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Neues Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphan einer
Zwischenstufe bei Herstellung von pharmazeutisch wertvoilen
Benzomorphanderivaten, insbesondere von {(-}-(1R,58,2"R)-3'-Hydroxy-2-

{2-methoxypropyl)-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan ‘

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herste!lurig von
Norbenzomorphan - der zent_ralen'Zwischenstufe bei der Hersteliung von
pharmazeutisch wertvolien BenzomorphanderiVaten' der aligemeinen Formel 1,
insbesondere von (-)_-(1R.58.2"R)—3‘-Hydroxy-2-(2-methoxypropyl)-5,9,9-trimethyl-
-6,7-benzomorphan bzw. [(-)-(2R,6S.2'R)-3-(2-Methoxypropy!)-6,11,11-trimethyi-
-1,2,3,4,5.6-hexahydro-2,6-methanoc-benzo|ajoxacin-8-ol] (Bl 277),

-

#
4

worin

Ry  Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, Halogen. Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen Gber ein
Sauerstoff gebundenen Benzoylrest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem
geradkettigen oder verzweigten Niederalkyirest mit 1 bis 6
Kohienstoffatomen - wobei der Alkyirest gegebenenfalls mit einem oder

. ‘'mehreren Halogenatom(en), die untereinander gleich oder verschieden sein
kdnnen, substituiert sein kann -

Nitro, Cyano, -NH5, -NH(C,-Cg-Alkyl), -N(C,-Cg-Alkyl)2, wobei die Alkylreste
gleich oder verschieden sein kénnen, -NH-Acyl-(C4-Cg-Alkyl), worin Acyl far
Benzoyi oder einen Alkylcarbonylrest mit einem geradkettigen oder
verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en), wobei der
Alkylrest gegebenenfalis mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die
untereinander gleich oder verschieden sein kénnen, substitiuert sein kann,

bedeuten kann.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Soweit nicht im einzelnen abweichende Angaben gemacht werden, werden die
allgemeinen Definitionen im folgenden Sinn gebraucht:

C1-Cg-Alkyl bzw. C4-Cg-Alkyl steht im allgemeinen far einen verzweigten oder
unverzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 bzw. 8 Kohlenstoffatom(en), der
gegebenenfalls mit eihem oder mehreren Halogenatom(en) - vorzugsweise Fiuor -
substituiert sein kann, die untereinander gleich oder verschieden sein kénnen. Als
Beispiele seien folgende Kohlenwasserstoffreste genannt:

Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl (Isopropyl), Buty!, 1-Methylpropyl, 2-
Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methyibutyl, 3-Methylbutyl,
1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylproypy!, Hexyl, 1-
Methyipentyl, 2-Methyipentyl, 3-Methyipentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-
Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbuty!, 2,2-Dimethylbutyi, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-
Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2- _
Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyi und 1-Ethyl-2-methylpropyl. Bevorzugt sind -

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

Methyl, Ethyl, Propyl_. Isopropyt.

Acyl steht im allgemeinen far Benzoyl oder fir Alkylcarbonylreste - wie geradkettiges
oder verzweigtes Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenwasserstoffatom(en) - die Gber
eine Carbonylgruppe gebunden sind',' wobei_ der Alkylrest éegebenenfalls mit einem
oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander gleich oder verschieden sein

- koénnen, substituiert sein kann. Bevorzugt sind Alkyireste mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen. Als Beispiele seien genannt: Acetyl, Trifluoracetyl,
Ethylcarbonyl, Propyicarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl sowie
Isobutylcarbonyl. Besonders bevorzugt ist der Acetylrest.

Die eingangs erwéhnten Benzomorphanderivafe verkorpern vielversprechende
Wirkstoffe zur Behandiung neurodegenerativer Erkrankungen sowie
Gehirnischaemien verschiedener Genese. Beispielsweise seien genannt: Status
Epileptikus, Hypoglykémie, Hypoxie, Anoxie, Gehimtrauma, Gehimoedem, amorphe
laterale Sklerose, Huntington's Disease, Morbus Alzheimer, Hypotonie, Herzinfarkt,
Gehirn-Schlaganfall und perinatale Asphyxie. Das Benzomorphanderivat mit der

- Chiffre Blll 277 sowie verwandte Benzomorpahne sind u.a. in der Deutschen
. Offenlegungsschrift DE-0S 41 21 821 eingehend beschrieben.

.t SRR,
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Daneben sind weitere Synthesestrategien zum Aufbau von Benzomorphanderivateh
aus dem Stand der Technik bekannt [Deutsche Offenlegungsschrift 2 027 077,
Europaische Offeniegungsschrift 0 004 960]. Allerdings werden - mit Ausnahme der
DE-OS 41 21 821 - in diesen Publikationen lediglich Synthesen fur die Racemate
beschrieben, bei deren Aufspaltung letztendlich 50% des nicht gewlnschten
Isomeren verworfen werden missen. Daneben besteht u. a. bei einzeinen
Reaktionsschritten die Gefahr der Bildung von Regioisomeren.

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

Stand der Technik bekannten Verfahren zu Gberwinden und einen Hersteliungsweg
bereitzustelien, bei dem zum einen die Bildung von - gegebenenfzalls auftretenden -
Regioisomeren beim Aufbau des Benzomorphan-Grundgeristes vermieden wird und
das es zum anderen erméglicht, das pharmakologisch wirksamere Stereoisomere in
héheren 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, Ausgéstaltungen des
Verfahrens und dergleichen, die der vdrliegenden Erfindung zugeordnet sind,
werden fUr den Fachmann aus der vorlisgenden Beschreibung ersichtlich und in
Verbindung mit den Beispielen, in welchen die gegenwartig bevorzugten
Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung beispielhaft dargestelit sind, noch
besser verstandlich. - Es wird jedoch ausdriicklich darauf hingewiesen , dafl die
Beispiele und die diesen zugeordnete Beschreibung lediglich zum Zwecke der
Eriuterung und Beschreibung vorgesehen und nicht als Einschrénkung der
Erfindung - insbésondere auf die Hersteliung von (-)-(2R,65,2'R)-3-(2-
Methoxypropylye, 11,11-trimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-2,6-methano-benzofa]-
oxacin-9-o! (BIll 277) - anzusehen sind.

Im Gegensatz zu den aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren wird durch
die vorliegende Erfindung ein verbesserter Herstellungsweg vorgeschlagen, bei dem
in der ersten Stufe ein geeignet substituiertes Benzylcyanidderivat 2,

- bei der Herstellung von Bill 277 beispielsweise m-Methoxybenzylcyanid -, in dem
R2 Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen Gber ein
Sauerstoff gebundenen Benzoyirest oder einen Alkyicarboxyirest 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 3in
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dem R3 C1-Cg-Alkyl oder Benzyl und bevorzugt C4-Cg-Alkyl bedeutet und
- besonders bevorzugt mit Bromisobuttersdureethylester (R3=C2H5) - zum _
entsprechend substituierten 3-Amino-2,2-dimethylbutanséureesterderivat 4 - bei der
Herstellung von BIll 277: 3-Amino-4-(3-methoxyphenyl)-2,2-
dimethylbutansdureethylester - umgesetzt wird: |

So ermdglicht das erfindungsgeman vorgeschiagene Verfahren den Aufbau der aus
der DE OS 20 27 077 bekannten 3-Aminodimethylbutansaure-Vorstufe in einem
Reaktionschritt - ausgehend von wohlféilen Ausgangsmaterialien -, wofﬁr im
genannten Stand der Technik 4 .Stufen erforderlich sind. ’ :

Zur Durchfiihrung dieser Ums_e'tzUng vom Typ einer Reformatsky-Reaktion wird ein
Alkylhalogensilan - vorzugsweise ein Trialkyichlorsilan, besonders bevorzugt
Trimethylchiorsilan - und Zinkpulver in einem unter den gewshiten _
Reaktionsbedingungen -inerten_Lésungsmittel - vorzugsweise einem Ether oder in
einem Halogenkohlenwasserstoff, besonders bevorzugt Dichiormethan - vorgelegt.
Nach dem Verdinnen dieser Mischung mit einem polaren - inerten - L&sungsmitte!,
voxzugsweisé.éinehl cyclischen Ether, besonders bevorzugt Tetrahydrofuran - wird
die Reaktionsmischung - vorzugsweise auf RickfluBtemperatur - erwarmt und mit
einer Mischung des Bromisobuttersaureesters der aligemeinen Forme! 3 mit dem
geeignet substituierten Benzylcyanid der aligemeinen Formel 2 versetzt und weiter -
vorzugsweise auf RackfluRtemperatur - erwdrmt. Nach dem Abkahlen und dem
Abfiltrieren des Zinkpulvers wird das Reaktionsgemisch mit einem hinsichtlich der
Reduktion von Iiminofunktionen selektiven Reduktionsmittel - vorzugsweise einem
komplexen Alkaliborhydridderivat, besonders bevorzugt Natriumcyanoborhydrid -
und anschlieBend mit einem Alkanol - vorzugsweise einem geradkettigen oder
verzweigten C4-C 4-Alkohol, besonders bevorzugt Ethanot! - versetzt. Danach wird
mit einer wésserigen Ldsung einer basisch reagierenden Verbindung - vorzugsweise
mit Ammoniakiésung, besonders bevorzugt mit konzentrierter Ammoniakl&sung -
' versetzt und die organische Phase des Reaktionsgemisches isoliert. Nach dem
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Trocknen und dem Einengen i.Vak. wird der verbliebene Riickstand in einem inerten
Losungsmittel - vorzugsweise in einem aliphatischen oder aromatischen
Kohlenwasserstoff, besonders bevorzugt in Toluol - aufgenommen und mit der
wasserigen Lésung einer Saure - vorzugsweise einer Mineralsaure, besonders
bevorzugt 2N Salzsaure - extrahiert. AbschlieRend wird die wasserige Phase mit
der wasserigen Losung einer basisch reagierenden Verbindung - vorzugsweise
Ammoniaklésung, besonders bevorzugt mit konzentrierter Ammoniakiésung -
alkalisch gestellt und danach mit einem 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-dimethylbutansiureesterderivat der
aligemeinen Formel 4 isoliert. q

