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69 Verfahren zur Herstellung neuer 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-benzomorphane.

@ Neue 2-Tetrahydrofurfuryl-6, 7-benzomorphane der

Formel I, worin
R! Methyl, Aethyl oder Propyl;

R? Wasserstoff, Methy! oder Aethyl; "
R® Wasserstoff oder Methyl; und

R* Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men bedeuten, werden hergestellt, indem man entspre-
chend substituierte Carbonsiureamide bzw. Thioamide
reduziert.

Die erhaltenen Basen der Formel I kdnnen anschlies-
send in ihre Siureadditionssalze iibergefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Sdureaddi-
tionssalze zeichnen sich durch eine therapeutisch nutz-
bare Wirkung auf das Zentralnervensystem aus. Besonders
hervorzuheben ist ihre analgetische Wirkung, welche die-
jenige des Morphins hiufig iibertrifft, ohne die uner-
wiinschten Nebenwirkungen des Morphins, z.B. die Sucht-
wirkung, zu zeigen.
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- PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen 2-Tetrahydrofur-
furyl-6,7-benzomorphanen der Formel I

CH

N
2

(1),

RuO

worin

R! Methyl, Athyl oder Propyl;

R?2 Wasserstoff, Methyl oder Atyhl

R3 Wasserstoff oder Methyl; und

R* Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeuten, sowie von deren Siureadditionssalzen, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Carbonamid bzw. Thioamid der
Forme] 111

Y

I
C

——
G
<

worin

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und

R¥ Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
eine Acylgruppe

bedeuten, reduziert und die Verfahrensprodukte gegebe-
nenfalls in ihre physiologisch vertriglichen Sdureadditionssalze
iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruh 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verbindungen der Formel III in Form der
Racemate einsetzt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel III mit
racemischem Tetrahydrofurfurylrest verwendet.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verbindungen der Formel III in Form der
optisch aktiven Verbindungen einsetzt.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel III mit
optisch aktivem Tetrahydrofurfurylrest verwendet.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Reduktion in Gegenwart eines organischen
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches durchfiihrt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Reduktion bei einer Temperatur von —~10°C
bis zur Siedetemperatur des Losungsmittels oder Losungsmit-

- telgemisches durchfiibrt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur ﬁeréteilung von
neuen 2-Tetrahydrofurfuryl-6,7-benzomorphanen der For-
mel I

2"

11'0

'E
worin

R! Methyl, Athyl oder Propyl;

R2 Wasserstoff, Methyl oder Athyl;

R3 Wasserstoff oder Methyl; und

R4 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeuten, sowie von deren Sdureadditionssalzen.

In den erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen der
Formel I sind die Reste R! und R? beziiglich des carbocy-
clischen Ringes cis-stindig angeordnet. Daraus folgt, dass,
sofern R? und R? die genannten Alkylgruppen bedeuten und
R2 von R3 verschieden ist, nur Verbindungen der a-Reihe mit
cis-stindigen Alkylresten R? und R2 erhalten werden.

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I hergestellt,
worin R* Wasserstoff bedeutet und die iibrigen Reste die oben
angegebene Bedeutung besitzen. Besonders bevorzugt sind
Verbindungen der Formel I, in denen R! und R? Methyl, R?
und R#* Wasserstoff bezeichnen (2-Tetrahydrofurfuryl-2-
hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphane).

Bei der oben gegebenen Definition der Verbindungen der
Formel I ergibt sich beziiglich der Stereochemie folgende
Situation: Das den Verbindungen zugrundeliegende Norben-

zomorphan der Formel II

RMO

besitzt 2 Asymmetriezentren, wenn R? = R3ist bzw. 3 Asym-
metriezentren, wenn R? mit R3 nicht identisch ist.
Wegen des starren Einbaus der Asymmetriezentren C-1 und



C-5 in ein iiberbriicktes Ringsystem und wegen der Festlegung
des Asymmetriezentrums C-9 (Beschrinkung auf die o-Reihe)
existieren die der Formel I zugrundeliegenden Norverbindun-
gen der Formel II jedoch nur in einer einzigen racemischen
Form und den zugehorigen optischen Antipoden.

