ._::.·~ ... ·-' · ••.. · . ~.· . ,.,· .•. · .. · •.. _ .• ·.,.,·.~~·· .. : .. ··.:,:-_·,·,·.;···.·.;_-~ .. :..·~·~·.··.·'~;._·:_ •. ·".~ .. .-~'..._;:.·.·~·_-•.-·.·--·~,:.,·.,·.~ .. ··.·~·'•-...... <"'".:,·.·.·.','.:..·:'_.·.-,: .. ·._._:_ •. ;.;~--.• ·. :._ .• ,,· •.. • .. ,·._· •. :_•,C ·, ... ··.-.·.': '~_:,,_~ •..• :_)_Af"~~ .• ~.._ .. . 
::~~;~i~~l~:~:i~~~~~i~J1t~~~{if~~~,t;~ifi~~~~;;~ .. ~-::.::~~-~~~~~~~~~~1~;~~s.\;~~~~~~-\.}~~~~t..~ .. -- - -- .. ,..., .-_ ... ____ -:_ - -~ -.-:,..- - - - --- . ---



' lllllll llllll lllll lllll ll llll 
~ C L M . S * 

W097/06146 PCT/EP96/03401 

-2~-

e) das so erhaltene Stereoisomerengemisch gegebenenfalls nach 

Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in einem -

hinsichtlich der Enantiomerentrennung - inerten Reaktionsmedium lost, mit 

einem geeigneten Stereoisomeren einer zur Salzbildung mit einem 

Stereoisomeren der Enantiomerenmischung geeigneten organischen Saure 

versetzt, das gewOnschte Stereoisomere in Form seines Additionssalzes 

mit der optisch aktiven Ssure isoliert, die das nicht gewanschte lsomere 

enthaltende Mutterlauge erhitzt und dabei das nicht gewanschte 

Enantiomere thermisch in das gewOnschte Stereoisomere uberfOhrt, mit 

einer optisch aktiven enantiomerenreinen, zur Bildung eines 

Saureadditionssalzes befahigten organischen Saure versetzt und das so 

als Ssureadditionssalz-vorliegende gewanschte Stereoisomere 

gegebenenfalls unter Zugabe eines sich bezOglich des gewOnschten 

Salzes als NichtlOsemittels verhaltenden Mediums zufOgt und isoliert und 

-diesen Vorgang gegebenenfalls wiederholt 

H 
I 

0 

··~~ 
Rz 

0 - -

7 

0 

und 

f) das so erhaltene reine Stereoi~omere nach dem Freisetzen aus dem 

enantio~erenreinen Ssureadditionssalz in einem inerten Losungsmittel mit 

einem eine Methylengruppe generierenden Wittig-Reagenz in Gegenwart 

einer basischen reagierenden Verbindung unterwirfl und das 

Reaktionsprodukt vom Typ 9 oder das ef\tsprechende· Strereoisomere 

gegebenenfalls in Form seines saureadditionsalzes isoliert 

.......... ~ ·• .......... -
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ff 
I 

H 
I 

Y:'Q Y:'Q 
0 Rz 

8 9 

und 

g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 9 gegebenenfalls 

zunichst aus seinem Saureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom 

Typ 9 in einem organischen LOsungsmittel IOst und mit einem 

Fonnylierungsmittel _einer Formylierungsreaktion am Piperidinstickstoff 

unterwirft und das Reaktionsprodukt vom Typ 1 o oder dessen 

entsprechende Stereoisomere isoliert 

0 

.~. . ' 

·g·N· ,,,'ff.~. . . . I . 
. : . <·~ ::_·.;. 

. . 

. . Rz 

. If 

I 

~~· 
Rz 

9 10 

und 

· h) die so gewonnene Fonnylverbindung 10-bzw. das entsprecl1ende 

· · Stereoisomere - in einem tnerten LOsungsmittel lost und mit einer Lewis­

saure umsetzt und das aus di•ser Umsetzung resultierende 

Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert 

11 
10 



111111111111111111111111111111 
* C l M S * 

W097/06146 PCl'JEP96/03401 

-2S'-
und 

i) das aus der Cyclisierungsreaktion resultierende Benzomorphanderivat in 

einem polaren Losungsmittel IOst und mit einer sauer reagierenden 

Verbindung zur Reaktion bringt und das aus dieser Umsetzung 

resultierende deformylierte Norbenzomorptian vom Typ 12 gegebenenfalls 

in Form seines Saureadditionssalzes isoliert 

0 

~ 

11 

und 

12 

--

H 
~ 

N 

j) falls gewanscht .nach Freisetzung dei' freien Benzomorphan-Base den 

Substituenten R2 - im Falla dieser eine Alkoxygruppe verkorpert - auf dem 

Wege einer ·Estherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion OberfOhrt und das. 

Reaktionsprodukt - gegel>enenfalls in Form seines Saureadditionssalzes 

vom Typ 13,. wobei die Base der allgemeien Foremel 1 entspricht, isoliert. 