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daf auf dieser Reaktionsstufe die C-C-
Kupplungsreaktion und die Reduktion der Iminogruppe zum Amin in einer Stufe
durchgefihrt werden kann, ohne - wie bei'katalytisbhen Hydrierungen gemeinhin
notwendig - zunéchst das Imin isolieren und reinigen zu missen. Hierdurch kann die
Bildung von Hydrolyseprodukten vermieden werden, deren Auftreten bei der
gewdhnlichen wésserigen Aufarbeitung zu einer Ausbeuteminderung fUhrt.

in der zweiten Reaktionsstufe wird das so gewonnene 3-Amino-2,2- _
_dimethylbutariséureethylesterderivaf 4 mit einem Acryls&ureester (CH>=CH-COOR4,
R4 = C1-Cg-Alkyl oder Benzyl - vorzugsweise C4-Cg-Alkyl und besonders bevorzugt
Ethyl) zu dem entsprechenden 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
dimethylbutanééureethylesterderivat 5 - bei der Herstellung von Blll 277
beispielég:e’ise: 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2,2-
dimethyibutansaureethylester (Rp = CH30-) - umgesetzt: |
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Zur Durchfihrung dieser Michael-Additionsreaktion wird das 3-Amino-2,2-
dimethylbutanséaureethylesterderivat 4 mit dem Acryls&ureester in einem unter den
gewshiten Reaktionsbedingungen inerten Reaktionsmedium - vorzugsweise in
einem geradkettigen oder verzweigten C4-C4-Alkanol, besonders bevorzugt Ethanol
- gelést und - vorzugsweise auf Rackfluftemperatur - erwérmt. Nach erfolgter
Reaktion wird das L6sungsmittel i.Vak. entfemt und das resultierende 3-(2-
Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-dimethyibutansaureethylesterderivat 5 isoliert.

In der anschlieRenden dritten Reaktionsstufe wird das aus der vorangegangenen
Reaktionsstufe resultierende 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
dimethylbutans&ureesterderivat 5 - bei der Synthese von Blll 277: 3-(2-
Ethoxywrbonylethyl)amino-4-(3-methcxyphenyl)-2-dimethylbutanééureester Zum
entsprechenden Plpendon - im Falle der Herstellung des BIi! 277: 5-Carboethoxy-
3 3-dtmethyI-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-p|per|don 6 cyclisiert:

Zur Durchfahrung des Cyclisierungsschritts vom Typ einer Dieckmann'schen
Esterkondensation wird das 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
dimethylbutanséureesterderivat S in einem unter den Cyclisierungsbedingungen
inerten Losungsmittel - vorzugsweise in einem aliphatischen oder aromatischen
Kohlenwasserstoff, besonders bevorzugt in Toluo! - geldst und in Gegenwart einer
basisch reagierenden Verbindung, vorzugsweise einem Alkalialkoholat eines -
verzweigten oder unverzweigten Cy -C4-Alkohols besonders bevorzugt Kalium-tert.-
butylat - auf RackfluBtemperatur erhitzt und die bei diesen Temperaturen ﬂﬁchtlgen
Bestandteile der Reaktionsmischung destillativ - beispielsweise im Rahmen einer
azeotropen Reaktion - entfernt. Nach beendeter Reaktion, wird das
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Reaktionsgemisch hydrolysiert und mit der wésserigen Losung einer sauer

reagierenden Verbindung - vorzugsweise mit wasserigen Mineralséuren, besonders

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

Bedingungen inertes, mit Wasser nicht mischbares Extraktionsmittel - bevorzugt ein

- Dialkylether, besonders bevorzugt Diethylether - zugeflgt und mit der wasserigen
Lésung einer basisch reagierenden Verbindung, bevorzugt mit wésseriger

- Ammoniakldsung, besonders bevorzugt mit konzentrierter Ammoniakiésung -
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase sowie dem erschépfenden
Extrahieren der wésserigen Phase werden die vereinigten organischen Extrakte
nach dem Waschen mit Wasser sowie Trocken i. Vak. eingeengt und das
resultierende Piperidon vom Typ 6 - im Falle der Herstellung des BIll 277 das 5-
Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-piperidon - isoliert. -
Alternativ kann die oben beschriebene Dieckmann-Kondensation auch mittels
Titantetrachlorid In einem halogenierten Kohlenwasserstoff - vorzugsweise

- Dichlormethan - durchgefahrt werden [M.N. Deshmukh et al., Synth Commun. 25
(1995) 177] :

In der vierten Reaktionsstufs wird das Piperidonderivat 6 unter alkalischen oder -
sauren Bedingungen zu dem entsprechenden 3,3-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 Herstellung des BlIl 277 unter den Bedingungen einer alkalischen Verseifung
gearbeitet, woraus das 2-(3-Methoxyphenyl)methyi-3,3—dimethyt-44piperidon
resultiert, welches in Form eines S&ureadditionsalzes - bevorzugt in Form seines
Hydrohalogenids - isoliert werden kann: ' '
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- Dazu wird das Plpendonesterdenvat 6 in einem polaren, wasserhaltigen
Lésungsmittel bzw. L&sungsmittelgemisch - bevorzugt in einer Mischung aus einem
geradkettigen oder verzweigten C1 -C 4-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 Mineraiséure,
besbnders,bevorzugt mit Natriumhydroxyd oder im Falle des Einsatze einer Séure
beispielsweise in Gegenwart von Salzs&ure oder Schwefelséure - erhitzt; bevorzugt
wird auf RockfluRtemperatur erwérmt . Nach erfolgter Verseifung wird das
Reaktionsmedium i. Vak. entfernt und der Rickstand in einem fur die anschlieRende
Salzbildung geeigneten Lésungsmittel - bevorzugt einem polaren organischen
- Loésungsmittel, besonders bevorzugt in Aceton - aufgenommen und das
Séureadditionssalz gefalit. '

Die anschlieBende Aufspaltung des so erhaltenen Gemisches der enantiomeren 3,3-
Dimethyi-4-piperidone - im Fall des Bill 277 des 2-(3-Methoxyphenyl)-methyl-3,3-
dimethyl-4-piperidon-hydrochlorids - vom Typ 7 gelingt auf den bekannten Wegen
zur Enantiomerentrennung - beispielsweise durch Umsetzung mit Apfels&ure,
Weinsaure, Mandels&ure oder Campfersulfonsiure, worunter Weinsaure bevorzugt
wird: - : : - '

8

~ So liefert beispielsweise die Umsetzung mit D-(-)-Weinsaure das entsprechende
enantiomerenreine 3,3-Dimethyl-4-piperidonderivat vom Typ 8A oder 8B in Form
seines Hydrogentartrates, im Falle des Blll 277 z. B. das (+)-2-(3-
Methoxyphenyl)methy!-3,3-dimethyl-4-piperidonium-Hydrogentartrat (R = meta-
Methoxy). -
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Zur Isomerentrennung - beispielsweise aber die entsprechenden Tartrate - wird das
Piperidonderivat 7 in Form seines S&ureadditionssalzes - beispielsweise als
Hydrochlorid - in Wasser gelést und mit einer basisch reagierenden Verbindung
oder - vorzugsweise - deren wasserigen Losung versetzt; besonders bevorzugt wird
konzentrierte wésserige Ammoniaklésung eingesetzt. Die wésserige Phase wird mit
einem organischen, mit Wasser nicht mischbaren Lésungsmittel - bevorzugt mit
einem Halogenalkan, besonders bevorzugt Dichlormethan - extrahiert. Nach dem
Trocknen und dem Einengen i. Vak. wird der Rackstand in einem unter den far die
Salzbildung angewandten Reaktionsbedingungen inerten Reaktionsmedium,
bevorzugt in sinem verzweigten oder unverzweigten C4-C4-Alkanol, besonders
bevorzugt in Ethanol - geldst und mit dem geeigneten Sterecisomeren einer der
genannten S&uren - beispielsweise D-(-)-Weinséaure - versetzt. Gegebenenfalls wird
eine ausreichende Menge eines Nichtlésemittels beziiglich des gewlinschten Salzes
- vorzugsweise des entsprechenden Hydmgentaﬂrates. vorzugsweise ein
verzweigtes oder unvelzweigtes C3-Cg-Alkanol, besonders bevorzugt Isopropanol -
zugeflgt, worauf das enantiomerenreine isomere des Piperidons als Piperidonium-
Hydrogentartrat kristallisiert; das ist bei der der Herstellung des Bl 277das
entsprechende (+)-2+(3-Methoxyphenyl)methyi-3,3-dimethyl-4- K
. piperidoniumhydrogentartrat (Rp = met_aMethoxy).

Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, daR nach dem Erhitzen der
Uberwiegend das andere Enantiomere enthaltenden Mutteriauge bei einem neuen
Kristallisationsversuch unter analogen Bedingungen ermeut ein grof3er Anteil des
gewiinschten Enantiomeren - beispielsweise in Form seines Hydrogentartrats -
gewonnen werden kann. Die thermische Racemisierung des nicht gewanschten
Enantiomeren und.die anschliefende Gewinnung des gewlinschten Sterecisomeren
kann durchaus mehrmals durchgefiihrt werden. Auf diese Weise kann im Falle des
(+)-.2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-diméthylA»piperidoniumhydrogentartrats die
Gesamtausbeute an dem gewlnschten Isomeren auf Gber 75 % gesteigert werden.

