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(2)BENZAZEPINS

(57) Zum  Herstellen von Derivaten des
4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-6H-benzofuro{3a,3,2-ef]
{2]benzazepins (1) wird eine Verbindung (lll) mit einer Ver-
bindung (IV) zur Verbindung (V) kondensiert und reduziert.
Die Verbindung (V) wird oxidativ cyclisiert und anschlieBend
zur Verbindung (l) reduziert. Besonders geeignet ist das
Verfahren flr das Herstellen von Galanthamin.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9,10,11,12 -Hexahydro-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepins der allgemeinen Formel (1)

oder von Salzen derselben, worin Rz, Rs, X1, Xz, Yy und Yz entweder gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegebenenfalls
verzweigte und gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alken-
gruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, eine gegebenenfalls substituierte Aryl-,
Aralkyl- oder Aryloxyalkylgruppe, dessen Alkylkette gegebenenfalls verzweigt und dessen aromatischer
Kern gegebenenfalls substituiert ist, eine Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere
Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl,
Alkyloxycarbony!, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyi, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl, sowie
Y:,Y2 =0 (Keton), bedeutet

worin A einen Benzolkern bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch wenigstens eine
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alken-
gruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens eine niedere, gegebe-
nenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod oder durch mehrere gleiche oder
unterschiedliche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen oder durch mehrere gleichen oder unter-
schiedliche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethy! und Trifluormethyl, wenigstens eine gege-
benenfalls substituierte Aralkylgruppe und/oder wenigstens eine Hydroxygruppe, primare, sekundére oder
tertidire Aminogruppe Nitrogruppe, Nitrilgruppe, Alkylaminogruppe, Arylaminogruppe, Aldehydgruppe, Car-
bonsduregruppe, sdmtliche Derivate der Carbonsduregruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert ist.

Sie betrifft weiters ein Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-6H-
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepins der allgemeinen Formel (I)

worin R, Rs, X1, X2, Y1 und Yz sowie A die oben bei Formel (l) angegebenen Bedeutungen haben. Z~
ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren S&ure, wie Tartrat, Lactat, Citrat, Acetat,
Maleinat oder ein anorganisches Anion, wie Fluorid, Chiorid, Bromid, Jodid, Sulfat, Phosphat, Chiorat, Rs
Wasserstoff, eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe eine Arylgruppe oder eine in der
Alkylkette gegebenenfalls vetzweigte Aralkylgruppe bedeutet.

Bevorzugte Bedeutungen der Substituenten R1-Rs, X2, Y; 2 sind

Rs. Rs, Rs, Re:Wasserstoff, unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes,
nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbony!, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl,
oder jede Kombination dieser Reste
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Xi, X2:H, F, CI, Br, J-, t-Butyl sowie jede Kombination,

Y1, Yz2:H, 0-Rg, sowie Y1 und Y2 =0,

Rs, Rs = wie Ry, Rz, Rs, Rg, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene
substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl,
Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Aralkylsulfonyi.

Aus der WO 88/08 708 ist es bekannt Galanthamin durch Demethylierung und gewiinschtentalls
nachfoigende Alkylierung in Derivate des Galanthamins Uberzuflihren. In der WO 88/08 708 wird auch
vorgeschlagen Galanthaminderivate, die durch eine gegebenenfalls substituierte Mercaptangruppe substitu-
iert sind, dadurch herzustellen, daB die Hydroxygruppe des Galanthamins durch Umsetzen mit Dialkylthio-
carbonylchlofid in eine 0O-Aryidialkylthiocarbamatgruppe umgewandelt wird, worauf die Verbindung zu S-
Arylthioalkylthiocarbamat pyrolysiert und abschlieBend zu einem Arylmercaptan hydrolysiert wird.

SchlieBlich wird in der WO 88/08 708 vorgeschlagen, Galanthaminderivate dadurch zu erhalten, da8 ein
Amid mit der auf Seite 23 der WO 88/08 708 wiedergegebenen Formel durch elekirochemische Oxidation
nach dem in der US-A-4 92 862A beschriebenen Verfahren zyklisiert wird.

