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(57) Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind enantio-
merenreine verzweigte 1,2-Aminoalkchole der allgemeinen
Formel I, in welcher A, B, C und D Wasserstoffoder eine
Methylgruppe in beliebiger Kombination, mund n die
Zahlen 0, 1 oder 2 bedeuten, wobei die Summe aus m und

n 1 oder 2 sein muB, in welcher R 1 und R 2 = substitu- 4 (CH, H .« Ry

iertes oder unsubstituiertes Aryl und substituiertes

oder unsubstituiertes Heteroaryl in beliebiger Kombina- (CHaYY Rp”* 3
H

tion und R 3 und R 4 verzweigtes oder unverzweigtes Al-

kyl, substituiertes oder unsubstituiertes Acyl, Aryl
oder Heteroaryl bedeuten, und welche an den mit * be-
zeichneten Kohlenstoffen eine erythro-Anordnung aufwei-
sen, sowie das Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der obigen Formel dadurch gekennzeichnet, dafi man
auf die entsprechenden enantiomerenreinen acetalisch
geschiitzten Cyanhydrine hintereinander eine Grignard-
verbindung R 2 MgX, worin R 2 die oben angegebene Be-

deutung hat und X = Chlor, Brom oder Jod bedeutet, und
ein Hydridreagens und gegebenenfalls ein geeignetes
Acylierungs-, Alkylierungs oder Arylierungsmittel ein-
wirken 1aBt.
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Die Erfindung betrifft enantiomerenreine verzweigte 1,2-Aminoalkohole, welche am Sauerstoff acetalisch
geschiitzt sind, deren Herstellung und Verwendung.

Verzweigte 1,2-Aminoalkohole sind ein Strukturtyp, welcher bei vielen pharmazeutisch wirksamen
Verbindungen, z. B. Ephedrin, Isoephedrin u. v. a. auftritt. Durch die Verzweigung weisen diese Verbindungen
2 benachbarte Chiralitéitszentren auf, deren relative Anordnung je nach Wirkstoff erythro oder threo konfiguriert
ist. Manche Wirkstoffe dieses Strukturtyps werden als Razemate eingesetzt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind enantiomerenreine verzweigte 1,2-Aminoalkohole, welche am
Sauerstoff acetalisch geschiitzte sind, der allgemeinen Formel

D
\ (CHz) Lo R
Eﬁ T LA :
(CHz)n/ Ry™ ®
| H

J

in welcher A, B, C und D Wasserstoff oder eine Methylgruppe in beliebiger Kombination, m und n die Zahlen 0,
1 oder 2 bedeuten, wobei dic Summe aus m und n 1 oder 2 sein muB, in welcher R, und R2 = substituiertes oder

unsubstituiertes Alkyl (1 - 10 Kohlenstoffe), substituiertes oder unsubstituiertes Aryl und substituiertes oder
unsubstituiertes Heteroaryl in beliebiger Kombination und R3 und R4 = H, verzweigtes oder unverzweigtes

Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Acyl, Aryl oder Heteroaryl in beliebiger Kombination bedeutet und
welches an den mit * bezeichneten Kohlenstoffen eine erythro-Anordnung aufweist.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind solche, in welchen das Bicycloheptan-Ringsystem
cin Bornanringsystem (A, B, C = Methyl, D = H) ist und n die Zahl 0 bedeutet, da solche Verbindungen sowohl
als (R)- als auch als (S)-Enantiomere relativ leicht aus géngigen Naturstoffen (D-Campher, L-Borneol)
zuginglich sind.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner verzweigter
1.2-Aminoalkohole der allgemeinen Formel I, welche am Sauerstoff acetalisch geschiitzt sind, sowie deren
Verwendung als lipophiles verzeigies 1,2-Aminoalkohol-Prodrug, beziehungsweise die Verwendung der
Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Herstellung enantiomerenreiner verzweigter erythro-1,2-
Aminoalkohole, sowie deren Salze der allgemeinen Formel

HO_*
IN/RS 1,

in welcher Ry, Ry, R; und R4 = H dieselbe Bedeutung haben, wie in der Verbindung der allgemeinen Formel 1

und welche an den mit * bezeichneten Kohlenstoffen eine erythro-Anordnung aufweisen.
Die tricyclische acetalische Schutzgruppe ist in EP-0083335 beschrieben. Zur Herstellung der
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel
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D
H H
(CHZ O * R]

aa (CHz)n/ x I,

H

in der A, B, C, D und R, die in Formel I angegcbene Bedeutung haben, werden enantiomerenreine oder

razemische Cyanhydrine mit einem in EP-0083335 beschriebenen, enantiomerenreinen, anomer selektiven Lactol
oder einer seiner Anhydroformen umgesetzt und im Fall der razemischen Cyanhydrine die crhaltenen
Diastereomeren getrennt.