Die nachfolgende Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid fuhrt auf
der nachsten Stufe zum entsprechenden 4-Methylen-piperidinderivat 9 - im Falle des
- Blll 277 das (+)-2-(3-Methoxyphenyi)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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Zur Durchfiihrung der Wittig-Reaktion wird das 3 3-Dlmethylplperldondenvat 8 in
Form seines Saureadditionssalzes - beispielsweise als Hydrochlorid - in Wasser
geldst und mit einer basisch reagierenden Verbindung oder - vorzugsweise - deren
wasserigen Losung versetzt; besonders bevorzugt wird konzentrierte wasserige
Ammoniakiésung eingesetzt. Die wasserige Phase wird einem organischen, mit
Wasser nicht mischbaren Lésungsmittel - bévorzugt mit einem Halogenalkan,
besonders bevorzugt mit Dichlormethan - extrahiert. Nach dem Trocknen und dem
Einengen i. Vak. wird der Rackstand ih_.einem unter den far die Wittig-Reaktion
. angewandten Reaktionsbedingungen inerten Reaktionsmedium - bevorzugt in einem
cyclischen Ether, besonders bevorzugt in Tetrahydrofuran - aufgenommen und mit
einem eine Methylengruppe generierenden Wittig-Reagenz - bevorzugt einem

- Methyltriphenylphosphoniumhalogenid, besonders bevorzugt mit - -
S Methyltnphenylphosphomumbromld - in Gegenwart einer basisch reagierenden .
‘Verbindung, bevorzugt einem Akalialkoholat, besonders bevorzugt Kalium-tert.-
butanolat versetzt und - in Abhéangigkeit von der Reaktlonsfahigkelt der jeweils
emgesetzten Edukte - bei einer Temperatur im Bereich von O bis 80 °C - bevorzugt
in einem Bereich von 20 bis 60 °C und besonders bevorzugt bei ca. 40 °C -
umgesetzt. Nach erfolgter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch mit Wasser und
einem mit Wasser nicht mischbaren organischen L&sungsmittel - bevorzugt mit
einem Halogenalkan besonders bevorzugt Dichlormethan - versetzt und die
organische Phase separiert. Nach erschépfender Extraktion der wésserigen Phase
und dem Trocknen der vereinigten Extrakte wird das Extraktionsmittel entfernt, der
Ruckstand mit einem fr die Bildung eines Saureadditionssalzes geeigengten'
Lésungsmittels, bevorzugt in einem verzweigten oder unverzweigten C4-C4-Alkanol,
besonders bevorzugt in Isopropanol, gelést und mit einer geeigneten Séure,
bevorzugt einer Mineralsaure - wie z.B. einer Halogenwasserstoffsaure, besonders
bevorzugt mit konzentrierter Salzséure - versetzt und das auskristallisierte '
Saureadditionssaiz des Wittig-Produktes 8 isoliert.

in der anschlieRenden 7. Reaktionssstufe erfolgt die Formylierung des Piperidin-
Stickstoffs - beispielsweise mit n-Butylformiat - woraus das entsprechende
enantiomerenreine N-Formyl-3,3-dimethyl-4-me'thylen'-piperidinderivat - bei der
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Herstellung des Bill 277 das entsprechende (+)-N-Formyl-2-(3-

methoxyphenyf)methyl-3, 3-drmethyl-4~methylen-p|per|dm (Rg = meta-Methoxy) - vom
Typ 10 resuiltiert:

o
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| .
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Hierzu wird das Piperidinderivat vom Typ 9, das auf der vofahgegangenen Stufe als
Hydrohalogenid isolierte wurde, zunachst in die entsprechende freie Base Gberfuhrt,

- indem beispielsweise das Piperidinderivat 9 in Form seines Hydrohalogenids in

Wasser gelst wird und mit einer basisch reagierenden Verbindung - vorzugsweise

mit der wasserigen Losung einer basisch réagierenden Verbindung und besonders -

bevorzugt mit konzentrierter Ammoniakisung - versetzt, das freie Piperidin mit
einem organischen Lésungsmittel, 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.B. 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
:sol:ert

In der darauf folgenden Cyclisierungsreaktion erfolgt in Gegenwart entsprechend
reaktiver Lewis-Sauren - wie beipielsweise Mineralsalsauren, insbesondere
Bromwasserstoffséure und bevorzugt mit Suilfons&uren und besonders bevorzugt in
‘Gegenwart von Aluminium(lll)halogeniden, ganz besonders bevorzugt in Gegenwart
von Aluminiumtrichlorid - auf der achten Reaktionsstufe letztendiich der Aufbau des
Benzomorphanger(ists, der im Fall der Herstellung von Bill 277 zum entsprechenden
(-)-2-Formyl-3'-methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan (11) (Ro=m-OCHg) fGhrt.
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Hierzu wird das Piperidinderivat 10 einer Suspension der erwahnten Lewis-Saure -
beispielsweise in Gegenwart von von Aluminium(lil)chlorid - in einem unter den
gewéhiten Reaktionsbedihgungeh inerten Lésungsmittel - vorzhgsweise in einem
halogenierten Kohlenwasserstoff, besonders bevorzugt in Dichlormethan - zugefagt.
Nach dem Abschlu der Cyclisierungsreaktion wird die Reaktionsmischung
vorsichtig hydrolysiert. Danach wird die wasserige Phase abgetrennt und extrahiert.
Die vereinigten orgamschen Phasen werden nach dem Trocknen ezngeengt und das
Benzomorphandemrat vom Typ 11 |so||ert -

Ube’rraschendemeise wurde g‘e‘fﬂnd_en. dats bei der Durchfhrung der
Cyclisierungsreaktion - im Gegensatz zu den‘im Stand-der Technik bereits - = - -
etablierten Verfahren - unter Verwendung von AICi3 das Cylisierungsprodukt in fast

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

Phenylsystems weist das erfindungsgeméfe Verfahren ferner denjenigen Vorteil auf,
daR die Cyclisierung selektiv in der para-Position - bezogen auf die Stellung von R
- stattfindet.

Die sich‘anschlieRende neunte Reaktionsstufe resultiert in der Abspaltung der
Formylgruppe und fiihrt somit zum entsprechenden 3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-8,7-
benzomorphan 12. ' :

1n" 12



WO 97/06146 - : PCT/EP96/03401
| ~13~

Hierzu wird das Formylbenzomorphan 11 in einem polaren L&sungsmittel -
bevorzugt in einem Alkanol, besonders bevorzugt in n-Propanol - gel6st und mit
einer sauer reagierenden Verbindung - bevorzugt mit der wasserigen Ldsung einer
Mineralsaure, besonders bevorzugt mit konzentrierter Salzsaure - versetzt und
anschlieBend erwarmt. Nach erfolgter Abspaltung der Formylgruppe wird die
Reaktionsmischung nach dem Einengen mit Wasser versetzt und mit einem mit

Wasser nicht mischbaren Lsungsmittel - bevorzugt mit einem Ester einer

Carbonséure, besonders bevorzugt Essigséureethylester - extrahiert. Die so
gereinigte wésserige Phase wird bevbrzugt mit konzentrierter Ammoniaklésung
basisch gestellt und mit einem organischen Lésungsmittel - bevorzugt mit einem
Halogenkohienwasserstoff, 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 (Ro= m-CH30) isoliert werden. :

Auf dieser Stufe kann jetzt - falls gewdnscht - eine chemische Modifizierung des

. Substituenten (R2) an der Phenyistruktur erfolgen - erfolgt sie nicht, erlangt Rp die
- Bedeutung von R4, wie in den Ansprlichen angegeben. So kann das aus der .

vorangegangenen Reaktlonsstufe resultlerende Benzomorphan—Denvat 12in der
anschlieBenden Synthesestufe unter sauren Bedmgungen ‘vorzugsweise mit einer
Mineralséure, wie zum Beispiel mit Halogenwasserstoffsaure und besonders

~ bevorzugt mit Bromwasserstoffsaure - einer Etherspaltung unterworfen werden,

woraus die entsprechende freie Phenolteilstruktur resultiert.

13

Die Etherspaltung erfoigt dabei unter sauren Bedingungen - wobei sich die . -

. "Verwendung von Mineralsauren als vorteilhaft erwiesen hat. Besonders vorteilhaft

hat sich - im Falle des (-)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphans - die
Verwendung von Bromwasserstoffséure herausgestelit. Das aus dieser
Verseifungsreaktion resultierende Verseifungsprodukt kann auf diese Weise in Fom\
seines Hydrobromids [(-)-3'-Hydroxy-5,9,9-trimethy!-6, 7—benzomorphan-hydrobrom|d]
in kristalliner, Modifikation gewonnen werden. : '
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Beispiele

1. Reaktiorisstufe
3-Amino-4(3-methoxyphenyl)-2-dimethytbutanséure_ethylester (4) [R2 =m-CH30].

229,3 g (3,5 mol) Zink in 3,0 | Dichlormethan werden unter Stickstoff mit 230 ml
Trimethylchlorsilan versetzt und 20 min bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend
werden 1,1 | absolutes Tetrahydrofuran hinzugefagt und auf Rickfluf erwarmt. Zu
dieser Vorlage 148t man eine Mischung aus 500 g (2,6 mol)
Bromisobuttersdureethylester (1) und 226,4 g (1,5 mol) m-Methoxybenzylcyanid (2)
zutropfen und erwdrmt anschlieRend noch 1,5 h unter RackfluB. Man |4t abkahlen,
dekantiert vom Gberschissigem Zink ab und versetzt nach Kihlung auf ca. 10° C mit
96,7 g (1,5 mol) Natriumecyanoborhydrid. Anschliefend werden 300 mi Ethanol
langsam zugetropft (Gasentwickiung). Man [&Rt 20 min nachreagieren, versetzt mit
1,0 | konz. Ammoniakiésung, trennt die Phasen und wéscht die organische Phase
noch einmal mit einer Mischung aus 500 ml konz. Ammomaklésung und 500 ml
Wasser. Die organische Phase wird Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum _
eingeengt. Der Ruckstand wird in 2,3 | Toluc! aufgenommen und zweimal mit je 1,8 |
2 n Salzsdure ausgeschattelt. AnschlieRend wird die Wasserphase mit 700 ml konz.
Ammoniakiésung alkalisch gestelit und zweimal mit 2,2 | Dichlormethan extrahiert.
Nach dem Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulfat wird im Vakuum
eingeengt. Man isoliert den 3-Amino-4-{3-methoxyphenyl)-2-
-dimethylbutansaureethylester (4) in einer Ausbeute von 322,5g (81 % d. Th )als