Die US 3 673 177A beschreibt neue, substituierte 4-(Anilinomethylen)-3-galanthamaninone und Verfah-
ren wie diese hergestellt werden kdnnen. Das in der US 3 673 177 beschriebene Verfahren geht von 3-
Galanthamaninonen (Narwedin) aus und umfaBt das Umsetzen mit Ethylformiat in Gegenwart eines
Alkalialkoxides, worauf das erhaltene Enolat mit einem aromatischen Amin entweder in Eisessig oder im
sauren Milieu in Ethanol zum gewlinschten 4-(Anilinomethylen)-3-galanthamaninon umgesetzt wird.

Galanthamin ist ein vorwiegend in Pflanzen vom Typus Amaryllidaceae vorkommendes, Alkaloid mit
hoher pharmakologischer Aktivitdt. Hervorzuheben ist insbesondere seine Wirkung als selektiver Acetylcho-
linesterase Inhibitor und die damit im Zusammenhang stehende Anwendung bei Alzheimer Erkrankungen.
Bisher wird Galanthamin in Mengen von wenigen kg jahrlich zu einem Preis von Uber 30.000 US$kg aus
dem kaukasischen Schneegldckchen Galanthus Woronoyi isoliert. Seit Ende der sechziger Jahre sind
Galanthaminsynthesen im Prinzip bekannt, wobei allerdings lange, unwirtschaftliche Reaktionswege mit
schlechten Gesamtausbeuten verwendet wurden.

Die Synthese einiger Verbindungen der oben wiedergegebenen allgemeinen Formeln (1) und (ll) ist an
sich bekannt und in der Literatur beschrieben. So wurde N-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl-)N-methyl-4-
hydroxy-phenylethylamin mit Hilfe von verschiedenen Oxidationsmitteln zu Narwedinderivaten (Narwedin ist
der Vorldufer zum Galanthamin, besitzt aber bereits die dem Galanthamin eigene Ringstruktur) oxidativ
cyclisiert [Lit. 1-2], wobei die Ausbeuten in der Regel unter 1% der Theorie lagen. Damit konnte zwar die
Struktur bewiesen, jedoch Galanthamin nicht in pharmazeutisch interessanten kg-Mengen hergestellt wer-
den.

Optimierte Verfahren (vor allem Kametani, Lit. 3-7,22) beschrieben diesen RingschiuB an N-Methylben-
zamid- bzw. Phenylacetamid-Derivaten in Ausbeuten bis 40%, wobei jedoch die schlechten Gesamtausbeu-
ten eine industrielle Nutzung unméglich machen. Weiters finden sich in der Literatur die Cyclisierung von
N,N-disubstituierten Phenylethylamin-Derivaten (Lit. 8) sowie elektrochemische (Lit. 9-12), mikrobiologische,
enzymatische (Lit. 8) sowie biomimetische Methoden (Lit. 14-15). In Lit. 23 wird die Herstellung von
Narwedin aus Isovanillin in 44% Gesamtausbeute beschrieben, wobei jedoch die Verwendung von dquimo-
laren Mengen Palladium sowie Talliumtrifluoroacetat diese Synthese unwirtschaftlich machen. Auf diesem
Weg (Lit. 23) gewennenes ( +/-) Narwedin wird in Lit. 24 an gewunschtem (-) Narwedin angereichert und mit
L-Selektride in guter Ausbeute in Galanthamin Ubergeflhrt.

In Lit. 8 wird eine Synthese vorgeschlagen, in der die oxidative Cyclisierung mit 21% beschrieben ist,
jedoch fehlt die Trennung der Enatiomeren. Bekannt ist auch die Reduktion von Bromnarwedin mit LiAlH. in
THF unter Bildung eines 53:31 Diastereomerengemisches von ( +/-) Galanthamin und (+/-) Epigalanthamin.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Syntheseverfahren zu entwickein, durch welches groBere
Mengen der Titelsubstanzen auf reproduzierbare Art und Weise und in verbesserten Ausbeuten sowoh! der
Einzelschritte als auch der Gesamtausbeute hergestellt werden kdnnen.