Dic Herstellung der Verbindungen gemiB Formel I erfolgt in einem einstufigen Verfahren, wobei die
Verbindung der allgemeinen Formel III zunéichst mit einer Grignard- Verbindung der allgemeinen Formel

RoMgX 1v,

worln R, die in Formel 1 angegebene Bedeutung hat und in der X = Chlor, Brom oder Jod bedeutet, in Gegenwart

cines fiir Grignard Reaktionen geeigneten Losungsmittels, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, etwa bei
Temperaturen von -20 °C bis +30 °C zur Reaktion gebracht wird und anschlieBend das Reaktionsgemisch mit
cincm Hydridreagens, vorzugsweise Lithiumaluminiumhydrid zur Reduktion umgesetzt wird.

Das Magnesiumatom des bei der Grignard Reaktion gebildete Imin-Magnesiumsalz komplexiert bei diescr
Reaktion mit dem benachbarten Sauerstoff und schafft so eine Komplexverbindung, welche bei der
anschliefenden Reaktion vom Hydridreagens selektiv von der weniger behinderten Seite angegriffen wird, sodaf
das crhaltene Reduktionsprodukt an den mit * bezeichneten Kohlenstoffen eine erythro-Anordnung aufweist.
Geringe Mengen des als Nebenprodukt gebildeten threo-Diastereomeren konnen vorzugsweise durch
Chromatographie oder Kristallisation abtrennt werden. Die enantiomerenreinen am Sauerstoff acetalisch
geschiitzien verzweigten 1,2-Aminoalkohole der allgemeinen Formel I konnen einfach zur Herstellung
cnantiomerenreiner 1,2-Aminoalkohole der allgemeinen Formel II und gegebenenfalls derer Salze mit starken
Siuren verwendet werden, indem man die Verbindung der allgemeinen Formel I mit geringfiigig mehr als
dquimolarer Menge starker Saure behandelt, wobei die tricyclische acetalische Schutzgruppe abgespaltet wird und
bei nicht neutralisierender Aufarbeitung der 1,2-Aminoalkohol in Form seines Salzes mit der starken Saure
gewonnen wird. Bei der Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel II kann gegebenenfalls die
Abtrennung des als Nebenprodukt gebildeten threo-Diastereomeren erst nach Abspaltung der Schutzgruppe,
vorzugsweise durch Kristallisation, vorgenommen werden.

Dic abgespaltene Schutzgruppe kann leicht riickgewonnen und wieder eingesetzt werden. Modifikationen der
Schutzgruppenabspaltung werden in EP 0162235 B1 angegeben.

Beispiele:

Beispiel 1:
[28-(2a(R*,5*),3a0.,4B,7B,7ac)}-0-Methyl-B-[(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy] -
benzolethanamin:

Unter Ny wurde zu 926 mg Magnesiumspane in 30 ml wasserfreiem Ether eine Losung von 5.41 g

Jodmethan in 20 ml wasserfreiem Ether getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten auf
RiickfluBtemperatur gehalten. Die klare Losung von Methylmagnesiumjodid wurde nun auf 0 °C gekiihit. Bei
dieser Temperatur wurde eine Losung von 7.9 g [25-(2o(R*),3a0,4B,7B,7aa)]-a-Methyl-B-[(Octahydro-7,8,8-
trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]benzolacetonitril (hergestellt nach EP-0083335) in 70 ml
wasserfreiem Ether zugetropft. Nach 2 h Riihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf -50 °C
abgekiihlt und 1.45 g Lithiumaluminiumhydrid zugegeben. Nun wurde 15 h geriihrt, wobei die Temperawr von
-50 °C auf +10 °C anstieg. Unter Eiskithlung wurde nun mit 50 ml 30 % Natronlauge versetzt. Die wiflrige
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Phase wurde abgetrennt und 4mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
und eingedampft. Nach chromatographischer Reinigung wurden 2.13 g reines Produkt erhalten. Farbloses Ol;
[a]D20 =-52.1° (c = 1.17 in Dichlormethan).