- gelbes OL

2. Reaktionsstufe:

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

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

382,2 g (1,4 mol) 3-Amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-dimethylbutansiureethylester (4)
und 195,4 mi (1,8 mol) Acrylsaureethylester werden in 570 ml abs. Ethanol gelést
und 7 d unter RackfluR erhitzt. Anschlieend wird der Ansatz im Vakuum vollsténdlg
eingeengt. Man isoliert den 3-(2-Ethoxycarbonylethylam|no-4—(3-methoxyphenyl)-
dimethylbutanséureethylester (5) in einer Ausbeute von 469,2 g (89,2 % d.Th.)

als rotbraunes Ol. '
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3. Reaktionsstufe:

5-Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxypheny!)methyl-4-piperidon (6)
[Ro = m-CH30]j

489,2 g (1,3 mol) 3-(2-Etoxycarbonylethylyamino-4-(3-methoxyphenyl)-2-dimethyl-
butansaureethylester (5) [Rp = m-CH30] werden in 7,8 | Toluol gelést und zunéchst
ca. 100 ml eines L&sungsmittel/Wasser-Gemisches abgeschleppt. Man 1&it auf ca.
70°C abkuhlen, versetzt mit 158,3 g (1,4 mol) Kalium-fert.-butylat und erwérmt 40
min auf 105° C, wobei das sich bildende Ethano! abdestilliert wird. AnschiieBend
kahit man auf 5° C ab und vesetzt mit 1,2 | Eiswasser und 280 ml konz. Salzséaure.
Man versetzt mit 1,2 { Ether und 220 ml konz. Ammoniakldsung, trennt die
organische Phase ab und extrahiert die wasserige Phase noch zweimal mit je 600 ml
Diethylether. Die vereinigten organischen Phase werden zweimal mit je 600 mi
Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingeengt. Man isoliert
das. 5-Carbethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)-methyl-4-piperidon (6)-in einer
Ausbeute von 390,1 g (85,1 % d. Th.) als rotbraunes Ol. .

| 4 Reaktionsstufe:

2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-piperidon-hydrochiorid (7)

[R2 = m-CH30]

390,1 g (1,22 mol) 5-Carboethoxy-3,3-dimethyi-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-
piperidon (6) [R3 = m-CH30] werden in einer Mischung aus 204,8 g (5,1 mol)
Natriumh_ydroxyd; 680 ml Ethanol und 680 ml Wasser geldst und 20 min unter
RackfluR erhitzt. Man zieht das Lésungsmittel i. Vak. ab, nimmt den Rackstand in
Aceton auf und fallt das Hydrochlorid mit etherischer Salzséure. Man isoliert das 2-
(3-Methoxyphenyl)methyi-3,3-dimethyl-4-piperidori-hydrochiorid (7) in einer
Ausbeute von 311,9 g (90,1 % d.Th.) in Form weiRer Kirstalle vom Schmp.: 224 -

. 225°C.
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5. Reaktionsstufe:

Enantiomerentrennung des Piperidons
(+)-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3 -dlmethyl-4-p|pendon|umhydrogentartrat (8)
[R2 = m-CH30]

28,7g '(1 01 mmol) 2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3,dimethyl-4-piperidon-hydrochiorid
(7) werden in 57 ml Waser gel8st. Die wésserige Phase wird dreimal mit je 35 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 25 mi
Wasser gewaschen, anschlieRend mit Natriumsulfat getrocknet und das
Ldsungsmittel danach im Vakuum abgezogen. Der Rickstand wird bei 80° C im
Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet (24,7 g). AnschlieRend wird der
Rackstand in 200 mi Ethanol mit 15 g (100 mmol) D-(-)-Weins&ure warm gelést und
unter Rahren werden 50 ml Isopropanol und eine kleine Menge Impfkristalle
zugefigt. Man 148t 24 h bei Raumtemperatur kristallisieren und saugt von den
Kristallen ab (15 g, Schmp.. 142°* C; [a]zo = + 31,7° (c=1 in MeOH)). Die Mutterlauge
wird im Vakuum bis zur Trockne eingedampft, mit 150 mi einer Mischung aus
Ethanol und Isopropanol (80 : 20) versetzt und 20 h unter Rickflul erhitzt. Danach
wird die L&sung wieder mit einer geringen Menge Impfkristalle versetzt und 6 Tage
stehen gelassen. Anschlielend wird erneut abgesaugt (6,65 g, Schmp. 142°C;
[o%5 = + 32,2° (C=1 in Methanol )) und die Mutterlauge weitere 20 h unter Rackflul
erhitzt und anschlieRend bis zur Trockenheit eingedampt. Der Rickstand wird in 100
mi Wasser aufgenommen, 10 mi 2N Salzs&ure zugefigt und dreimal mit je 25 ml
Diethylether extrahiert. Die etherische Phase wird verworfen (nichtbasische

' Verunreinigungen) und die wasserige Phase mit konz. Ammoniakidsung alkalisch

gestellt und emeut dreimal mit je 30 m! Diethylether extrahiert. Die vereinigten
etherischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt (10,35 g Rickstand). Der Rickstand wird zusammen mit 6,28 g (42 mmol)

D-(+)-Weinsé&ure in 104 ml einer Mischung aus Ethanol und Isopropanol (80 : 20)-

warm geldst. Man versetzt mit Impfkristallen und 1a3t 1 d bei Raumtemperatur
kristallisieren. Die Kristalle werden abgesaugt (5,8 g, Schmp.: 142°C; [a]zl-_‘,‘s = +31,6°
(c=1 in Methanol)). Die Mutterlauge wird eingedampft und der Rackstand (11,5 g) in
72 ml einer Mischung aus Ethanol und Isopropanol (80 : 20) gel6st und 20 h unter
RackfluB erhitzt. AnschlieRend versetzt man mit Impfkristallen und &Rt 6 d bei
Raumtemperatur stehen. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt (266¢g
Schmp 140° C; [a]25 = + 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)methyi-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-Methox9phenyl)methyl-3,3-dimethyl-4- :
-piperidoniumhydrogentartrat (8) werden in 50 ml Wasser gel&st und mit 15 mi konz.
Ammoniakiésung und 50 ml Dichlormethan versetzt. Man trennt die Phasen,
extrahiert die wasserige Phase zweimal mit 25 m! Dichlormethan und trocknet die
vereinigte organische Phase tiber Magnesiumsulfat. Anschlieend wird das
Lésungsmittel im Vakuum abgezogen und der Rickstand in 3C mi 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-fert.-

butylat bei Raumtemperatur versetzt. Man 148t 30 min. bei 40°.C rihren, kahit wieder - .
auf Raumtemperatur ab und versetzt innerhalb von 10 min. mit der oben '
hergesteliten Losung des Piperidons in 30 ml Tetrahydrofuran. Man (&8t 1 hbei
Raumtemperatur nachreagieren, kohit auf 10 °C und versetzt innerhalb von 15 min .
mit 66 ml Wasser. AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran im Vakuum abgezogen,
der Rickstand mit 46 ml Dichlormethan und 30 mi Eiswasser versetzt. Die Phasen

~ werden getrennt, die wésserige Phase noch zweimal mit je 15 ml Dichlormethan

extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte noch einmal mit 40 ml Waser
ausgeschdttelt. AnschlieRend wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet, das
Lésungsniittel im Vakuum abgezogen, der Rtickstand in 85 ml isopropanol geldst
und unter Eiskhiung mit 5,7 mi konz. Salzssure versetzt. Nach 1 h wird abgesaugt
(8.5 g), die Mutteriauge zur emneuten Kristallisation mit 150 m! Diethylether versetzt
und nach 1 h erneut abgesaugt (5,2 g). Die Mutterlauge wird i. Vakuum eingedamptft,

- der Rackstand wieder in 30 ml Isopropanocl aufgenommen und mit 200 ml

Diethylether versetzt. Nach dreistindigem Kristallisieren bei Raumtemperatur wird .

" abgesaugt (2,1 g) und anschliefend alle Kristallisationsfraktionen bei-60° C

getrocknet. Alle drei Fraktionen erweisen sich im DUnnschichtchromatogramm

| (Dichiormethan: Methanol: konz. Ammoniak = 95 : 5 : 0,1) identisch.
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Man isoliert auf diese Weise das (+)-2-(3-Methoxyphenyl)-methyl-S 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]25 =+ 59,9 (c=1 in Methanol).

7. Reaktionsstufe:

(+)-N-Formyi-2-(3-methoxyphenyl)methyl-3, 3-dimethyl-4-methylen-piperidin (10)
[R2 = 3-CH30)]

' 12,7 g (45 mmol) (+)-2-(3-Methoxypheriyl)methyl-3.3.—dimethyl-4-methylen—piperidin-
hydrochlorid (8) werden in 50 ml Wasser gel&st und mit 8 ml konz. Ammoniak
versetzt. Man extrahiert dreimal mit je 20 mi Dichlormethan, trocknet (ber
Magnesiumsulfat und zieht das Lésungsmittel i. Vakuum ab. Der Rickstand wird in
15 mi Toluol aufgenommen und emeut eingedamptft, erneut in 75 mi Toluol
aufgenommen und mit 23,1 g (22g mmol) n-Butylformiat 4 h unter RackfluR erhitzt.
Anschliefend wird 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 (o]

- verbleiben [a]25 = +52,0° (c=1 in Methanol).