Gel6st wird diese Aufgabe gemaB der Erfindung durch die Verfahren nach Anspruch 1 und 2, wobei die
Unteranspriiche bevorzugte und vorteilhafte Ausfihrungsformen der Erfindung zum Gegenstand haben.
Insbesondere haben sich die folgenden MaBnahmen der Erfindung als vorteilhaft erwiesen:

Ersatz halogenierter L&sungsmittel, z.B. Chloroform, durch Toluol. Halogenierte L&sungsmittel werden
heutzutage aufgrund der Giftigkeit, der Schwierigkeiten bei der Entsorgung und der Okologischen Bedenk-
lichkeit kaum mehr als technisches L&sungsmittel eingesetzt. Toluol hingegen weist diese Nachteile nicht
auf.

Die Aufarbeitung durch Extraktion bendtigt organische L&sungsmittel. Mit der Erfindung kGnnen die
Aufarbeitungen der meisten Stufen so optimiert werden, daB das Reaktionsprodukt zumeist in kristalliner
Form aus der L&sung gewonnen werden kann. So kSnnen chromatographische Reinigungsstufen oder
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Extraktionen grofBteils vermieden werden.

Weiters kdnnen bei der Erfindung durch Verbessetung der Parameter die Ausbeuten in einem sehr
engen Bereich reproduziert, sowie die Reinheit der Hauptprodukte und der Anteil an Nebenprodukten nach
diesen Reaktionen definiert werden. Mit den Verfahren der Erfindung sind verbesserte und reproduzierbare
Ausbeuten der Einzelstufen und der Gesamtausbeute mdglich. Die Erfindung stellt unter anderem ein
Verfahren zur Verfligung, bei dem Bromformylnarwedin mit Reduktionsmitteln reduziert wird. Als Reduk-
tionsmittel kann L-Selektride verwendet werden, wobei die Reduktion diastereoselektiv zu N-Demethylbrom-
galanthamin in hoher Ausbeute (z.B. 85%) fUhrt, weiches durch N-Methylierung nach Eschweiler-Clark und
Debromierung in () Galanthamin Ubergefiihrt werden kann. Bei diesem Verfahren konnte im Reaktionspro-
dukt (+/-) Epigalanthamin mit chromatographischen Methoden nicht nachgewiesen werden. Galanthamin
und Galanthaminderivate kdnnen nach dem erfindungsgeméBen Verfahren in technischem MaBstab Gber in
der Literatur nicht beschriebene Intermediate (siehe die in den Anspriichen 64 bis 87 genannten Verbindun-
gen) hergestellt werden.

Die Verfahren der vorliegenden Erfindung, die beziliglich Ausbeute und Reinheit der erhaltenen
Produkte verglichen mit dem Stand der Technik wesentlich verbessert und im technischen MaBstab
durchfiihrbar sind, kénnen beispielhaft wie folgt wiedergegeben werden:

Zur Synthese von Derivaten des 4a,5,8,10,11,12,-Hexahydro-6H-benzofuro{3a,3,2-ef] [2]benzazepines
der aligemeinen Formel (1)

oder von Salzen derselben, worin Rz, Rs, Xy, Xz, Yy und Y2 entweder gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom, Jod, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegebenenfalls
verzweigte und gegebenenfalis substituierte Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkeng-
tuppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, eine gegebenenfalls substituierte Aryi-, Aralkyi-
oder Aryloxyalkylgruppe, dessen Alkylkette gegebenenfalls verzweigt und dessen aromatischer Kern gege-
benenfalls substituiert ist, eine Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene
substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycar-
bonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsuifonyl, Arylsulfonyl, sowie Y:,Y2=0
(Keton), bedeutet