12 

H 
/ 

N 

13. 

·--



111111111111111111111111111111 
* C L M S * 

W097/U6146 PCT/EP96/03401 

-2.b-
2. Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphan der allgemeinen Formel 1 

nach Anspruch 1 

worin 

H 
I 

N 

R1 . Was~.erstoff, c1-c6-Alkyl, Halogen, Hydroxy, c1-c8-Alkoxy, einen 

Ober ein Sauerstoff gebundenen Benzoylrest oder einen 

1 Alkylcarboxylrest mit einem geradkettigen oder verzweigten. 

Niederalkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen - wobei der 
. . . 

Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren 

Halogenatom(en), .die untereinander gleich oder verschieden seiri 

kOnnen, substituiert sein kann -

Nitro, Cyano, -NH2, -:-NH(C1-c8-Alkyl), -N((:1-c8-Alkyl)2 •.. wobei die 

Alkylreste gleich oder verschieden sein kOnnen, -NH-Acyl-(C1-C8-
Alkyl), worin Acyl fur Benzoyl oder einen Alkylcarbonylrest mit einem 

geradkettigen oder. verz\Yeigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 

Kohlenstoffatom(en), wobei det Alkylrest gegebenenfalls mit einem 

oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander gleich oder 

ve_rschieden sein konnen, substitiuert sein kann, 

bedeuten kann, 

dadurch gekennzeichnet. daB man 

a) ein Benzylcyanid der allgemeinen Fennel 2, in der R2 Wasserstoff, c1-e6-

Alkyl, Halogen, Hydroxy, C1-C9-Alkoxy, ein~n Ober ein Sauerstoff 

gebundenen Benzoylrest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem 

.geradkettigen oderverzweigten Niederalkylrest mit 1bis6 

Kohlenstoffatomen - ·wobei der Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder 

mehreren mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander 

gleich oder verschieden sein ~onnen, substituiert sein kann - mit einem 

Bromisobuttersaureester der allgemeinen Formel 3, in der R3 C1-Ca -Alkyl 
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oder Benzyl bedeut~t. in Gegenwart eines Alkylhalogensilans und 

Zinkpulver in einem inerten LOsungsmittel umsetzt, die Reaktionsmischung 

erwarmt, nach erfolgter Reaktion abkuhlen laBt, das Zinkpulver abtrennt 

und das Reaktionsgemisch mit einem hinsichtlich der Reduktion van 

lminofunktionen selektiven Reduktionsmittel versetzt und das 

Reaktionsgemisch mit einem Alkanol verdOnnt und danach mit einer 

wasserigen LOsung einer basisch reagierenden Verbindung versetzt, die 

organische Phase abtrennt und einengt, den Ruckstand in einem inerten 

Losungsmittel aufnimmt, die erhalten~ LOsung mit der wasserigen LOsung 

einer Saure extrahiert, die vereinigten wasserigen Extrakte mit einer 

basisch reagierenden Verbindung alkalisch stellt, diese alkalische LOsung 

mit einem mit Wasser nicht mischbaren organischen LOsungsmittel 

extrahiert und das resultierende 3-Amino-2,2-dimethylbutansaur&­

esterderivat der allgemeinen Fennel 4 isoliert 

.. 
. . '• . ~ 

2 3 4 

b) das 3-Arriino-2,2-dimethylbutansaureesterderivat der allgemeinen Forrnel 4 

mit einem Acrylsaureester, in dem die Alkoholkomponente R4 die 

Bedeutung einer C1-Ca-A1kylgruppe oder e!ner Benzylgruppe hat, einer 

Michael-~dditionsreaktion in einem inerten LOsungsi:nittel unterwirft, das 

Reaktionsmedium nach erfolgter Reaktion enitemt und das resultierende 3-

(2-Ethoxycarbonylethyl)amincr2,2-dimethylbutansaureethylesterderivat der 

allgemeinen Formal 5 isoliert 

.. -

::. - .•:.•.-·./ ___ . :· ... ----- :·.~ .• : .. ~.::.:...~:-~~:~ij,'.• . .:.· .. 
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R4 
I 0\ /3 

0 
..,....13 

0 0 

--. 
0 

5 

und 

c) . das so hergestellte 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
dimethylbutansaureesterderivat der allgemeinen Formel 5 in einem inerten · 
LOsungsmittel in Gegenwart einer basisch reagierenden Verbindung den 
Bedingungen einer ·Dieckmam'schen Esterkondensation unterwirft, die 
flQchtigen Bestandteile der aus der Cyclisierungsreaktion resultierenden 
Reaktionsmischung destillativ-entfernt, danach das Gemisch hydrolysiert 
und mi~ der wAsserigen ·Lasung einer sauer reagierenden · Verbindung 
versetzt, die resultierende Mischung mit eineni mit Wasser nicht · 
inischbaren organischen LO$ungsmittel und einer wasserigen Losung einer 
ba$iSch reagierenden Verbindui:ig versetzt, die vereinigten organischen 
Extrakte einengt Urid das resuftierende Piperidonderivat der allgemeinen 
Formel 6 isoliert 