8. Reaktionsstufe:
(-)-2-Formyl-3'—methoxy-5.9,9-irimethyl—6,T-ben‘zomorphan (11) [Rp = 3-CH30)

Man legt 16 g (120 mmol) Aluminiumchlorid in 140 mi Dichlormethan bei einer
Temperatur von -10°C vor und tropft 10,9 g (40 mmol) (+)-N-Formyl-2-(3-
methoxyphenyl)methyi-3,3,-dimehyl-4-methylenpiperidin - geldst in 35 mi
Dichlormethan - so langsam zu, daR die Temperatur nicht Gber -5° steigt (ca. 45
min.). AnschlieBend [4Rt man 30 min bei 0°C nachreagieren, gieft auf 100 g Eis und
[akt kraftig rahren. Die organische Phase wird abgetrennt, die wasserige Phase  °
noch zweimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orgamschen
Extrakte getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum abgezogen.

Man erhélt so das (-)-2-Formyl-3'-methoxy-5,9,9-trimethy|—6,7-benzomorphan (11) in |
~ einer Ausbeute von 10,9 g (99,6 % d.Th. als O; [o]%5 = - 198,4° (c=1 in Methanol)).
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9. Reaktionsstufe:

(-)-3'-Methoxy-5,8,8-trimethyl-6,7-benzomorphan (12)
[R2 = 3-CH30]

9,57 g '(35 mmol) (-)-2-Formyl-3'-methoxy-5,9,9-trimethyi-6,7-benzomorphan (11)
werden in 75 ml n-Propanol geldst und mit 25 ml konz. Salzsaure und 14,3 mi

~ Wasser 14 h unter Rackfluf erhitzt. Anschlieend wird i. Vakkum eingedampft, der

Rackstand in 50 mi Eiswasser aufgenommen und dreimal mit je 20 mi
Essigsaureethylester extrahiert (wird verworfen). Die wasserige Phase wird mit 55 ml
konz. Ammoniak versetzt und dreimal mit 25 ml Dichlormethan extrahiert. Die
verainigten organischen Extrakte werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Man lsollert auf diese Weise das (-)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethyl-
6,7-benzomorphan (11) i in einer Ausbeute von 7,9 g (92,0 %d. Th ) als O, [a]zn =-
66,0° (c-1 in Methanol).

10. Reaktionsstufe: .

" '(~)-3'-Hydroxy-5 9 9-tnmethyl-6 7-benzomorphan-hydrobrom|d (13) [R1 3'-0H]

10 g_ {41 mmol) (-)-3'-Metho>__<y-5,9,9-trimethyl-6,7—benzomorphan (12) werden mit
22,5 mi Wasser und 77,5 ml 62 %iger Brorriwasserstoffséure 2 h unter RuckfluR
erhitzt. Anschlie@end wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand aus ca. 80 m
Aceton umkristallisiert, wonach 11,8 g (92,8 %) d.Th.) des (-)-3'-Hydroxy-5,9,9-

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

>280° C; [o]%5 =- 55,8° (c=1 in Methanol) erhalten werden.
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Patentanspriiche

1.  Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphénen der allgemeinen Formel 1'

H
/

worin

Ry  Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen
Uber 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 - kénnen, substituiert
sein kann -

Nitro, Cyano, -_NH2. -NH(C1 -Ca-Alkyl), -N(C1-Ca'-AIkyl)2, wobei die
Alkylreste gleich oder verschieden sein kénnen, -NH-Acyl(C4-Cg-
Alkyl), worin Acyl fir Benzoyl oder einen Alkylcarbonyirest mit einem
geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6
.Kohlenstoffatom(en) wobei der Alkylrest gegebenenfalls mit einem

- oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander gleich oder
verschieden sein konnen, substitiuert sein kann,

- bedeuten kann,
dadurch gekennzeichnet, da man

a) ein Benzylcyanid der allgemeinen Formel 2, in der R Wasserstoff, Cq-
Cg-Alkyl, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen (ber ein Sauerstoff
gebundenen Benzoyirest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem
geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen - wobei der Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder
mehreran mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die
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untereinander gleich oder verschieden sein kénnen, substituiert sein kann
- mit einem Bromisobuttersdureeester der aligemeinen Formel 3, in der R3
C1-Cg -Alkyl oder Benzyl bedeutet, in Gegenwart eines Alkylhalogensilans
und Zinkpulver in einem inerten Lésungsmittel und in Gegenwart eines
hinsichtlich der Reduktion von Iminofunktionen selektiven
Reduktionsmittels den Bedingungen einer Reformatsky-Reaktion unterwirft
und das resultierende 3-Amino-2,2-dimethylbutansaureethylesterderivat
der allgemeinen Formel 4 isoliert

R .
—;L 20 3 .
g ~o

' 2

und

b) das 3-Amino-2 2-d|methylbutanséureesterder|vat der aligemeinen Formel 4
mit einem Acrylsaureester, in dem die Alkcholkomponente R4 die
Bedeutung einer C1-Cg-Alkylgruppe oder einer Benzylgruppe hat, den
Bedingungen einer Michael-Additionsreaktion unterwirft und das
resultierende 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
dimethylbutansaureesterderivat der allgemeinen Formel 5 isoliert '

R
(3
I
0 ]
. /R3
]
1]
L ‘z
4 S

und
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c) das so hergestellte 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
~dimethylbutansaureesterderivat der aligemeinen Formel 5 in einem inerten
Lésungsmittel in Gegenwart einer basisch reagierenden Verbindung den
Bedingungen einer Dieckmann'schen Esterkondensation unterwirft und das
resultierende Piperidonderivat der aligemeinen Formel 6 isoliert

und

d) das Piperidonderivat 8 unter sauren oder alkalischen Bedingungen in
einem polaren Ldsungsmitte! oder Lésungsmittelgemisch unter Erhitzen
* zum entsprechenden 3,3-Dimethylpiperidonderivat der aligemeinen Formel
7 verseift und decarboxyliert, isoliert und gegebenenfalls mit einer Saure
das entsprechende S&ureadditionssalz herstelit und isoliert

und
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e) das so erhaltene Stereoisomerengemisch gegebenenfalls nach
Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in einem -
hinsichtlich der Enantiomerentrennung - inerten Reaktionsmedium 15st, mit
einem geeigneten Sterecisomeren einer zur Salzbildung mit einem
Sterecisomeren der Enantiomerenmischung geeigneten organischen Saure
versetzt, das gewiinschte Sterecisomere in Form seines Additionssalzes
mit der optisch aktiven Saure isoliert, die das nicht gewlnschte Isomere
enthaltende Mutterlauge erhitzt und dabsi das nicht gewunschte
Enantiomere thermisch in das gewlnschte Sterecisomere (berfihrt, mit
einer optisch aktiven enanfiomerenreihen, zur Bildung eines

_Séﬂreadditionssalzes befahigten organischen Séure versetzt und das so
als Saureadditionssalz vorliegende gewtinschte Stereoisomere ‘
gegebenenfalls unter Zugabe eines sich beziglich des gewiinschten
Salzes als Nichtidsemittels verhaltenden Mediums zufiigt und isoliert und

" diesen Vorgang gegebenenfalis wiederholt

und

f) das so erhaltene reine Sterecisomere nach dem Freisetzen aus dem
“enantiomerenreinen Saureadditionssalz in einem inerten L&sungsmittel mit
einem eine Methylengruppe generierenden Wittig-Reagenz in Gegenwart
einer basischen reagierenden Verbindung unterwirft und das
Reaktionsprodukt vom Typ 9 oder das entsprechende Strereoisomere
gegebenenfalls in Form seines S&ureadditionsalzes isoliert
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und

g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 8 gegebenenfalls
zunéchst aus seinem Sé&ureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom
Typ 9 in einem organischen Lésungsmitte! i6st und mit einem
Formylierungsmittel einer Formylierungsreaktion am Piperidinstickstoff
unterwirft und das Reaktionsprodukt vom Typ 10 oder dessen

‘entsprechende Sterecisomere isoliert

und

‘h) die so gewonnene Formylverbindung 10 - bzw. das entsprechende
. Stereoisomere - in einem inerten L&sungsmittel 16st und mit einer Lewis-
Sé&ure umsetzt und das aus dieser Umsetzung resultierende '
Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert

s‘\‘

1.
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und

i) das aus der Cyclisierungsreaktion resultierende Benzomorphanderivat in _
einem polaren Lésungsmittel 16st und mit einer sauer reagierenden
Verbindung zur Reaktion bringt und das aus dieser Umsetzung

' resultierende deformylierte Norbenzomorphan vom Typ 12 gegebenenfalls
in Form seines Saureadditionssalzes isoliert '

1" : . 12
und

j) falls gewtinscht nach _Freisetiﬁn'g— der freien Benzomorphan-Base den '
- Substituenten Ry - im Falle dieser eine Alkoxygruppe verkérpert - auf dem

Wege einer Estherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion tiberfihrt und das

Reaktionsprodukt - gegebenenfalls in Form seines Saureadditionssalzes
vom Typ 13, wobei die Base der allgemeien Foremel 1 entspricht, isoliert.
| L]
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2. Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphan der allgemeunen Formet 1
nach Anspruch 1

worin

Ry -Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen
Gber ein Sauerstoff gebundenen Benzoyirest oder einen
1 Alkyicarboxylrest 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
kénnen, substituiert sein kann -

Nltro Cyano, -NH2. —NH(C.'-cs-Alkyl) -N(C1 -Ce-Alky!)z, wobeu d|e
Alkyireste gleich oder verschieden sein kénnen, -NH-AcyI-(C1 -Cg-
Alkyl), worin Acyl fur Benzoyl oder einen Alkylcarbonylrest mit einem
geradkettigen oder verzweigten Niederalkyirest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatom(en), wobei deir Alkyirest gegebenenfalls mit einem