Bezeichnung Form vonII Konfiguration
() -II racemisch -

- - linksdrehend 1R,5R,9R
(+) -1I rechtsdrehend 1S5,58,98

Mit der N-Tetrahydrofurfuryl-Substitution tritt ein zusatz-
liches Asymmetriezentrum im Molekiil auf (am C-2" im Tetra-
hydrofuran-Ring). Es ist daher zu erwarten, dass sich unter der
oben definierten Formel I zwei Reihen (I, 1) und (I, 2) von
racemischen Diastereomeren und die zugehorigen optischen
Antipoden verbergen, die ihre Existenz folgenden Kombina-
tionsmoglichkeiten verdanken:
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Welche der zu (I, 1) bzw. zu (I, 2) gehdrenden optischen
Antipoden die linksdrehende und welche die rechtsdrehende
Form ist, ldsst sich grundsitzlich nicht allein aufgrund der
Konfiguration angeben, sondern ergibt sich nur aus der Mes-
sung im Polarimeter.

w

Fiir einige der niher untersuchten erfindungsgemass erhalt-
lichen 2-Tetrahydrofurfuryl-2/-hydroxy-5,9a-dimethyl-6,7-
benzomorphane (Formel I, R! = R2 = CH3und R? = R* =
H) hat sich gezeigt, dass die Drehrichtung des Grundkdrpers
der Formel II durch Einfiihrung des D-(—)- oder L-(+)-
Tetrahydrofufuryl-Restes nicht verdndert wird. Es ist wahr-
scheinlich, aber keineswegs sicher vorauszusagen, dass dieser
Zusammenhang auch fiir Verbindungen der Formel I mit

s anderen Kombinationen von R! bis R* gilt.

Beziiglich der Nomenklatur der Verbindungen der Forme] I
ergibt sich bei den optisch aktiven Vertretern keine Schwierig-
keit, wie aus der oben angefiihrten Tabelle ersichtlich ist.
Verwendet man die Kennzeichnung 1R, 5R, 9R bzw. 18§, 58,
98, so ist damit eindeutig die Konfiguration am C-9 festgelegt
und in der chemischen Bezeichnung kann das «o» entfallen.
Bei den racemischen Verbindungen kann man dagegen nicht
vorhersagen, welches der beiden moglichen Diastereomeren
vorliegt. In der Beschreibung werden beide racemischen Dia-
stereomeren durch (+) gekennzeichnet und voneinander durch
den Zusatz «Diastereomeres 1» bzw. «Diastereomeres 2»
unterschieden, wobei 1 und 2 die Reihenfolge der Isolierung
bedeutet.

Die Verbindungen werden erfindungsgemass hergestellt,
indem man ein Carbonamid bzw. Thioamid der Formel III

20

Bezeich-  Konfiguration
nung Benzomorphan N-Tetrahydro-
furfuryl-Rest
racemisches
L1 1R,5R,9R~(-) D-(-) } Diastereo-
18,58,98-(+) L~(+) meres 1
racemisches
L2 1R,5R,9R~(-)  L~(+) } Diastereo-
18,58,95~(+) D-(-) meres 2
worin

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und

R¥ Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine
Acylgruppe

bedeuten, reduziert und die Verfahrensprodukte gegebenen-
falls in ihre physiologisch unbedenklichen Séureadditionssalze
tiberfiihrt.

Die Reduktion der Carbonamide (Verbindungen der For-
mel IIT, worin Y ein Sauerstoffatom bedeutet) kann nach
verschiedenen Methoden durchgefiihrt werden. Besonders
geeignet ist die Reduktion mit komplexen Hydriden hoher
Reduktionskraft, insbesondere mit Lithiumaluminiumhydrid.
Man setzt das Hydrid in der berechneten Menge oder in einem
Uberschuss, vorzugsweise bis zum Doppelten der berechneten
Menge, ein. Die Reaktion wird zweckmissigerweise in einem
inerten Losungsmittel, vorzugsweise Didthyldther, Diisopro-
pylather und insbesondere Tetrahydrofuran vorgenommen.
Die Reaktionstemperatur ist in weiten Grenzen variabel und
liegt vorteilhaft zwischen 0°C und dem Siedepunkt des
Losungsmittels.