Beispiel 2:
[28-2oR*,5%),3a0.,4B,7B,7ac))]-0-[1-[(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]ethyl}-
benzolmethanamin: )

Unter Ny wurde zu einer Suspension von 743 mg Magnesiumspénen in 25 ml wasserfreiem Ether eine

Losung von 4.79 g Brombenzol in 25 ml wasserfreiem Ether getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 45 Minuten
auf RiickfluBtemperatur gehalten. Die klare Losung von Phenylmagnesiumbromid wurde auf 0 °C abgekiihlt und
bei dieser Temperatur mit einer Losung von 5.07 g [2S-2a(R*),3ac,4B,7B,7a0r)]-2-[(Octahydro-7,8,8-trimethy]-
4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]propannitril (hergestellt gemiB allgemeiner Vorschrift in EP 0083335) in 30 ml
wasserfreiem Ether versetzt. Nachdem 1 h bei Raumtemperatur gerithrt worden war, wurde auf -40 °C abgekiihit,
1.3 g Lithiumaluminiumhydrid zugegeben und 17 h geriihrt, wobei die Temperatur von -40 °C auf +10 °C
anstieg. Unter Eiskiihlung wurden 100 ml 30 % Natronlauge zugetropft. Die abgetrennte w#frige Phase wurde
mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und eingedampft. Nach
chromatographischer Reinigung wurden 5.5 g Produkt eines Produktes mit einem Gehalt an threo-Diastereomer
von 7 % erhalten. (Eine vollstindige Abtrennung des threo-Diastereomers durch Chromatographie ist maglich.)
Farbloses OL; [alpyy( = -83.8° (¢ = 1.61 in Dichlormethan).

Beispiel 3:

[25-(2a(S* R*),3a0,4B8,7B,7a0)]-0-[1-{(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yljoxylethyl] -
benzolmethanamin:

Unter Ny wurde zu einer Suspension von 740 mg Magnesiumspénen in 30 ml wasserfreiem Ether eine

Losung von 4.76 g Brombenzol in 30 ml wasserfreiem Ether getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 40' auf
RiickfluBtemperatur gehalten. Zur klaren Lésung von Phenylmagnesiumbromid wurde bei 0 °C eine Lésung von
5.0 g [28-(2a(S*),3a0.,4B,7B,7a01))-2-[(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methano-benzofuran-2-yl)oxylpropannitril
in 25 ml wasserfreiem Ether getropft. Nachdem 1 h bei Raumtemperatur geriihrt worden war, wurde auf -50 °C
abgekiihlt und mit 1.3 g Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Nun wurde 16 h geriihrt, wobei die Temperatur
langsam von -50 °C auf +15 °C anstieg. Unter Eiskiihlung wurden 100 ml 30 % Natronlauge zugetropft. Die
wilrige Phase wurde abgetrennt und 6mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
getrocknet und eingedampft. Man erhilt ein Gemisch der beiden Diastereomeren im Verhiltnis 5.3:1. Nach
chromatographischer Reinigung wurden 4.0 g des erythro-Diastereomers (Verunreinigung durch das threo-
Diastereomer < 5 %) erhalten. Farbloses Ol; [&lppg = -91.4° (¢ =2.04 in Dichlormethan).

Beispiel 4:

{(+)-Norephedrin:

638 mg [2S-(2oR*,5%),3a0,4[3,7B,7ac)]-a-Methyl-B-[(Octahydro-7,8 8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-
yDoxylbenzolethanamin wurden in 3 ml Methanol geldst und mit 10 ml 2N Salzsdure 2 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen getrocknet und
eingedampft. Dabei wurden 397 mg [2S-(2ar),3a0,4B,7B,7a0)]-2-Methoxy-[octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-
methanobenzofuran] erhalten. Die wiBrige Phase wurde mit 30 % Natronlauge alkalisch gemacht, mit
Natriumchlorid geséttigt und mit Dichlormethan sorgfiltig extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 262 mg [S-(R*,S*)]-a-(1-Aminoethyl)-benzolmethanol
((+)-Norephedrin). Hydrochlorid: [adpp7= +33.2° (¢ = 1.2 in Wasser).

Beispiel S:

Herstellung von [(-)-erythro-Norisoephedrin]

2 g des in Beispiel 2 erhaltenen Produkts (Gehalt > 92 %) wurden in 10 ml Methanol geldst und mit 30 mi
2N Salzsdure 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde 2mal mit Petrolether/Ether = 1:1
extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet und eingedampft. Es wurden 1.23 g [2S-(201),3a01.4B,7B,7ac)]-
2-Methoxy-{octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran] riickgewonnen. Die waBrige Phase wurde mit 2N
Natronlauge alkalisch gemacht, mit Natriumchlorid gesittigt und sorgféltig mit Dichlormethan extrahiert und
eingedampft. Durch Umikristallisation aus Petrolether/Ether = 1:1 konnten 607 mg (66 %) reines [S-(R*,S%)]-B-
Amino-o-methyl-benzolethanol [(-)-erythro-Norisoephedrin] erhalten werden.