- oder mehreren Halogenatdm(en), die untereinander gleich oder
verschieden sein kénnen, substitiuert sein kann,

bedeuten kann,
dadurch gekennzeichnet, da® man.

a) ein Benzylcyanid der allgememen Formel 2, in der Rz Wasserstoff C1-CG
Alkyl, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen Uber ein Sauerstoff
gebundenen Benzoylrest oder einen Alkylcarboxylrest mit einem
geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen - wobei der Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder
mehreren mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander
gleich oder verschieden sein kénnen, substituiert sein kann - mit einem
Bromisobutterséureester der allgemeinen Formel 3, in der R3 C1-Cg -Alkyl
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oder Benzyl bedeutet, in Gegemzn eines Alkylhalogensilans und
Zinkpulver in einem inerten Ldsungsmittel umsetzt, die Reaktionsmischung
erwarmt, nach erfolgter Reaktion abkihlen 140t, das Zinkpulver abtrennt
und das Reaktionsgemisch mit einem hinsichtlich der Reduktion von
Iminofunktionen selektiven Reduktionsmittel versetzt und das

" Reaktionsgemisch mit einem Alkanol verddnnt und danach mit einer

und

b)

wisserigen Lésung einer basisch reagierenden Verbindung versetzt, die
organische Phase abtrennt und einengt, den Rickstand in einem inerten
Losungsmitte! aufnimmt, die erhaltene Ldsung mit der wasserigen Losung
einer Saure extrahiert, die vereinigten wasserigen Extrakte mit einer
basisch reagierenden Verbindung alkalisch stellt, diese alkalische L&sung
mit einem mit Wasser nicht mischbaren organzschen Lésungsmittel
extrahiert und das resultierende 3-Amino-2,2-dimethylbutanséure-
esterderivat der aligemeinen Forme! 4 isoliert

das 3-Aniino-2,2-dimethylbutans&ureesterderivat der allgemeinen Formel 4
mit einem Aclylséiufeester, in dem die Alkoholkomponente R4 die
Bedeutung einer C4 -Cs-AIkylgruppe oder einer Benzylgruppe hat, einer
Michael-Additionsreaktion in einem inerten Losungsmittel unterwirtt, das

'Reaktionsmedium nach erfoigter Reaktion entfernt und das resultlerende 3-

(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2, 2-d|methylbutanséureethylesterderwat der
allgememen Formel 5 isoliert
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). das so hergestelite 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
- dimethylbutans&ureesterderivat der aligemeinen Formel 5 in einem inerten -
Loésungsmittel in Gegenwart einer basisch reagierenden Verbindung den
Bedingungen einer Dieckmann'schen Esterkondensation unterwirft, die
fidchtigen Bestandteile der aus der Cyclisierungsreaktion resultierenden
Reaktionsmischung destillativ.entfernt, danach das Gemisch hydrolysiert -
und mit der wasserigen L&sung einer sauer reagierenden Verbindung
versetzt, die resultierende Mischung mit einem mit Wasser nicht-
mischbaren organischen Léstingsmittel und einer wésserigen Lésung einer
basisch reagierenden Verbindung versetzt, die vereinigten organischen
Extrakte einengt und das resultierende Piperidonderivat der aligemeinen
Formel 6 isoliert

Qe

und

und
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d) das Piperidonderivat 6 unter sauren oder alkalischen Bedingungen in
einem polaren Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch unter Erhitzen
zum entsprechenden 3,3-Dimethylpiperidonderivat der allgemeinen Formel
7 verseift und decarboxyliert, isoliert und gegebenenfalls mit einer Saure
das entsprechende Séureadditionssalz herstelit und isoliert

]

und

e) das so erhaltene Sterecisomerengemisch gegebenenfalls nach
Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in einem -
hinsichtlich der Enantiomerentrennung - inerten Reaktionsmedium lbst mit
einem gesigneten Sterecisomeren einer zur Salzbildung mit einem
Sterecisomeren der Enantiomerenmischung geeigneten organischen Saure
versetzt, das gewuinschte Stereoisomere in Form seines
Saureadditionssalzes mit der optisch aktiven Saure isoliert, die das nicht
gewlnschte isomere enthaltende Mutterlauge erhitzt und dabei das nicht
gewlnschte Enantiomere thermisch in das gewlinschte Stereoisomere
aberfahrt, mit einer optisch aktiven enantiomerenreinen, zur Bildung eines
S4aureadditionssalzes beféhigten organischen Séure versetzt und das so
al$ Saureadditionssalz vorliegende gewlinschte Sterecisomere

- gegebenenfalls unter Zugabe eines sich bezlglich des gewﬂnschten‘
Salzes als Nichtiosemittels verhaltendes Medium zufigt und das Salz
isoliert und gegebenenfalls diesen Vorgang wiederholt
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und

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

: enantlomerenremen Séureadditionssalz in einem inerten Lésungsmlttel mit
einem eine Methylengruppe generierenden Wlttlg-Reagenz in Gegenwart
einer basischen reagierenden Verbindung in einem Tmperaturintervall von
0 bis 80 °C einer Wittig-Reaktion unterwirft, das Reaktionsgemisch nach
erfolgter Umsetzung mit Wasser sowie mit einem mit Wasser nicht

- mischbaren organischen L&sungsmittel versetzt, die wasserige Phase
erschdpfend extrahiert, das Reaktionsprodukt vom Typ S, oder nach
Zugabe einer Protonenséure, das entsprechende Strereoisomere in Form
seines Sdureadditionsalzes isoliert |

CR ~ KR

und

g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 9 gdf. zunachst aus
seinem Saureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom Typ 9 in einem
" organischen Lésungsmitte! 16st und mit einem Formylierungsmittel einer
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Formylierungsreaktion am Piperidinstickstoff unterwirft und das
Reaktionsprodukt vom Typ 10 oder dessen entsprechendes Sterecisomere
isoliert

4]

- g
R - TR

und

h) die so gewonnene Formylverbindung 10 - bzw. das entsprechende
Stereoisomere - in einem inerten Losungsmittel I6st und mit einer Lewis-
Sé&ure umsetzt und das aus dieser U'msétzung resultierende
Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert |

0.
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10
und: -

i) dasausder Cyclisierungsreaktiqn resultierende Benzomoiphanderivat in
einem polaren Lésungsmittel 16st und mit einer sauer reagierenden
Verbindung zur Reaktion bringt und das aus dieser Umsetzung
resultierende deformylierte Norbenzomorphan vom Typ 12 nach Zugabe
der Mineralséure in Form seines Saureadditionssalzes isoliert

-_
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11 12
und

j) falls gewiinscht nach Freisetzung der freien Benzomorphan-Base den
Substituenten R - im Falle dieser eine Alkoxygruppe verkérpert - auf dem
Wege einer Estherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion Gberfihrt und das
Reaktionsprodukt - gegebenenfalls in Form seines Saureadditionssalzes
vom Typ 13, wobei die Base der alligemeien Foremel 1 entspricht, isoliert.

13

3. Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphan der aligemeinen Formel 1, in
der R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, nach Anspruch 2,
dadurch gekennzeichnet, daR man

a) ein Benzylcyanid der aligemeinen Formel 2, in der Ro Wasserstoff, C4-Cg-
Alkyl, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen Gber ein Sauerstoff
gebundenen Benzoylrest oder einen Alkyicarboxyirest mit einem

- geradkettigen oder verzweigten Niederalkyirest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen - wobei der Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder
mehreren mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander
gleich oder verschieden sein kdnnen, substituiert sein kann - mit einem
Bromisobutylbutterséureester der aligemeinen Formel 3, in der R3 C1-Cg -
Alkyl bedeutet, in Gegenwart eines Trialkylhalogensilans und Zinkpulver in

0
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einem Ether und einem Halogenalkan umsetzt, die Reaktionsmischung
erwarmt, nach erfolgter Reaktion abkGhien 1&R8t, das Zinkpulver abtrennt
und das Reaktionsgemisch mit einem hinsichtlich der Reduktion von
Iminofunktionen selektiven komplexen Alkaliborhydridderi\iat versetzt und
das Reaktionsgemisch mit einem C4-C4-Alkohol verdinnt und danach mit
" einer wasserigen Ammoniaklésung versetzt, die organische Phase abtrennt

und einengt, den Rickstand in einem aliphatischen oder aromatischen
Kohlenwasserstoff aufnimmt, die erhaltene Lésung mit der wésserigen
Lésung einer Minerals&ure extrahiert, die versinigten wéasserigen Extrakte
mit wasseriger Ammoniakiésung alkalisch stelit, diese alkalische Lésung
mit einem Halogenkohlenwasserstoff extrahiert und das resuitierende 3-
Amino-z,2-dimeghylbu_tanséureethyle'ster—Derivat der aligemeinen Formel 4 ‘
isoliert

_ und

b) das 3-Amino-2,2-dimethylbutanséureesterderivat der aligemeinen Formel 4
“mit einem Acrylsaureester, in dem die Alkoholkomponente R4 die
Bedeutung einer C4-Cg-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 resultierende 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-
dimethylbutans&ureesterderivat der aligemeinen Formel 5 isoliert