(213),

Bei der Reduktion von Verbindungen der Formel III, worin

50 Y ein Sauerstoffatom und R¥ eine Acylgruppe bedeuten, mit
komplexen Metallhydriden, z.B. Lithiumaluminiumhydrid,
erfolgt neben der Reduktion der Carbonylgruppe gleichzeitig
eine Abspaltung des O-Acylrestes, so dass in diesem Fall
Verbindungen der Formel I, worin R* Wasserstoff bedeutet,

ss erhalten werden.

Die Reduktion der Thioamide (Verbindungen der Formel
III, worin Y ein Schwefelatom bedeutet) erfolgt wesentlich
leichter als die der Carbonamide. Sie kann mit komplexen
Hydriden oder mit nascierendem Wasserstoff (z. B. Zn/Salz-

60 sdure, Zn/Essigsidure oder Aluminiumamalgam/Wasser) erfol-
gen; es ist auch mdglich, mit Raney-Nickel zu entschwefeln
oder die Reduktion elektrochemisch vorzunehmen.

Die erhaltenen Reaktionsprodukte konnen aus den Ansétzen
mit Hilfe iiblicher Methoden isoliert werden. Gegebenenfalls

65 konnen die erhaltenen Rohprodukte unter Anwendung beson-
derer Verfahren, z.B. der Sdulenchromatographie, gereinigt
werden, ehe man sie in Form der Basen oder geeigneter Sdure-
additionsverbindungen kristallisiert.
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Je nach der Wahl der Reaktionsbedingungen und Reak-
tionspartner sind die gewonnenen Reaktionsprodukte entwe-
der sterisch einheitliche Verbindungen oder Gemische aus
racemisch bzw. optisch aktiven Diastereomeren.

Diastereomere kénnen aufgrund jhrer unterschiedlichen
chemischen und physikalischen Eigenschaften nach bekannten
Verfahren, z.B. durch fraktionierte Kristallisation, getrennt
werden. Racemische Verbindungen kénnen mit Hilfe iiblicher
Methoden zur Racematspaltung in die entsprechenden opti-
schen Antipoden aufgetrennt werden.

Die als Ausgangsverbindungen dienenden Carbonsgure-
amide konnen durch Umsetzung der literaturbekannten Nor-
benzomorphane der Formel II mit Tetrahydrofurfuroylchlori-
den hergestellt werden. Aus den so hergestellten Carbonséure-
amiden sind die entsprechenden Thioamide durch Umsetzung
mit Phosphorpentasulfid erhéltlich.

Die erfindungsgemass herstellbaren Verbindungen der
Formel I sind Basen und konnen auf iibliche Weise in ihre
physiologisch vertraglichen Sdureadditionssalze iiberfiihrt
werden. Zur Salzbildung geeignete Sduren sind beispielsweise
Mineralsduren, wie Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Jodwas-
serstoffsdure, Fluorwasserstoffsiure, Schwefelséure, Phosphor-
sdure, Salpetersiure oder organische Sduren, wie Essigsdure,
Propionsdure, Buttersdure, Valeriansiure, Pivalinsdure,
Capronsiure, Oxalsdure, Malonsiure, Bernsteinsdure, Malein-
sdure, Fumarsidure, Milchsdure, Brenztraubensiure, Wein-
sdure, Zitronensiure, Apfelsidure, Benzoesiure, p-Hydroxy-
benzoesiure, Salicylsdure, p-Aminobenzoesiure, Phthalsdure,
Zimts#ure, Ascorbinsiure, 8-Chlortheophyllin, Methansulfon-
siure und Athanphosphonsiure.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen der
Formel I und deren Séureadditionssalze iiben eine therapeutisch
nutzbare Wirkung auf das Zentralnervensystem aus. Besonders
ausgeprigt ist die analgetische Wirkung, die z.B. an der Maus
im Writhing-Test, Hot-Plate-Test und Haffner-Test demon-
striert werden kann. Die wirksamsten Vertreter erreichen bei
subkutaner Injektion je nach Test das Zehn- bis Dreissigfache
der Stéirke des Morphins. Trotz dieser hohen Wirksamkeit
fehlen die typischen Nebenwirkungen des Morphins, z.B. das
Straub’sche Schwanzphidnomen und der Manegetrieb. Das
Fehlen dieser, insbesondere fiir Verbindungen mit Aktivitit im
Haffner-Test typischen Nebenwirkungen ldsst auf Abwesen-
heit anderer unerwiinschter Eigenschaften des Morphins,
insbesondere auf das Fehlen der Suchtwirkung schliessen. Der
Zusammenhang zwischen Straubschwanz und Sucht-Potential
ist in der Literatur dokumentiert; vergl. hierzu I. Shemano und
H. Wendel: A Rapid Screening Test for Potential Addiction
Liability of New Analgesic Agents, Toxicol. Appl. Pharmacol.
6 (1964) 334-339. Die neuen Verbindungen zeichnen sich
weiterhin durch eine im Vergleich zu Morphin grdssere thera-
peutische Breite aus. Die Verbindungen zeigen dariiber hinaus
an der morphinsiichtigen Ratte keine morphinéhnliche Wir-
kung.