worin A einen Benzolkern bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch wenigstens eine
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alken-
gruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens eine niedere, gegebe-
nenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod oder durch mehrere gleiche oder
unterschiedliche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen oder durch mehrere gleichen oder unter-
schiedliche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyl und Trifluormethyl, wenigstens eine gege-
benenfalls substituierte Aralkylgruppe, wenigstens eine Hydroxygruppe, primidre, sekundére oder tertidre
Aminogruppe, Nitrogruppe, Nitrilgruppe, Alkylaminogruppe oder Arylaminogruppe, Aldehydgruppe, Carbon-
sduregruppe und sZmtliche Derivate der Carbonsduregruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert
ist.wird ein einen Kondensationsschritt mit anschlieBender Reduktion, eine N-Formylierung oder Einflhren
einer N-Schutzgruppe, eine Bromierung (die auch bereits auf der Stufe des Isovanillins gem#B Gesamtfor-
melschema durchgefihrt werden kann), eine oxidative Cyclisierung, eine Reduktion, je nach der Art des
Reduktionsmittels auch noch eine N-Methylierung und Debromierung, sowie eine Trennung der optischen
Isomeren enthaltendes Verfahren angewendet. Einzelne der genannten Verfahrensschritte kdnnen bei
Bedarf auch entfallen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls die Herstellung von Salzen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen in Salze mit organischen und anorganischen
Sduren, z.B.:
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von Mineralsduren, wie Chior- und Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure und Phosphorséure, Perchlor-
sdure, oder pharmazeutisch unbedenklichen organischen Sduren, wie Milchsdure, substituierte und nicht-
substituierte Weins3ure, Essigsdure, Salicylsaure, Zitronensdure, Benzoesdure, S-Naphthoesdure, Adipin-
sédure usw. Ubergefihrt werden.

Die Verfahren der Erfindung fuhren teilweise zu neuen Verbindungen. Zu den neuen Verbindungen
gehdren:

Bromgalanthamin der Formel

Be ‘cH,
Bromgalanthamin

Epibromgalanthamin der Formel

OH
o
]
N
-\'\
Br CH,
Epibromgalanthamin
N-Demethylbromgalanthamin der Formel
OH
o
X
NH

Be
N-Oemetﬁ/lbromgaxanmamx‘n

und
N-Demethyl-epibromgalanthamin der Formel

Br
N-Demethyl-egibremgatanthamin

Die Herstellung von Salzen der substituierten Derivate des 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-6H-benzofuro-
[3a.3,2-eflbenzazepins der allgemeinen Formel (1)
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in der Rz, Re, X1, Xz, Y1 und Y2 sowie A die oben bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben und Z~
ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Saure, wie Tartrat, Lactat, Citrat, Acetat,
Maleinat usw., oder ein anorganisches Anion, wie ein Fluor-, Chlor- Brom oder Jodanion, ein Sulphat- oder
Phosphonat- oder Chloratanion ist, Rs ein Wasserstoffatom, ein niederer, linearer oder nichtlinearer Alkylrest
oder ein in der Alkylkette verzweigter oder nichtverzweigter Arylrest ist, nach dem oben beispielhaft
beschriebenen Verfahren ist ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Die erfindungsgemiB erhiltlichen Verbindungen und deren Salze weisen mindestens zwei asymmetri-
sche Zentren auf und treten daher in mehreren stereoisomeren Formen auf. Die Erfindung beinhaltet auch
die Trennung der entstehenden Diastereomeren bzw. Racemate in die optisch reinen Antipoden sowie
deren Mischungen.