und 

,~ 
D 

0 

0 . 12 

5 6 

· .. -· .. ,. ··· •. ·.: . ,·• :-·. ···.:. ··i _;.". -~c-:-..:'•!· •. ·.-.~~- · -· 
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d) das Piperidonderivat 6 unter sauren oder alkalischen Bedingungen in 

einem polaren Losungsinittel oder Losungsmittelgemisch unter Erhitzen 

zum entsprechenden 3,3-Dimethyfpiperidonderivat der aflgemeinen Formel 

7 verseift und decarboxyliert, isoliert und gegebenenfalls mit einer Saure 

das entsprechende saureadditionssalz herstellt und isoliert 

0 

6 7 

und 

e) das so erhaltene Stereoisomerengemisch gegebenenfalls nach 

Freisetzung der jeweiligen enantiomeren. freien Basen in einem - . 

hinsichtlich der Enantiomerentrennung - inerten Reaktionsmedium lost, mit 

einem ge~igneten Stereoisom.eren einer zut Salzbildung mit einem 

Stereoisomeren der Enantiomerenmischung geeigneten org&nischen Sa_ure 

versetzt, das gewanschte Stereoisomere in Form seines 

Saureadditionssalzes mit der optisch aktiven Saure isoliert, "die das nicht 

gewOnschte lsomere enthaltende Mutterlauge erhitzt und dabei das nicht 

gewanschte Enantiomere thermisch in das gewQnschte Stereoisomere 

_abertahr:t, mit einer optisch aktiven enantiomerenreinen, zur Bildung eines 
saureadditionssalzes befihigten organischen saure versetzt und das so 
als SlureadditionssaJz vorliegende gewOn8chte Stereoisomere 

gegebenenfalls unter Zugabe eines sieh bezuglich des gewanschten · 

Sa)zes als NichtlOsemittels verhaltendes Medium zufOgt und das Salz . 

isoliert und gegebenenfalls diesen Vorgang wiederholt 

-· ... : ... ··-. ·: .. ~: ... ~:.:~:.h.::st..;,,~~ 
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0 

7 

0 

und 

f) das so erhaltene reine Stereoisomere nach dem Freisetzen aus dem 

enantiomerenreinen S•ureadditionssalz in einem inerten Losungsmittel mit 

und 

. . 

einem eine Mett:iylen~ruppe generierenden Wittig-Reagenz in. Gegenwart 
einer basischen reagierenden Verbindung in einem Tmperaturinteivall von 

O bis 80 •c einer Wittig-Reaktion unterwirft, das Reaktionsgemisch nach 
erfolgter Umsetzung mit Wasser sowie mit einem mit Wasser nicht 

mischbaren organischen LOsungsmittel versetzt, die wasserige Phase 

erschopfend extrahiert, das Reaktionsprodukt vom Typ 9, oder nach 

Zugal;>e einer ProtonensAure, das entsprechende Strereoisomere in Form 

seines Siureadditionsalzes isoliert 

H 
I 

9'~ -----+ . 

0 . Rz 
8 9 

g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 9 ggf. zunachst aus 

seinem Saureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom Typ 9 in einem 

organischen Lcsungsmittel lost und mit einem Formylierungsmittel einer 

._ ·:· ·!·.·:.: ~... _::-t,,, .• ~~~~. :·~-.:-~· ... : - . __ ·:""-...... ":!:' ...... -: •• •• : • •• ·-·::~:-"'_ - "' . : • • • .• -.:;~-~- .. ~, 
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Formylierungsreaktion am Piperidinstickstoff unterwirft und das 

Reaktionsprodukf vom Typ 10 oder dessen entsprechendes Stereoisomere 

isoliert 

9 10 

und 

h) die so gewonnene Formylverbindung 1 O - bzw. das entsprechende 

Stereoisomere - in einem inerten LOsungsmittel !Ost und mit einer Lewis­

saure umsetzt und das aus dieser u·msetzung resultierende 

Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert 

11 
10 

und:-~.,. 

i) das aus der Cyclisierungsreaktion resultierende Benzomorphanderivat in 

einem polaren LOsungsmittel lost und mit einer sauer reagierenden 

Verbindung zur Reaktion bringt und das aus dieser Umsetzung 

resultierende deformyHerte Norbenzomorphan vom Typ 12 nach Zugabe 

der Mineralsaure in Form seines Saureadditionssalzes isoliert 

I IJlllll llllll 11111 1111111 1111 
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c 



'. 