Die erfindungsgemass herstellbaren Verbindungen der
Formel I sowie deren Sdureadditionssalze konnen enteral oder
auch parenteral angewandt werden. Die Dosierung fiir die
enterale und parenterale Anwendung liegt bei etwa 0,5 bis
100 mg, vorzugsweise zwischen 1 und 20 mg. Die Verbindun-
gen der Formel I bzw. deren Sdureadditionssalze kdnnen mit
anderen schmerzstillenden Mitteln oder mit andersartigen
Wirkstoffen, z.B. Sedativa, Tranquillizer, Hypnotika, kombi-
niert werden. Geeignete galenische Darreichungsformen sind
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zipichen, Losungen, Sus-
pensionen, Pulver oder Emulsionen; hierbei kdnnen zu deren
Herstellung die iiblicherweise verwendeten galenischen Hilfs-,
Triger-, Spreng- oder Schmiermittel oder Substanzen zur
Erzielung einer Depot-Wirkung Verwendung finden. Die
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Herstellung der Priparate kann nach den in der Galenik
iiblichen Methoden erfolgen.

Die Tabletten konnen aus mehreren Schichten bestehen.
Entsprechend konnen Dragées durch Uberziehen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit {iblicherweise in Dra-
géeiiberzligen verwendeten Mitteln hergestellt werden.

Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitdten kann der Kern auch aus mehreren
Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Dragéehiille
zur Erzielung einer Depotwirkung aus mehreren Schichten
aufgebaut sein.

Sifte, welche die Verbindungen der Formel I und gegebe-
nenfalls noch andere Wirkstoffe enthalten, kdnnen zusétzlich
noch Siissungsmittel, geschmacksverbessernde Mittel, z.B.
Aromastoffe, enthalten. Sie konnen ausserdem Suspendier-
hilfsstoffe, Dickungsmittel, Netzmittel und/oder Schutzstoffe
enthalten.

Injektionslgsungen konnen in iiblicher Weise, z.B. unter
Zusatz von Konservierungsmitteln oder Stabilisatoren herge-
stellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiillt wer-
den.

Geeignete Zipfchen lassen sich beispielsweise durch Vermi-
schen mit iiblichen Trégerstoffen, wie Neutralfetten oder
Polyithylenglykol bzw. dessen Derivaten herstellen.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung in nicht
beschriankender Weise.

Beispiel 1
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5,9a-dimethyl-
6,7-benzomorphan (racemische Diastereomere I und II)

21,7 g (0,1 Mol) ()-2/-Hydroxy-5,9a-dimethyl-6,7-benzo-
morphan werden unter Erwérmen in 400 m! Methanol gelost
und die Losung bei Raumtemperatur und kréftigem Rithren
mit 25 g in 40 ml Wasser geldstem Kaliumcarbonat versetzt.
Dabei fillt ein feinkristallines Gemisch eines Teils der Base
und des Carbonats aus. Unter weiterem kriftigem Riihren tropft
man zu der Suspension innerhalb von 30 Minuten 22,2 g
(0,165 Mol) Tetrahydrofuran-2-carbonséurechlorid und riihrt
anschliessend noch 1 Stunde weiter. Dann wird i.V. einge-
dampft und der Riickstand mit 150 m! Chioroform und 100 ml
Wasser geschiittelt. Die wissrige Phase wird nach der Abtren-
nung der Chloroform-Schicht im Scheidetrichter noch einmal
mit 50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-

" Extrakte werden nacheinander mit 100 ml 1 n HCI und 100 ml
45
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Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach
Zugabe von 50 ml Toluol i.V. eingedampft. Der Riickstand
besteht aus 2-(Tetrahydro-2-furoyl)-2'-hydroxy-5,9a-dime-
thyl-6,7-benzomorphan, das fiir die folgende Reduktion einge-
setzt wird.