Die oben genannten Schritte kdnnen allgemein und beispielhaft wie folgt ausgefiihrt werden:

R,
R,0 CHO R,

+ NH, V/\\/_—:\>_OR, — ¢ \
RO — R,

RO

1. Kondensation und Reduktion.

(1 tv) M

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und (1) werden substituierte Derivate der
alilgemeinen Formel (V) mit Rs =H hergestellt, indem eine Substanz der allgemeinen Formel (ill) (wobei Ri,
R> = Wasserstoff, ein niederes lineares oder nichtlineares Alkyl oder ein in der Alkyikette verzweigtes oder
nichtverzweigtes Aryl bzw. Aralkyl sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcarbonyl und Aralkylcarbonyl, oder gemeinsa-
me (R: =R, = -CHz-) Alkylgruppe oder eine Kombination dieser Reste ist, X1 =H, Fluor, Chlor, Brom, Jod,
t-Butyl) mit Tyramin oder substituiertem Tyramin (Rs =Wasserstoffatom, ein niederes lineares oder nichtli-
neares Alkyl oder ein in der Alkylkette verzweigtes oder nichtverzweigtes Aryl oder Aralkyl sowie Alkyl-
Carbonyl, Arylcarbonyl und Aralkylcarbonyl) kondensiert wird. Dabei kann so vorgegangen werden:

Eine Zquimolare Ldsung von (ll) und (V) in Toluol, Xylol oder Benzol oder Mischungen dieser
L&sungsmittel mit hSheren Alkoholen, vorwiegend Toluol mit n-Butanol in Verhaltnissen von 9:1 bis 1:9,
vorwiegend 1:1, in Konzentrationen von 1-30% , wird bei RuckfluBtemperatur umgesetzt und Wasser
abgeschieden. Das L&sungsmittet wird anschlieBend durch Destillation abgetrennt und zu >95% rlickge-
wonnen, der Riickstand in Alkohol, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, Methylglykol, Ethylglykol,
Wasser, Eisessig, oder Mischungen dieser L&sungsmittel, vorwiegend Methanol, in Konzentrationen von 1-
30% geldst und durch portionsweise Zugabe von 0,6 bis 5 Aquivalenten, vorzugsweise von 0,65 bis 0,7
Aquivalenten von Reduktionsmittel wie Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, LiAlHs
sowie Mischungen aus diesen, vorwiegend aber Natriumborhydrid als Pulver oder Granulat bei Temperatu-
ren von -30 bis RiickfluBtemperatur reduziert. Das Kondensationsprodukt (V) wird in Ausbeuten von 80 bis
85% als erste Fraktion durch Filtration aus der alkoholischen Ldsung abfiltriert. Aufarbeiten der alkoholi-
schen L&sung durch Destillation auf 15 bis 30% des Volumens und Filtration der 2. Fraktion erhdht die
Ausbeute auf 90 bis 95% d.Th.. Alternativ kann die Reaktionsidsung auf Wasser gegossen werden, wobei
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kristallines Produkt (V) ausfillt und nach Absaugen und Trocknen in Ausbeute bis zu 95% erhalten wird.
2. N-Formylierung bzw. N-Schutzgruppe:

Ausgangsverbindungen fir die oxidative Cyclisierung der Formel (V) mit R« = Formyl, aber auch
unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes
Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbony!, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl,
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl werden durch Umsetzung der Verbindungen (V) mit Re = H mit
den entsprechenden SZuren, Estern, Anhydriden, Halogeniden, Aziden, Carbonaten oder anderen reaktiven
Derivaten dieser Schutzgruppen hergestellt.

Insbesondere kann eine Verbindung der aligemeinen Formel (V) mit Rs =H in L&sungsmitteln wie THF,
Dioxan, DMF, Toluol, Xylol bzw. allen Mischungen dieser L&sungsmittel mit der &quimolaren bis 50-fach
molaren Menge Ethylformiat und katalytischen Mengen Ameisensdure (0,001 bis 1 Aquivalente) bei
Temperaturen von O bis RiickfluBtemperatur zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit Re = CHO
umgesetzt werden. Die L&sungsmittel werden in diesem Verfahren durch Vakuumdestillation entfernt, der
Destillationsriickstand durch portionsweise Zugabe von Wasser und Eis kristallisiert und das Produkt durch
Filtration in Ausbeuten von >90% bei einem Gehalt von >95% gewonnen.