W0'7/06146 

0 

~ 
I 

11 

und 
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. _., 

12 

N 

H , 
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j) falls gewOnscht nach Freisetzung der frelen Benzomorphan-Base den · 
Substituenten R2 - im Falle dieser eine Alkoxygruppe verkorpert - aut dem 
Wege einer Estherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion OberfOhrt und das 
Reaktionsprodukt - gegebenenfalls in Form seines Saureadditionssalzes 
vom Typ 13, wobei die.Base· der allgemeien Foremel 1 entspricht, isoliert. 

.12 

_,H 
N 

13 

3. Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphan der allgemeinen Formel 1, in 
der .R1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB m~n 

a) ein Benzylcyanid der allgemeinen Fonnel 2, in der R2 Wasserstoff, c1-c6"' 
Alkyl, Halogen, Hydroxy, ·c1-c8-Alk~xy. ein~n Ober ein Sauerstoff 
gebundenen BenzoyJrest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen - \\'obei der Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander 
gleich oder verschieden sein kOnnen, substitui~rt sein kann - mit einem 
Bromisobutylbuttersaureester der allgemeinen Formal 3, in de~ R3 C1-C5 -
Alkyl bedeutet, in Gegenwart eines Trialkylhalogensilans und Zinkpulver in 

I If I/If I~ 11111 Hiii U Mil 
"' s * 
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einem Ether und einem Halogenalkan umsetzt, die Reaktionsmischung 

erwarmt, nach erfolgter Reaktion ~bkOhlen laBt, das Zinkpulve~ abtrennt 

und das Reaktionsgemisch mit einem hinsichtlich der Reduktion von 

lminofunktionen selektiven komplexen Alkaliborhydridderivat versetzt und 

~as Reaktionsgemisch mit einem C1-C4-Alkohol verdQnnt und danach mit 

einer wasserigen Ammoniaklosung versetzt, die organische Phase abtrennt 

und einengt, den Ruckstand in einem aliphatischen oder aromatischen 

Kohlenwasserstoff aufnimmt, die erhaltene Losung mit der wasserigen 

LOsung einer Mineralsaure extrahiert, die vereinigten wasserigen Extrakte 

mit wasseriger AmmoniaklOsung alkalisch stellt. diese alkalische Losung 

mit einem Halogenkohlenwasserstoff extrahiert und das resultierende 3-

Amino-2,2-dimethylbutansaureethylester-Derivat der allgemeinen Forrnel 4 ( 
isoliert 

R 
3 ... 0 ...y. 

~· 
.. + 0 ---+ 

''3 0 

Rz 
2 :s 4 

und 

b) das ~ino-2,2-dimethylbutansiureesterderivat der allgemeinen ·Forrnel 4 

_ mit einem Acry_lsaureester. in dem die Alkoholkomponente R4 die 

Bf:tdeutung einer C1-C9-Alkylgruppe oder einer Benzylgruppe hat, einer 

. -Michael-Additionsreaktion in einem geradkettigen oder verzweigten C1 -C4-
Alkohol unterwirft, das Reaktionsmedium nach erfolgter Reaktion entfernt 

und das resullierende 3-(2-Ethoxycarbonylettiyl)amino-2.2-

dimethylbutansAureesterderivat der allgemeinen Formel 5 isoliert 
. . . 

\ \1111111\11\11111\ \\1\1 \\ ·Ill\ 
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4 5 

und 

· c) das so hergestellte 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
-dimethylbutarisAureesterderivat der allgemeinen Formel 5 in einem 
aliph~tischen oder·_aromatischen Kohlenwasserstoff in Gegenwart·eines 
Alkalialoholats eienes geradkettigen oder verzweigten C1-C4-Alkohols den 
Bedingungen einer Dieckmann'schen Esterkondensation unterwirft, ~ie 
flOchtigen _BestandteHe der aus der Cyclisierungsreaktion ·resultierenden 
Reaktionsmischung destillativ entfemt, danach das Gemisch hydrelysiert 
und mit der wasserigen LOsung einer Min~ralsaure versetzt, die 
resultierende Mischung mlt einem mit Wasser nicht mischbaren 
Dialkylether und mit wasseriger Ammoniaklosung vers·etzt, die \fereinigten 
organischen Extrakte einengt und das resultierende Piperidonderivat der 
allgemeinen .Formel 6 isoliert 

5 

und 

111111111111111111111111111111 
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d) das Piperidonderivat 6 in einer Mischung aus einem geradkettigen oder 
verzweigten C1-C4-Alkohol und Wasser in Gegenwart eines 
Alkalihydroxyds oder einer Mineralsaure unter Erhitzen zum 
entsprechenden 3,3-Dimethylpiperidonderivat der allgemeinen Formel 7 
verseift und decarboxyliert, das Produkt isoliert und gegeben_enfalls mit 
einer Protonensaure das entsprechende Saureadditionssalz herstellt 