Der Eindampfungsriickstand wird in 250 ml absolutem
Tetrahydrofuran geldst und die Losung innerhalb von 20
Minuten unter Riihren zu einer mit Eis gekithiten Suspension
von 12 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml absolutem Tetra-
hydrofuran getropft. Anschliessend wird das Eisbad entfernt
und noch 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeriihrt und
dann 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Darauf wird abge-
kiihlt und unter Rithren und Eiskiihlung tropfenweise mit
50 ml Wasser versetzt. Dann gibt man 1200 mi geséttigte
Diammoniumtartrat-Losung zu, schiittelt im Scheidetrichter
und trennt nach gutem Absitzen die (obere) Tetrahydrofuran-
Phase von der schweren wissrigen Schicht. Die Tetrahydrofu-
ran-Losung wird 1.V. eingedampft, die wissirge Losung mit
100 ml Chloroform extrahiert. Mit dem Chloroform-Extrakt
wird der Eindampfungsriickstand der Tetrahydrofuran-Losung
aufgenommen und die Losung mit Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Als Riickstand
erhilt man das rohe Diastereomeren-Gemisch.

Die racemischen Diastereomeren I und II werden in Form



ihrer Hydrochloride getrennt. Hierbei verfahrt man folgender-
massen:

Das Diastereomeren-Gemisch wird unter Zugabe von 8 ml
konzentrierter Salzsiure in 100 ml Athanol geldst. Es tritt
alsbald Kristallisation ein. Nach Stehen iiber Nacht wird abge- 5
saugt, mit Athanol/Ather 1:1, dann mit Ather gewaschen und
an der Luft und zuletzt bei 80°C getrocknet. Man erhilt noch
nicht ganz reines Hydrochlorid des Diastereomeren I und die
Mutterlauge 1. Umkristallisieren aus Athanol ergibt reine
Substanz vom Schmelzpunkt 294°C und die Mutterlauge 2.
Eindampfen der Mutterlauge 2 auf 100 ml fiihrt zu einem
Nachkristallisat mit einem Schmelzpunkt von 287 bis 288°C
und der Mutterlauge 3. Letztere wird zusammen mit der Mutter-
lauge 11.V. eingedampft und der Riickstand aus Athanol kristal-
lisiert, wobei weitere Substanz vom Schmelzpunkt 287 bis
288°C und die Mutterlauge 4 anfallen. Die Kristallisate vom
Schmelzpunkt 287 bis 288°C werden zusammengefasst und aus
Athanol umkristallisiert. Man erhilt dabei noch einmal reines
Hydrochlorid des Diastereomeren I mit dem Schmelzpunkt
294°C und die Mutterlauge 5. Die Gesamtausbeute an reiner
Substanz vom Schmelzpunkt 294°C liegt somit bei 11,3 g.

Das Diastereomere II wird aus den Mutterlaugen 3, 4 und 5
folgendermassen isoliert:

Die Mutterlaugen werden 1.V, eingedampft und der Riick-
stand mit 75 ml Chloroform, 75 ml Wasser und 10 ml konzen- 25
triertem Ammoniak geschiittelt. Nach Abtrennung der Chloro-
form-Phase im Scheidetrichter wird die wissrige Phase noch
einmal mit 25 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chlo-
roform-Extrakte werden mit Wasser gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand besteht 30
aus der rohen Base des zweiten Diastereomeren. Er wird aus
einem Gemisch aus Toluol und Benzin (60 bis 80°C) im Volu-
menverhaltnis 70:30 kristallisiert. Nach Stehen iiber Nacht bei
Raumtemperatur wird abgesaugt und mit wenig kaltem
Toluol/Benzin, dann mit Benzin gewaschen und bei 80°C
getrocknet. Man erhilt 9,3 g reines Diastereomeres II mit dem
Schmelzpunkt 166°C. Die eingedampfte Mutterlauge ergibt
einen Riickstand, der aus einem Gemisch der beiden Diaste-
reomeren besteht, das erneut fiir die beschriebene Trennung
eingesetzt werden kann.