3. Bromierung:

Wenn in Verbindungen der aligemeinen Formel (V) mit Ri, Rz, Rs = ein niedriges nicht verzweigtes
oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, X;, Xz = H, R =
Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes
oder verzweigtes Aralkyl, Alkyicarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkyisulfonyl, Aryisulfonyl mit einem Gehait von 90 bis 100% in
L&sungsmittelmischungen halogenierter Kohlenwasserstoffe, wie Chioroform oder Methylenchlorid mit Alko-
holen (Methanol, Ethanol, Methylglycol, Ethylglycol, Ethylenglycol, n-Propanol, i-Propanol) in Verhéltnissen
von 9:1 bis 1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3, sowie aus reinen Alkoholen (Methanol, Ethanol, Methylgiykol,
Ethyliglykol, Ethylenglykol, n-Propanol, i-Propanol) und deren Mischungen untereinander, vorzugsweise
Ethanol/Methylglykol, in Verhiltnissen von 9:1 bis 1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3 mit Wasseranteilen von 0
bis 5%, vorzugsweise 0 bis 0,2%, bei einer Temperatur von -80 bis +60*C, vorzugsweise -40 bis 0°C, in
einer Konzentration von 0,5 g bis 20g/100 ml L3sungsmittel mit 1,0 bis 3,0, vorzugsweise 1,4 bis 1.7
Aquivalenten eines Bromreagens umgesetzt wird, welches durch Zugabe von elementarem Brom in die
angegebenen L&sungsmittel in eine Konzentration von 1 bis 90%, vorzugsweise 2 bis 10%, erhalten wird,
mit Zugabezeiten des Bromreagens von 10 min bis 4 Stunden, vorzugsweise 15 bis 30 min. Nach einer
Reaktionszeit von 0,5 bis 24 Stunden, vorzugsweise 30 bis 60 min, erhdit man nach Aufarbeiten (Einengen
durch Destillation auf 10 bis 25% des Volumens und GieBen auf die 10- bis 50-fache Menge Eiswasser,
Filtration und Trocknen) Ausbeuten von 90 bis 96% d.Th. des Produktes der Formel (V) mit X; = Br bei
einem Gehalt von 80 bis 82% d.Th..

Herstellung des Intermediates (V) mit X; =Br, R =CHO bzw. mehrfach bromierter Intermediate:

Weg 1 (s.S. 11, Gesamtformelschema). Wird intermediat (V) mit X; Xz =H und R« = CHO entsprechend
der angegebenen optimierten Arbeitsvorschriften bromiert, so werden 82% Produkt, 6% Edukt, 8%
Nebenprodukt mit Xz =Br und 5% h&herbromierte Produkte erhalten. (HPLC, Lichrosorb RP 18, 5u., 300/4
mm, Laufmittel MeOH/H, O 6:4 bei 280 nm). Wird die Bromierungsmethode verdndert, &ndern sich auch die
Verhiltnisse der angegebenen Produkte (zumeist bildet sich ein gréBerer Anteil an hdherbromierten
Produkten). Nach der oxidativen Cyclisierung konnte neben dem gewinschten Produkt der allgemeinen
Formel () mit X: =Br, Rs=CHO und Y:=Y2=0 auch das Produkt der aligemeinen Formel () mit
X: =X, =Br, Rs =CHO, Y; =Y2 =0 in Ausbeuten entsprechend der Vorstufe nachgewiesen (HPLC, Lichro-
sorb Si 60, 10 ., 300/4 mm, Laufmittel: CHCls/MeOH 95:5 bei 254 nm) und mittels prdp. Chromatographie
(Kieselgel 80, CHCl;:MeOH 1-5%) isoliert werden. Nach der Reduktion mit L-Selektride oder mit anderen
Reduktionsmitteln wird h&herbromiertes Narwedin (X; =Xz =Br) entweder ebenfalls zu Galanthamin redu-
ziert oder durch praparative Chromatographie abgetrennt.