.
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und

" ¢) dasso hergestellte 3-(2-EthoXyc_arbonylethyl)amino—2‘,2—
-dimethylbutanséureesterderivat der aligemeinen Formel 5 in einem
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff in Gegenwart eines
Alkalialoholats eienes geradkettigen oder verzweigten C4-C4-Alkohols den
Bedingungen einer Dieckmann'schen Esterkondensation unterwirtt, die
flachtigen Bestandteile der aus der Cyclisierungsreaktion resultierenden
Reaktlonsmlschung destillativ entfernt, danach das Gemisch hydrolys:ert
und mit der wésserigen Lésung einer Mineralséure versetzt, die
resultierende Mischung mit einem mit Wasser nicht mischbaren
Dialkylether und mit wésseriger Ammoniakiosung versetzt, die vereinigten
organischen Extrakte einengt und das resuitierende Plperldondenvat der
aligemeinen Formel 6 isoliert '

e
T

und
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d) das Piperidonderivat 6 in einer Mischung aus einem geradkettigen oder
verzweigten C4-C4-Alkoho! und Wasser in Gegenwart eines
Alkalihydroxyds oder einer Mineralséure unter Erhitzen zum
entsprechenden 3,3-Dimethylpiperidonderivat der allgemeinen Formel 7
verseift und decarboxyliert, das Produkt isoliert und gegebenenfalis mit
‘einer Protonenséure das entsprechende Séaureadditionssalz herstellt

" : _
n{i(gm | X | ‘
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F Zmaad
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und

e) - das so erhaltene Stereoisomerengemisch gegebenenfalls nach
Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in einem
geradkettigen oder verzweigten C1-C4-Alkohol I5st, mit dem
entsprechenden Enantiomeren der Apfelsaure, Weinséure, Mandelséure

~ oder Campfersulfonsaure versetzt, das gewinschte Stereoisomere in Form

. seines Additionssalzes mit der optisch aktiven Saure isoliert, die das nicht
gewunschte Isomere enthaltende Mutterlauge erhitzt und dabei das nicht
gewilnschte Enantiomere thermisch in das gewiinschte Stereoisomere
Uberfahrt, mit einer optisch aktiven, enantiomerenreinen, zur Bildung eines
Séureadditionssalzes béfahigten, organischen Séure versetzt und das so

- als Saureadditionssalz vorliegende gewinschte Stereocisomere
gegebenenenfals durch Zugabe eines C3-Cg-Alkohols kristallisiert und

" isoliert und diesen Vorgang gegebenenfalls wiederholt '

B
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und

f) das so erhaltene reine Stereoisomere nach dem Freisetzen aus dem
enantiomerereinen S&ureadditionssalz in einem - gegebenenfalls -
cyclischen - Ether mit einem Methyltnphenyphosphonlumhalogemd in
Gegenwart eines Alkaliaikoholats in einem Temperaturintervall von 20 bis -
60 °C einer Wittig-Reaktion unterwirft, das Reaktionsgemisch nach
erfoigter Umsetzung mit Wasser sowie mit einem Halogenélkan versetzt,
die wasserige Phase erschipfend extrahiert, das Reaktionsprodukt vom
Typ 9 oder gegebenenfalls das entsprechende Strerecisomere nach

- Zugabe einer Protonensaure in Form seines Saureadditionsalzes isoliert

H
.\‘\ N ‘\\‘
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g) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 9 gegebenenfalis
zunachst aus seinem Saureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom
Typ 9 in einem Alkylaromaten als Lésungsmitte! I16st und mit einem

und

RN ) D
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Alkylformiat einer Formylierungsreaktion am Piperidinstickstoff unterwirft

und das Reaktionsprodukt vom Typ 10 oder dessen entsprechendes
Stereoisomere isoliert

R - R

h) die so gewonnene Formylverbindung 10 - bzw. das entsprechende
Stereoisomere - in einem halogenierten Kohlenwasserstoff 16st und mit
einem Aluminium(lil}halogenid umsetzt und das aus dieser Umsetzung
resultierende Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert

0.

o o

1
10

und

i) das ausder Cyclisierungsreaktion resultierende Benzomorphanderivat 11
in einem Alkanol I6st und mit der wéassserigen L&sung einer '
Halogenwasserstoffsdure zur Reaktion bringt und das aus dieser

. Umsetzung resultierende deformylierte Norbenzomorphan vom Typ 12
gegebenenfalls, nach Zugae einer Protonensaure in Form seines
Saureadditionssalzes isoliert -

* c L ] s *
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und:

j) falls gewanscht, nach Freisetzung der freien Benzomorphan-Base den
Substituenten R> - im Falle dieser eine Alkoxygruppe verkdrpert - auf dem
Wege einer Esherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion Gberfohrt und das

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

13

4. 'Verfahren zur Herstellung von Norbenzomorphan der aligemeinen Formel 1, in
der R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, da man

a) ein Benzylcyamd der aligemeinen Formel 2, in der R» Wasserstoff, C1-06-
Alkyl, Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkoxy, einen Gber ein Sauerstoff
gebundenen Benzoylrest oder sinen Alkylcarboxyirest mit einem

~ geradkettigen oder verzweigten Niederalkylrest mit 1 bis 6

| Kohlenstoffatomen - wobei der Alkyirest gegebenenfalls mit einem oder
mehreren mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die untereinander
gleich oder verschieden sein kdnnen, substituiert sein kann.- mit einem

Bromlsobutylbuttersaureester der aligemeinen Formel 3, inder R3 C4-Cg-

—
0y gy




WO 97/06146 | | ' PCT/EP96/03401
-39~ |
Alkyl bedeutet, in Gegenwart von Chlortrimethytsilan und Zinkpulver in
Dichlormethan nach dem Vedinnen mit Tetrahydrofuran umsetzt, die
Reaktionsmischung erwarmt, nach erfolgter Reaktion abkihlen &3¢, das
Zinkpulver abtrennt und das Reaktionsgemisch mit Natriumcyanoborhydrid
versetzt und das Reaktionsgemisch mit Ethanol verdinnt und danach mit
" konzentrierter wasseriger Ammoniaklésung versetzt, die organische Phase

abtrennt und einengt, den Ruickstand in Toluol aufnimmt, die erhaltene
Lésung mit 2N Salzséure extrahiert, die vereinigten wésserigen Extrakte
mit konzentrierter wésseriger Ammoniakissung alkalisch stellt, diese
alkalische Lésung mit Dichlormethan extrahiert und das resuitierende 3-
Amino-2,2-dimethylbutanséureester-Derivat der aligemeinen Formel 4
isoliert

und

b) das 3-Amino-2,2-dimethylbutansiureesterderivat der allgemeinen Formei 4 '
mit einem Acrylsaureester, in dem die Alkoholkomponente R4 die
Bedeut{mg einer C4-Cg-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-dimethylbutans&ureesterderivat der aligemeinen Formel § isoliert

* c L ] s *
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und
c) das so hergestelite 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-2,2-

. -dimethylbutanséureesterderivat der alilgemeinen Formel 5§ in Toluol in
Gegenwart von Kalium-tert.-butanolat den Bedingungen einer
Dieckmann'schen Esterkondensation unterwirft, die flichtigen Bestanditeile
der aus der Cyclisierungsreaktion resuitierenden Reaktionsmischung
destillativ entfernt, danach das Gemisch hydrolysiert und mit konzentrierter
Salzséure versetzt, die resultierende Mischung mit Diethylether und mit
konzentrierter Ammoniaki&sung versetzt, die vereinigten organischen
Extrakte einengt und das resultierende Piperidonderivat der afigemeinen
Formel 6 isoliert |

"und

A AL
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. ~4-
d) das Piperidonderivat 6 in einer Ethanol/Wasser-Mischung in Gegenwart
von Natriumhydroxyd bzw. Salzsaure oder Schwefelsdure unter Erhitzen
auf RuckfluBtemperatur zum entsprechenden 3,3-Dimethylpiperidonderivat
der a‘ll'gemeinen Formel 7 verseift und decarboxyliert, das
Reaktionsprodukt isoliert und gegebenenfalls mit Chlor- oder
" Bromwasserstoffséure das entsprechende Hydrohalogenid herstellt

und

e) das so erhaltene Stereoisomerengemisch gegebenenfalls nach
Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in Ethanol l8st, mit
dem entsprechenden Enantiomeren (D- oder L-Form) der Weins&ure
versetzt, das gewiinschte Stereoisomere in Form des entsprechenden

- Tartrates isoliert, die das nicht gewinschte Isomere enthaltende
- Mutterlauge erhitzt und dabei das nicht gewiinschte Enantiomere thermisch
in das gewinschte Stereoisomere tberflhrt, mit D- oder L-Weinsé&ure
~ versetzt und das so als entsprechendes Tartrat vorliegende gewlinschte
-Stereoisomere gegebenenenfals durch Zugabe von Isopropanol
kristallisiert und den Niederschiag isoliert und diesen Vorgang
gegebenenfalis wiederholt -

—
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und

f) dasso erhaltene reine Stereoisomere nach dem Freisetzen aus dem
enantiomerereinen Saureadditionssalz in Tetrahydrofuran mit
Methyltriphenyphosphoniumbromid in Gegenwart von Kalium-fert.- :
-butariolat bei einer Temperatur von 40 °C einer Wittig-Reaktion .,untémirﬂ, '
das Reaktionsgemisch nach 'erfolgter Umsetzung mit Wasser sowie mit-
Dichlormethan versetzt, die wésserige Phase erschdpfend extrahiert, das

_ Reaktionsprodukt vom Typ 9 oder das entsprechende Strereoisomere in-
Form seines Hydrohalogenids isoliert |

A = iy
——z

L R

und

@) das aus der Wittig-Reaktion hervorgegangene Alken 9 gegebenenfalis
zunachst aus seinem S&ureadditionssalz freisetzt und die freie Base vom
Typ 9 in Toluol I6st und mit n-Butylformiat einer Formylierungsreaktion am

T
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Piperidinstickstoff unterwirft und das Reaktlonsprodukt vom Typ 10 oder
dessen entsprechendes Stereocisomere isoliert

und . | . o | ‘ .
h) die so gewonnene Formylverbindung 10 bzw. das entsprechende -
Stereoisomere - in Dichlormethan I6st und bei einer Temperatur von nlcht

gréBer als -5°C mit Aluminium(lil)chlorid umsetzt und das aus dieser
Umsetzung resultierende Cyclisierungsprodukt vom Typ 11 isoliert

< 3

N o

10

und

i) das aus der Cyclisierungsreaktion resultierende Benzomorphanderivat 11 '
in n-Propanol I6st und mit konzentrierter Salzsaure zur Reaktion bringt und
das aus dieser Umsetzung resultierende deformylierte Norbenzomorphan
vom Typ 12 in Form seines Hydrochlorids isoliert

e

A
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1" 12
und

j) falls gewiinscht nach Freisetzung der freien Benzomorphan-Base den
. Substituenten R - im Falle dieser eine Alkoxygruppe verkérpert - auf dem
Wege einer Etherspaltung in eine freie Hydroxyfunktion Gberfihrt und das
Reaktionsprodukt - gegebenenfalls nach Zugabe von Chlor- oder .
Bromwasserstoffsaure in Form seines Hydrohalogenids der allgemeinen
Formel 13, wobei die Base der aligemeinen Foremel 1 entspricht, isoliert.