Die Trennung ergibt 11,3 g reines Hydrochlorid des Diaste-~
reomeren I vom Schmelzpunkt 294°C und 9,3 g des Diastereo-
meren II (Base) mit dem Schmelpunkt 166°C.
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Beispiel 2 45
(—)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1R,5R,9R)-
2'-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan] und
(—)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(1R,5R,9R)-
2'-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]

Zu einer Suspension von 8,7 g (0,04 Mol) (1R,5R,9R)-(—)- 50
2-Hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan in 87 ml absolu-
tem Methylenchlorid und 19 ml Tridthylamin tropft man bei
Raumtemperatur unter Riihren und bei aufgesetztem Riick-
flusskiihler innerhalb von 15 Minuten eine Losung von 11,9 g
(0,88 Mol) Tetrahydrofuran-2-carbonséurechlorid in 40 ml
absolutem Methylenchlorid. Anschliessend wird die Reak-
tionsmischung noch 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Dann
wird abgekiihlt, zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riick-
stand besteht aus dem rohen 2-(Tetrahydro-2-furoyl)-2’-
(tetrahydro-2-furoyloxy)-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan, das
tiir die folgende Reduktion eingesetzt wird.

Der Eindampfungsriickstand wird unter Verwendung von
5,0 g Lithiumaluminiumhydrid analog Beispiel 1 reduziert und
das Reduktionsprodukt wie dort beschrieben aus der Tetrahy- 65
drofuran-Phase und dem Chloroform-Extrakt der Diammoni-
umtartrat-LOsung isoliert. Es besteht aus dem rohen Gemisch
der Titelverbindungen.

58
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Zur Trennung der Diastereomeren wird das Kristallisat aus
Methylithylketon umkristallisiert. Nach Kiihlen iiber Nacht
bei 2°C wird abgesaugt und mit wenig kaltem Methylithylke-
ton gewaschen. Die Mutterlauge wird aufbewahrt, die Kristalle
werden bei 80°C getrocknet. Man erhilt Kristalle vom
Schmelzpunkt 197°C, die nach Umkristallisieren aus Metha-
nol/Wasser (Volumenverhéltnis 2:1) 4,8 g reines (—)-2-(D-
Tetrahydrofurfuryl)-{(1R,5R,9R)-2"-hydroxy-5,9-dimethyl-
6,7-benzomorphan] mit dem Schmelzpunkt 201°C ergeben.

Das zweite Diastereomere wird aus der Methyl4thylketon-
Mutterlauge gewonnen. Diese wird eingedampft und der
Riickstand aus Methylédthylketon kristallisiert. Nach Stehen
iiber Nacht bei Raumtemperatur wird abgesaugt, wobei man
die Methyldthylketon-Mutterlauge 2 und bei 80°C getrockne-
tes Kristallisat erhilt. Das Kristallisat wird aus Methyléthylke-
ton umkristallisiert, wobei man die Methyldthylketon-Mutter-
lauge 3 und Kristallisat erhilt. Letzteres besteht aus einem
Gemisch der beiden Diastereomeren im Verhiitnis von etwa
1:1 und kann erneut der beschriebenen Trennung unterworfen
werden. Die Mutterlaugen 2 und 3 werden zusammengefasst
und i.V. eingedampft. Der Eindampfungsriickstand besteht aus
dem zweiten Diastereomeren. Es wird aus einer Mischung von
Toluol und Benzin (60 bis 80°C) im Volumenverhéltnis 70:30
kristallisiert. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur
wird abgesaugt und mit Benzin gewaschen. Nach Trocknen bei
80°C erhilt man (—)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(1R,5R,9R)-
2/-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan] mit dem
Schmelzpunkt 137°C. Aus dem Eindampfungsriickstand der
Mutterlauge gewinnt man durch Kiristallisation aus 50 ml
Toluol/Benzin weitere Substanz mit dem gleichen Schmelz-
punkt. Die Ausbeute an dem zweiten Diastercomeren betréigt
insgesamt 3,4 g.