Davon wurden 490 mg in 2 ml wasserfreiem Ethanol gel6st und mit 2 ml absoluter ethanolischer Salzséure
versetzt. Durch Zugabe von 8 ml wasserfreiem Ether wurde das Hydrochlorid gefillt. Ausbeute: 585 mg
[S-(R*,$*)}-B-Amino-o-methyl-benzolethanol, Hydrochlorid. [a]D25 = -11.0° (¢ = 0.918 in Wasser),

Schmp. 179-181 °C.

Ser
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Beispiel 6:

Herstellung von [(+)-erythro-Norisoephedrin]

1.55g des Rohgemisches aus Beispiel 3 (Verhiltnis der beiden Diastereomeren = 5.3:1) wurden in 10 ml
Methanol gelst und mit 30 ml 2N Salzsdure 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
3mal mit Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und eingedampft. Es
wurden 988 mg [25-(20),3ac.,4B,7B,7ac)]-2-Methoxy-[octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran]
riickgewonnen. Die wiBrige Phase wurde mit 30 % Natronlauge alkalisch gemacht und sorgfiltig mit
Dichlormethan extrahiert und eingedampft. Der Riickstand wurde in 3 ml wasserfreiem Ethanol gelost und mit
3 ml absoluter ethanolischer Salzsdure versetzt. Durch Zugabe von 12 ml wasserfreiem Ether wurde das
Hydrochlorid ausgeféllt. Durch Umkristallisation aus Ether/Ethanol = 5:1 konnten 281 mg reines [R-(R*,S¥)]-B-
Amino-a-methyl-benzolethanol Hydrochlorid erhalten werden. [a]D25 = +11° (¢ = 1 in Wasser),

Schmp. 180-181 °C.
PATENTANSPRUCHE

1. Enantiomerenreine verzweigte 1,2-Aminoalkohole, welche acetalisch am Sauerstoff geschiitzt sind, der
allgemeinen Formel

H
(CHz) O R
@,
R
(CHYY Ry7* N7 >

in welcher A, B, C und D Wasserstoff oder eine Methylgruppe in beliebiger Kombination, m und n die Zahien ,
1 oder 2 bedeuten, wobei die Summe aus m und n 1 oder 2 sein muf, in welcher Rl und R2 = substituiertes oder
unsubstituiertes Alkyl (1 bis 10 Kohlenstoffe), substituiertes oder unsubstituiertes Aryl und substituiertes oder
unsubstituiertes Heteroaryl in beliebiger Kombination und R5 und Ry = H, verzweigtes oder unverzweigtes
Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Acyl, Aryl oder Heteroaryl bedeutet und welche an den mit
* bezeichneten Kohlenstoffen eine erythro-Anordnung aufweisen.

2. Enantiomerenreine verzweigte 1,2-Aminoalkohole der aligemeinen Formel (I) gemdB Anspruch 1, welche
acetalisch am Sauerstoff geschiitzt sind, dadurch gekennzeichnet, daB A, B und C je eine Methylgruppe und
D Wasserstoff bedeutet.

3. Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner verzweigter 1,2-Aminoalkohole, welche acetalisch am Sauerstoff
geschiitzt sind, dadurch gekennzeichnet, daB man ein enantiomerenreines acetalisch geschiitzies Cyanhydrin
der allgemeinen Formel

(Im),
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in der A, B, C, D und R; die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, zunéichst mit einer Grignard-
Verbindung der allgemeinen Formel

R MgX av),

worin Ry die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und in der X = Chlor, Brom oder Jod bedeutet und
anschlieBend mit einem Hydridreagens, vorzugsweise Lithiumaluminiumhydrid, umsetzt und gegebenfalls das
erhaltene Reduktionsprodukt, welches an den mit * bezeichneten Kohlenstoffen eine erythro-Anordnung aufweist

von geringen Mengen des als Nebenprodukt gebildeten Diastereomeren, vorzugsweise durch Chromatographie
oder Kristallisation, abtrennt.

4. Eine Verbindung gem#B Anspruch 1 mit dem Namen [2S-(2a(R*,S*),3a0.,4f,78,7ac:)]-a.-Methyl-fB-
[(Octahydro-7,8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxy]benzolethanamin und das [2R]-Enantiomer.

5. Eine Verbindung gemaB Anspruch 1 mit dem Namen [2S-2au(R*,5%),3a0.,4B,7B,7ac)]-0-[1-[(Octahydro-
7.8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxylethyl]benzolmethanamin und das [2R]-Enantiomer.

6. Eine Verbindung gemiB Anspruch 1 mit dem Namen [2S-(20.(S* ,R*),3ac,4B,7B,7a0)]-a-[1-[(Octahydro-
7.8,8-trimethyl-4,7-methanobenzofuran-2-yl)oxylethyl benzolmethanamin und das [R]-Enantiomer.
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