6 7 

und 

e) · · das so erhaltene Stereoisom•rengemisch gegebenenfalls nach 
Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in einem 
geradkettigen oder verzweigten C 1-C4-Alkohol lost, mit dem 
entsprechenden Enantiomeren der Apfelsaure, Weinsaure, Mandelsaure 
oder Campfersulfonslure versetzt, das gewOnschte Stereoisomere in Form 
seines Additionssalzes mit der optisch aktiven Saure isoliert, die das nicht 
gewOns~te lsomere enthaltende Mutterlauge erhitzt und dabei das nicht 
gewanschte Enantiomere thermisch in·das gewOnschte Stereoisomere 
OberfQhrt, mit einer optisch aktiven, enantiomerenreinen, zur Bildung eines 
saureadditionssalzes befihjgten, organischen Siure versetzt und das so 
als saureadditionssalz v~rtiegende gewanscht~ Stereoisomere 
gegebenenenfal_s durch Zugabe eines C3-Ca-Alkohols kristallisiert und 
isoliert und diesen Vorgang gegebenenfalls wiederholt 
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ff 
I 

0 
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R 0 . 2 

7 

0 

und 

f) das so erhaltene reine Stereoisomere nach dem Freisetzen aus dem 
enantiomerereinen Siureadditioiissalz in· einem - gegebenentalls 
cyclischen - Ether mit einem Methyltriphenyphosphoniumhalogenid in 
Gegenwart eines Alkaliaikoholats in einem Terriperaturintervall von 20 bis · 
60 •c einer Wittig-Reaktion unterwirft, das Reaktionsgemisch nach 
erfolgter Umsetzung mit Wasser sowie mit einem Halogenalkan versetzt, 
die wasserige Phase erschOpfend extrahiert, das Reaktionsprodukt vom 
Typ 9 oder gegebenenfalls das entsprechende Strereoisomere nach 

. Zugab_e einer Protonensiure in Form seines Slureadditionsalzes isoliert 

H 
I 

~~ 
0 Rz 

8 9 

und 

g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 9 gegebenenfalls 
zunachst aus seinem Saureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom 
Typ 9 in einem Alkylaromaten als Losungsmittel IOst und mit einem 
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und 

-~'.)-

Alkylformiat einer Formylierungsreaktion am Piperidinstickstoff unterwirft 

und das Reaktionsprodukt vom Typ 10 oder dessen entsprechendes 

Stereoisomere isoliert 

9 10 

h) die so gewonnene Formylverbindung 10 - bzw. das entsprechende 

Stereoisomere - in einem halogenierten Kohlenwasserstoff IOst und mit 

einem Aluminium(lfl)halogenid umsetzt und das aus dieser Umsetzung 

resultierende Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert 

0 
. ·: : .... · :· ... -~ 

.. 

,,. 
10 

und 

i) ·. das aus_der Cyclisierungsreaktion· resultierende Benzomorphanderivat 11 

in einem ·Alkanol IOst und mit der wassserigen LOsung einer 

Halogenwasserstoffsaure zur Reaktion bringt und das aus dieser 

Umsetzung resultierende deforrnylierte Norbe_nzomorphan vom Typ 12 

gegebenenfalls, nach Zugae einer Protonensaure in Form seines 

Saureadditionssalzes isofiert 

1111111111111111111 1111111 1111 
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11 12 

und 

j) falls gewunscht, nach Freisetzung der freien Benzomorphan-Base den 
Substituenten R2 - im Falle dieser eine Alkoxygruppe verkOrpert - auf dem 
Wege einer Esherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion QberfOhrt und das 

. Reaktionsprodukt - gegebenenfalls in Form seines Saureadditionssalzes 
vom Typ 13, in dem die Base allgemeien Formal 1 entspricht, isoliert 

: ~··· .... 

.. 

12 13 

4. Ve~hren zur Herstellung von Norbenzomorphan der allgemeinen Formel 1, in 
der R1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ein Benzylcyanid der allgemeinen Fennel 2, in der R2 Wasserstoff, C1-Cs­
Alkyl1 Halogen, Hydroxy, c1-c8-Alkoxy, einen Ober ein Sauerstoff 
geb'-'ndenen Benzoylrest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem 
geradkettigen oder verzweigten Nieder~lkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen - wobei der Atkylrest gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander 
gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann. - mit einem 
Bromisobutylbuttersaureester der allgemeinen For":lel 3, in der R3 C1 -Cs-

ll/llj Ulj II.I llU II 
s * 
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und 