Beispiel 3
(—)-2~(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1R,5R,9R)-
2'-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan] und
(—)-2-(L-Tetrahydrofurfuryl)-[(1R,5R,9R)-
2'-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan)

4,34 g (0,02 Mol) (1R,5R,9R)-(—)-2-Hydroxy-5,9-dime-
thyl-6,7-benzomorphan werden analog Beispiel 1 in das ent-
sprechende 2-(Tetrahydro-2-furoyl)-Derivat iiberfiihrt. Man
erhilt als Eindampfungsriickstand 8,3 g Rohprodukt, das fol-
gendermassen zu dem entsprechenden 2-(Tetrahydro-2-thiofu-
royl)-Derivat thioniert wird:

Der Riickstand wird mit 100 m! absolutem Pyridin gelost
und die Loésung mit 2,6 g Phosphorpentasulfid 3 Stunden unter
Riickfluss gekocht. Anschliessend wird i.V. eingedampft und
der Riickstand mit 100 ml Methylenchlorid und 100 m]l Wasser
geschiittelt. Nach Trennung im Scheidetrichter wird die wiss-
rige Phase noch einmal mit 50 m! Methylenchlorid extrahiert.
Die vereinigten Methylenchlorid-Losungen werden nacheinan-
der in Gegenwart von Eis mit 30 ml 2 n HCI und 3mal 30 ml
Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und
Eindampfen i.V. hinterbleibt ein Riickstand, der aus dem
rohen 2-(Tetrahydro-2-thiofuroyl)-Derivat besteht (5,2 g).
Dieses wird in der néichsten Reaktionsstufe weiter umgesetzt.

Der Eindampfungsriickstand der Methylenchlorid-Losung
wird analog Beispiel 1 unter Verwendung von 1,5 g Lithium-
aluminiumhydrid reduziert. Das Reaktionsprodukt wird durch
Séulenchromatographie an Aluminiumoxid gereinigt. Man
erhdlt das gereinigte aber noch nicht getrennte Gemisch der
beiden Titelverbindungen. Die Auftrennung analog Beispiel 2
fiihrt zu 0,6 g (—)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)- und 0,5 g (—)-
2-(L-Tetrahydrofurfuryl )-[(1R,5R,9R)-2’-hydroxy-5,9-dime-
thyl-6,7-benzomorphan] mit den Schmelzpunkten 201 und
137°C.

Analog den vorstehenden Beispielen kénnen folgende Ver-
bindungen hergestellt werden:
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(+)-2-(L-Tetraaydrofurfuryl)-[(1S, 58S, 9S)-
2/-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan]
Fp.: 200°C

[a]g =+109,3°C (¢ = 1, Methanol)
(+)-2-(D-Tetrahydrofurfuryl)-[(1S, 58, 9S)-
2/-hydroxy-5,9-dimethyl-6,7-benzomorphan}]
Fp.: 137°C

[a]y =498,2°C (c = 1, Methanol)
(—)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5,9,9-
trimethyl-6,7-benzomorphan

Fp. 182°C
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-hydroxy-5,9,9-
trimethyl-6,7-benzomorphan

racemisches Diastereomeres I

Fp.: 210°C
(&)-2-Tetrahydorfurfuryl-2'-hydroxy-5-methyl-
9a-ithyl-6,7-benzomorphan

Fp.: 171C

w
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(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2"-hydroxy-5-dthyl-
9a~methyl-6,7-benzomorphan

Fp.: 170°C
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2~hydroxy-
5,9a-didthyl-6,7-benzomorphan

Fp.: 239°C (Hydrochlorid)
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5-methyl-
6,7-benzomorphan

Fp.: 171~172°C (Methansulfonat)
(%)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-hydroxy-5-dthyl-
6,7-benzomorphan

Fp.: 150-151°C
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2’-hydroxy-5-n-propyl-
6,7-benzomorphan

Fp.: 152°C
(£)-2-Tetrahydrofurfuryl-2'-methoxy-
5,90-dimethyl-6,7-benzomorphan

Fp.: 207-208°C (Hydrochlorid)
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