12 . 13

5. Ve_rfahren zur Herstellung von No;benzomorphan der aligemeinen Formel 1, in
" der Rq eine Hxdroylgruppe bedeutet, die sich in 3'-Stellung befindet, nach
Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal man

a) ein Benzylcyanid der allgemeinen Formel 2, in der Ry die Bedeutung einer
Methoxygruppe hat , die sich in 3-Stellung befindet, mit Bromisobutylbutter-
_séureethylester (3) (R3=C2Hg) in Gegénwart von Chiortrimethylisilan und
Zinkpulver in Dichlormethan nach dem Vedinnen mit Tetrahydrofuran
umsetzt, die Reaktionsmischung erwarmt, nach erfolgter Reaktion
abkahlen laRt, das Zinkpulver abtrennt und das Reaktionsgemisch mit
Natriumcyanoborhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch mit Ethanol
verdinnt und danach mit konzentrierter wésseriger Ammoniaklésung -

| AR ) 0 0

AR AR
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versetzt, die organische Phase abtrennt und einengt, den Rickstand in
Toluol aufnimmt, die erhaltene Lésung mit 2N Salzséure extrahiert, die
vereinigten wasserigen Extrakte mit konzentrierter wasseriger
Ammoniaklésung alkalisch stellt, diese alkalische Lésung mit
Dichiormethan extrahiert und den resuitierenden 3-Amino-4-(3-
methoxyphenyl)-2,2-dimethylbutansdureethylester (4, Ro=
3-OCHg) isoliert

. 7&(‘, | e,
. NH, 2

und

b) den 3-Amino-'4-(3-methoxyphenyl)-2.2-dimetl'aylbutansaureathylester'(4,'
Ro= 3-OCH3) mit Acryls&ureethylester (R4=CoHs) einer Michael-
Additionsreaktion in Ethanol als Losungsmitte! unterwirft, das
Reaktionsmedium nach erfolgter Reaktion entfernt und den 3-(2-
Ethoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2- '

_ dimethylbutansaureethylester (5, Ro=3-OCH3) isoliert

'und
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c) den 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)amino-4-(3-methoxyphenyl)-2-
-dimethylbutansaureethylester (5, Ro=3-OCHg) in Toluol in Gegenwart von
Kalium-tert.-butanolat den Bedingungen einer Dieckmann'schen
Esterkondensation unterwirft, die filichtigen Bestandteile der aus der
Cyclisierungsreaktion resultierenden Reaktionsmischung destillativ
entfernt, danach das Gemisch hydrolysiert und mit konzentrierter Salzs&ure
versetzt, die resultierende Mischung mit Diethylether und mit konzentrierter
Ammoniakidsung versetzt, die vereinigten organischen Extrakte einengt
und das §-Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyl)methyl-4-
piperidon (6, R2=3-OCH3) isoliert

und

d) das 5-Carboethoxy-3,3-dimethyl-2-(3-methoxyphenyi)methyi-4-piperidon (6,
R2=3-OCH3) in einer Ethanol/Wasser-Mischung in Gegenwart von
Natriumhydroxyd bzw. Salzsaure oder Schwefelssure unter Erhitzen auf
RackfluRtemperatur zum 2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-

~ -piperidon-hydrochlorid (7, R2 = m-CH30) verseift und decarboxyliert, das
Reaktionsprodukt isoliert und mit Chlorwasserstoffséure das '

- entsprechende 2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-piperidon- -
-hydrochlorid falit

6 7
—_—

T
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und

e) das so erhaltene Stereoisomerengemisch des 2-(3-Methoxypheny|)methyl-

-3,3-dimethyl-4-piperidon-hydrochlorids vom Typ 7 (R2=3-OCHg3) nach
" Freisetzung der jeweiligen enantiomeren freien Basen in Ethanol I&st, mit

D-(-)-Weinsdaure versetz{, das gewlinschte (+)-2-(3-Methoxyphenyl)methyi-
-3,3-dimethyl-4-piperidoniumhydrogentartrat vom Typ 8A (Rp=3-OCH3)
isoliert, die das nicht gewlinschte Isomere enthaltende Mutterlauge erhitzt
und dabei das nicht gewilinschte (-)-2-(3-Methoxyphenyi)methyl-3,3-
-dimethyl-4-piperidon (8B, R>=3-OCHg3) thermisch in das gewiinschte (+)-
2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-piperidon (8A) Gberfahrt, mit D- | 4
(-)-Weinsaure versetzt und das gew(inschte (+)-2-(3-
Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyi-4-piperidoniumhydrogentartrat vom
Typ 8A (Rp=3-OCH3) durch Zugabe von Isopropanol kristallisiert und den
Niederschlag isoliert und diesen Vorgang wiederholt

und

f) das so erhaltene reine (+)-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3 3-dimethyl-4-

. -piperidoniumhydrogentartrat vom Typ 8A (Ro=3-OCHg) nach dem Freisetzen
aus dem enantiomerereinen Saureadditionssalz in Tetrahydrofuran mit
Methy!triphenyphosphoniumbromid in Gegenwart von Kalium-tert.-butanolat bei
einer Temperatur von 40 °C einer Wittig-Reaktion unterwirft, das

|
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Reaktionsgemisch nach erfoigter Umsetzung miit Wasser sowie mit
Dichlormethan versetzt, die wisserige Phase erschipfend extrahiert, das (+)-2-
(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-methylen-piperidin (9) isoliert und mit
Chiorwasserstoffséure in das (+)-2-(3-Methoxyphenyl)methyl-3,3-dimethyl-4-
* -methylen-piperidinhydrochlorid vom Typ 9 (Rp=3-OCHg) tberfahrt

[
| _
.\\\ Ny “\\\
Ry Ry
-]

@

und

g) das aus der thig-Reaktion hervorgegangene (3-Methoxyphenyl)methyi-
3 3-d|methyl-4-methylen-p|pendm (9) (R2=3-OCHa3) aus seinem
- Hydrochlorid freisetzt und die freie Base in Toluol I5st und mit n-
Butylformnat einer Formylserungsreaktlon am Piperidinstickstoff unterwirft
und das (+)-N-Fonny|-2-(3—methoxyphenyl)methyl-3 3-dimethyl-4-methylen-
piperidin vom Typ 10 (Rp=3-OCHg3} isoliert

o
oW L o
Q@ - oC
R R
9 10

h) das (+)-N-Formyl-2-(3-methoxyphenyl)methyi-3,3-dimethyl-4-methyien-
piperidin vom Typ 10 (R2=3-OCHg) in Dichlormethan I&st und mit
Aluminium(lif)chlorid umsetzt und das aus dieser Umsetzung resultierende
(-)-2-Formyl-3'-methoxy-5,9, 9-trimethy|-6,7-benzomorphari vomTyp 11 ~
(R2 = 3'-CH30) isoliert

' uhd
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und

i) das aus der Cyclisierungsreaktion resultierende (-)-2-Formyl-3'-methoxy- . | ,
5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan vom Typ 11 (Rz = 3'-CH30) in n- ' ‘
Propanol 1&st und mit konzentrierter Salzséure zur Reaktion bringt und das
aus dieser Umsetzung resultierende (-)-3'-Methoxy-5,9,8-trimethy!-6,7-
benzomorphan vom Typ 12 (Rz = 3'-CH30) mit Chlorwasserstoffséure in
das Hydrochiorid Gberfihrt -

11 : - 12

und
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j) nach Freisetzung des freien (-)-3'-Methoxy-5,9,9-trimethy!-6,7-
benzomorphans vom Typ 12 (R = 3'-CH30) aus dem Hydrochlorid die 3'-
Methoxyfunktion mit wésseriger Bromwasserstoffséure unter
RickfluRbedingungen in eine freie Hydroxyfunktion Gberfihrt und das (-)-3'-
Hydroxy-5,9,9-trimethyl-6,7-benzomorphan vom Typ 1 mit
Bromwasserstoffsaure in das entsprechende (-)- -3'-Hydroxy-5,9,9-trimethyl-
6,7-benzomorphan-hydrobromid der aligemeinen Formel 13, (R2=3'-OH), die
der aligemeinen Formel 1 entspricht, Gberfihrt.

12 , 13

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft
im Falle R1 die Bedeutungvon

Nitro, Cyano, -NHy, -NH(C4-Cg-Alkyl), -N(C4 -Cs-AlkyI)z, wobei die
Alkylreste gleich oder verschieden sein kénnen, -NH-Acyl-(C41-Cg-Alkyl),
worin Acyl far Benzoyl oder einen Alkylcarbonylrest mit einem geradkettigen
oder verzweigten Niederalkyirest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en), wobei der
Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatom(en), die

~ untereinander gleich oder verschieden sein kdnnen, substitiuert sein kann,

hat,
eine Verb'induﬁg der aligemeinen Formel 12, in der Ry Wasserstoff bedeutet,

auf an sich bekannte Weise in die en'tsprechend funktionalisierte Verbindung
der aligemeinen Formel 13 UbergefGhrt wird. '
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