-~-
Alkyl bedeutet, in Gegenwart von Chlortrimethylsilan und Zinkpulver in 

Dichlormethan nach dem VedOnnen mit Tetrahydrofuran umsetzt, die 

Reaktionsmischung erwarmt, nach erfolgter Reaktion abkuhlen laBt, das 

Zinkpulver abtrennt und das Reaktionsgemisch mit Natriumcyanoborhydrid 

versetzt und das Reaktionsgemisch mit Ethanol verdOnnt und danach mit 

konzentrierter wasseriger Ammoniaklosung versetzt, die organische Phase 

abtrennt und einengt, den ROckstand in Toluol aufnimmt, die erhaltene 

LOsung mit 2N Salzsaure extrahiert, die vereinigten wasserigen Extrakte 

mit konzentrierter wasseriger AmmoniaklOsung alkalisch stellt, diese 

alkalische LOsung mit Dichlormethan extrahiert und das resultierende 3-

Arnino-2,2..climethylbutansaureester-Derivat der allgemeinen Formal 4 

isoliert 

}y· 
+ 0 

. '~ 

. ~ ... o 

IJl 

3 4 

b) .das 3-Amino-2,2-dimethylbutansaureesterderivat der allgemeinen Formel 4 

mit einem Acrylsaureester, in dem die Alkoholkomponente R4 die 

Bedeutung einer C1-C5-Alkylgruppe hat. einer Michael-Additionsreaktion in 

Ethanol als LOsungsmittel unterwirft. das Reaktionsmedium nach erfolgter 

· Reaktion entfernt und das resultierende 3-{2-Ethoxycarbonylethyl)amino-

2,2..climethylbutansaureesterderivat der allgemeirien Format 5 isoliert 

I llllllrllllll lllll lllll II llll 
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0 

4 5 

und 

c) das so hergestellte 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
·. -dimethylbutanslureesterderivat der allgemeinen Formal 5 in Toluol in 

Gegenwart von Kalium-telf.-butanolat den Bedingungeri einer 
Dieckmann'schen Esterkondensation· unterwirft, die flOchtigen Bestandteile 
der aus der CycHsierungsreaktion resultierenden Reaktionsmischung 
destillativ entfemt, danaCh ~as Gemisch hydrolyslert und mit korizentrierter 
Salz&aure versetzt, die resurtierende Mischung mit Oiethylether und mit 
konzentrierter Arnmoniaklosung versetzt, die vereinigten organischen 
Extrakte einengt und das resultierende Piperidonderivat der artgemeinen 
Formel 6 isoliert 

R4 . I 

.·~ .. ,. NH 
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-'11-
d) das Piperidonderivat 6 in einer Ethanol/Wasser-Mischung in Gegenwart 

von Natriumhydroxyd bzw. Salzsaure oder Schwefelsaure unter Erhitzen 

auf RuckfluBtemperatur zum entsprechenden 3,3-Dimethylpiperidonderivat 

der allgemeinen Formel 7 verseift und decarboxyliert, das 

Reaktionsprodukt isoliert und gegebenenfalls mit Chier- oder 

Bromwasserstoffsaure das entsprechende ·Hydrohalogenid herstellt 

0 

6 7 

und 

e) das so erhaltene Stereoisomerengemisch gegebenenfalls nach 

Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in Ethanol IOst, mit 

dem entsprechenden Enantiomeren (D- oder L-Form) der Weinsaure 

versetzt, das gewanschte Stereo.isomere in Form des entsprechenden 

Tartrates isoliert, die das nicht gewonschte lsomere enthaltende 

Mutterlauge erhitzt und dabei das nicht gewOnschte Enantiomere thermisch . 

in das -gewOnschte Stereoisomere OberfQhrt, mit D- oder L-Weinsaure 

versetzt und das so als entsprechendes Tartrat vorliegende gewQnschte 

·Stereoisomere gegebenenenfals durch Zugabe von lsopropanol 

kristallisiert und den Niederschlag isoliert und diesen Vorgang 
·gege1:?9nenfalls wiederholt 
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0 

7 

0 

und 

f) das so erhaltene -reine Stereoisomere nach dam Freisetzen aus dem 
enantiomerereinen Siureadditionssalz in Tetrahydrofuran mit 
Methyltriphenyphosp!1oniumbromid in Gegenwart von Kalium-tert.-

. . 

-butanolat ·bei einer Temperatur von 40 •c einer Wittig-Reaktion unterwirft, 
das Reaktionsgemisch nach erfolgter Umsetzung mit Wasser sowie mit ·· 
Dichlormethan versetzt, die wasserige Phase erschopfend extrahiert, das 
Reaktionsprodukt vom Typ 9 oder das entsprechende Strereoisomere in· 
Form seines Hydrohalogenids isoliert 

H 

¢:'q 
. 0 Rz 

8 9 

und 

g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 9 gegebenenfalls 
zunachst aus seinem saureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom 
Typ 9 in Tofuol lost und mit n-Butylformiat einer Formylierungsreaktion am 
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und 

-t, 3-
Piperidinstickstoff unterwirft und das Reaktionsprodukt vom Typ 1 O oder 

dessen entsprechendes Stereoisomere isoliert 

9 10 

h) die so gewonnene Formylverbindung 10- bzw. das ent~prechende · 

Stereoisomere - in Dichlormethan IOst und bei einer Temperatur von nicht 

groBer als -5°C mit Aluminium(lll)chlorid umsetzt und das aus dieser 

~msetzung-resultierende Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert 

.. 

11 
10 

und 

i) das aus der Cyclisierungsreaktion resultierende Benzomorphanderivat 11 

in n-Propanol lost und mit konzentrierter SalzsAure zur Reaktion bringt una 

das aus die~r Umsetzung resultierende deformylierte· Norbenzomorphan 

vom Typ 12 in Form seines Hydrochlorids isoliert 
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j) falls gewOnscht nach Freisetzung der freien Benzomorphan-Base den 
Substituenten R2 - im Falle dieser eine Alkoxygruppe verkOrpert - auf dem 
Wege einer Etherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion OberfOhrt und das 
Reaktionsprodukt - gegebenenfalls nach Zugabe von Chlor- oder . 
Brol11W8sserstoffsaure In Form seines Hydrohalogenids der allgemeinen 
FormeJ 13 , wobei die Base der allgemeinen Foremel 1 entspricht, isoliert .. 

13 

H 
/ 

N 

5. Ver(ahren zur Herstellung van Norbenzomorphan der allgemeinen Formel 1, in . : . . 

der R1 eine Hxdroylgruppe bedeutet, die sich in 3'-Stellung befindet, nach 
Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ein Benzylcyanid der allgem~inen Forrnel 2, in der R2 die Bede~.ltung einer 
Methoxygruppe hat , die sich in 3-Stellung befindet, mit Bromisobutylbutter­
. saureethyles~er (3) (R3=C2H5) in Gegenwart von Ch~ortrimethylsilan und 
Zinkpulver in Dichlorrnethan naCh Clem Vedannen mit Tetrahydrofuran 
umsetzt, die Reaktionsmischung erwarmt, nach erfolgter Reaktion 
abkOhlen laBt, das Zinkpulver abtrennt und das Reaktionsgemisch mit 
Natriumcyanoborhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch mit Ethanol 
verdOnnt und danach mil konzentrierter wasseriger Ammoniaklosung 

·I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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und 

-4~-
versetzt, die organische Phase abtrennt und einengt, den Ruckstand in 

Toluol aufnimmt, die erhaltene LOsung mit 2N Salzsaure extrahiert, die 

vereinigten wasserigen Extrakte mit konzentrierter wasseriger 

AmmoniaklOsung alkalisch stellt, diese alkalische Losung mit 

Dichformethan extrahiert und den resultierenden 3-Amino-4-(3-

methoxyphenyl}-2,2-dimethylbutansaureethylester (4, R2= 

3-0CH3) isoliert 

·Jy 
• 0 

'Rs 

'3 .. 0 

2 3 4 

b) den 3-Amino4(3-methoxyphenyl)-2,2-dimethylbutansaureethylester ( 4, 

R2= 3-0CH3) mil Acrylslureethylester (R4=C2H5) einer Michael­

Additionsreaktion in Ethanol als LOsungsmittel unterwirft, das 

Reaktionsmedium nach erfolgter Reaktion entfemt und den 3-(2-

Ethoxycarbonylethyl)amin~(3-methoxyphenyl)-2-

dimethylbutansaureethylester (5, R2=3-0CH3) isoliert 

0 
... 

4 5 

und 
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-~'- . c) den 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-

und 

-dimethylbutansaureethylester (5, R2=3-0CH3) in Toluol in Gegenwart von 
Kalium-tert.-butanolat den Bedingungen einer Dieckmann'schen 
Esterkondensation unterwirft, die flOchtigen Bestandteile der aus der 
Cyclisierungsreaktion resultierenden Reaktionsmischung destillativ 
entfemt, danach das Gemisch hydrolysiert und mit konzentrierter Safzsaure 
versetzt, die resultierende Mischung mit Diethylether und mit konzentrierter 
Ammoniaklosung versetzt, die vereinigten organischen Extrakte einengt 
und das 5-Carboethoxy-3,3.;.dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-
piperidon (6, R2=3-0CH3) isoliert 

. '· .·.-·: 

5 6 

d) das 5-Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-piperidon (6, 
R2=3-0CH3) in einer Et~anol/Wasser~ischung in Gegenwart von 
Natriymhydroxyd bzw. SalzsAure oder Schwefelsaure unter Erhitzen auf 
RO~uBtemperatur zum 2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-

. · · -piperidon-hydrochlorid (7, R2 = m-CH30) verseift und decarboxyliert, das. 
Reaktionsprodukt isoliert und mit Chlorwasserstoffsaure das 
entsprechende 2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-piperidon­
·hydrochlorid flllt 

0 

6 7 
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und 

e) das so erhaltene Stereoisomerengemisch des 2-(3-Methoxyphenyl)methyl­
-3,3-dimethyl-4-piperidon-hydrochlorids vom Typ 7 {R2=3-0CH3) nach 
Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in Ethanol lost, mit 
D-{-)-Weinsaure versetzt, das geWOnschte (+}-2-{3-Methoxyphenyl)methyl­
-3,3-dimethyl-4-piperidoniumhydrogentartrat vom Typ BA (R2=3-0CH3) 
isoliert, die das nicht gewQlischte lsomere enthaltende Mutterlauge erhitzt 
und dabei das nicht gewOnschte (-)-2-{3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-
. -dimethyl-4-piperidon (88, R2=3-0CH3) thermisch in das gewCmschte (+)-
2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-piperidon (BA) Obertahrt, mit 0-
(-)-Weinsaure versetzt und das gewanschte (+)-2-(3-

Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-piperidoniumhydrogentartrat vom 
Typ ~ (R2=3-0CH3) durch Zugabe von lsopropanol kristallisiert und den 
Niederschlag isoliert und diesen Vorgang wiederholt 

H 
. I 

(N)•~'\~ 

)1"·~ Rz 0 . 0 

7 

und 

f) das so erhaltene reine (+)-2.;.(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4~ · 
. . 

. -piperidoniumhydrogentartrat vom·Typ BA (R2=3-0CH3) nach dem Freisetzen 
aus dem enantiomerereinen Saureadditionssalz in Tetrahydrofuran mit 
Methyltriphenyphosphoniumbromid in Gegenwart von ~Uum-tert.-butanolat bei 
einer Temp_eratur von 40 •c einer Wittig-Reaktion unterwirft, das 
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Reaktionsgemiscti nach erfolgter Umsetzung rriit Wasser sowie mit 
Dichlormethan versetzt, die wasserige Phase erschopfend extrahiert, das {+}-2-
(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen-piperidin (9) isoliert und mit 
Chlorwasserstoffsaure in das ( + )-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-
-methylen-piperidinhydrochlorid vom Typ 9 (R2=3-0CH3) uberfuhrt 

(9) 8 9 

und 

g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene (3-Methoxyphenyl)methyl­
-3,3-dimethyl-4-methyl~n-piperidin (~) (R2=3-0CH3) aus seinem 

· Hydrochlorid freisetzt und die freie Base in ToluoJ IOst und mit n­
Butylformiat einer Formylierungsreaktion am Piperidinstickstoff unterwirft 
und,das (+)-N-Formyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen­
piperidin vom Typ 10 (R2=3-0CH3) .isoliert 

9 10 

und 

h) das ( +)-N.;.Formyl-2-(3-methoxyph!='nyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen­
piperidin vom Typ 1 o (R2=3-0CH3) in Dichlormethan last und mit 
Aluminium(lll)chlorid umsetzt und das aus dieser Umsetzung resultierende 
(-)-2-Formyl-3'-methoxy-5,9, 9-trimethyl-6, 7-benzoinorphan vom Typ 11 
{R2 = 3'-CH30) isolierl 
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0 

~ 

.. 

10 
,, 

und 

i) das aus der Cyclisierungsreaktion resultierende (-)-2-Formyl-3'-methoxy- . 

5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan vom Typ 11 · (R2 = 3'-CH30) inn­

Propanol IOSt und mit konzentrierter Salzsaure zur Reaktion bringt und das 

aus dieser Umsetzung resultierende (-)-3'-Methoxy-5,9, 9-trimethyl-6,·7-

benzomorphan vom Typ 12 (R2 = 3'-CH30) mit Chlorwasserstoffsaure in 

das Hydrochlorid Clber:fahrt 

0 

-~ 
N 

,, 
und. 

N 
:.1 

H , 
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-so-
j) nach Freisetzung des freien (-)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-

benzomorphans vom Typ 12 (R2 = 3'-CH30) aus dem Hydrochlorid die 3'­

Methoxyfunktion mit wasseriger Bromwasserstoffsaure unter 

ROckfluBbedingungen in eine freie Hydroxyfunktion aberfOhrt und das {-)-3'­

Hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan vom Typ 1 mit 

·eromwasserstoffsaure in das entsprechende (-)- -3'-Hydroxy-5,9,9-trimethyl~ 

6,7-benzomorphan-hydrobromid der allgemeinen Formel 13, (R2=3'-0H), die 

der allgemeinen Formal 1 entspricht, OberfOhrt. 

12 

H 
/ 

N 

13 

H 
/ 

N 

6. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 

im Falla R1 die Bedeutung von 

Nitro; Cyano, -NH2, -NH(C1-e8-Alkyl), -N(C1-e8-Alkyl)2. wobei die 

Alkylreste gleich oderversChieden sein kOnnen, -NH-Acyl-(C1-C8-Alkyl), 

worin Acyl far Benzoyl oder einen Alkylcarbonylrest mit einem geradkettigen 

oder ver%weigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en), wobei der 

Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die 

. unterein~nder gleich oder verschieden sein kOnnen, substitiuert sein kann, 

hat, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 12, in der R2 Wasserstoff bedeutet, 

auf an sich bekannte Weise in die entsprechend funktionalisierte Verbindung 

der allgemeinen Formel 13 ObergefOhrt wird. 
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