Weg 2: (s.S. 11, Gesamtformelschema). Ausgehend von 6-Brom-isovaniilin kann durch Kondensation
und N-Formylierung Intermediat (V) mit X; =Br, Re =CHO ohne hSherbromierte Nebenprodukte dargestellt
werden.
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4. Oxidative Cyclisierung:

Zur oxidativen Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit R; =Wasserstoff, ein
niederes lineares oder nichtiineares Alkyl oder ein in der Alkylkette verzweigtes oder nichtverzweigtes Aryi
bzw. Aralkyl sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcarbonal und Aralkyl-carbonyl oder eine Kombination dieser Reste
X; =H, Fluor, Chior, Brom, Jod, t-Butyl, R« =Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder
mehrere Halogene substituiertes, nich verzweigtes oder verzweigtes Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl,
Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyi, Aryl-
sulfonyl, Rz = Wasserstoff zu einer Verbindung der allgemeinen Formel () mit Rz, Rs, X: = wie oben, Y1,
Y2 =0 (Keton) und Xz =H, Br wird in L&sungsmittein, wie Chloroform, Methylenchlorid, Ethylacetat, THF,
Dioxan, Eisessig, Wasser, deren Mischungen mit Alkoholen (Methanol, Ethanol, Methylgiykol, Ethylglykol,
Ethylenglykol, n-Propanol, i-Propanol) in Verhditnissen von 9:1 bis 1:9, sowie Toluol, Xylol, Benzol,
vorwiegend Xylol und Toluol in einer Konzentration von 0,05 g bis 10 g/100 m! L&sungsmittel mit Basen,
wie Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, NaOH, KOH, Pyridin, vorzugsweise Kaliumcarbonat, in einer
Konzentration von 0,1% bis gesittigte L&sungen, vorwiegend 5 bis 20% und Oxidationsmittteln, wie Pb-
(OAc):, KMNnQs, FeClg, Kaliumferricyanid, H202, vorzugsweise Kaliumferricyanid, 4-10 Aquivalente, vor-
zugsweise 5,5-6 Aquivalente, allenfalls unter Zugabe von Phasentransferkatalysatoren wie Aliquat oder
Kronenether sowie Ascorbinsdure, CuCl oder Trifluoressigsdure bei einer Temperatur von -40°C bis
RiickfluBtemperatur, vorwiegend 50 bis 80°C, und durch rasche oder portionsweise Zugabe des Eduktes
als Feststoff, als Lésung oder als Suspension in einem L&sungsmittel, vorzugsweise als Feststoff, bei einer
Reaktionszeit von 10 min bis 72 Stunden, vorwiegend 15 bis 45 min unter heftigem, mechanischem Rihren,
vorzugsweise in Form eines Rihrwerks und eines zusétzlichen Homogenisators, allenfalls unter Inertgas wie
N2, CO2, Argon, vorwiegend Argon, umgesetzt. Aufarbeitung durch Filtration, Phasentrennung und Vakuum-
destillation der Toluolphase ergibt das Rohprodukt in Ausbeuten von 5 bis 65%, aus welchen durch
Reinigung der Zyklisierungsprodukte Ausbeuten von § bis 50% erhaiten werden.

5. Reduktion:

Zur Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in der Rz ein niedriges nicht verzweigtes
oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Xi X2 Fluor, Chior, Brom,
Jod, t-Butyl, Y:.Y2 = O, Rs Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene
substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Aralkyl, Alkyicarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl,
Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfori‘yl. Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl und Y1, Yz
= O bedeutet, (Brom-Narwedintyp) mit Hydridreagentien wie DiBAL-H, DiBAL-H/ZnClz, Al-isopropylat, Red-
Al K-Selekiride, L-Selektride, KS-Selektride, LS-Selektride, Li-tri-t-Butoxy-AlH, Li-tri-ethoxy-AlH, 9-BBN,
Superhydride, NaBHa:, Zn(BH:)2, AlH; AICIzH oder jede Kombination dieser Reduktionsmittel kann in der
Weise gearbeitet werden, daB durch Zugabe des Reduktionsmittels in &quimolaren Mengen oder im
UberschuB zum Ausgangsprodukt oder inverse Zugabe des Ausgangsproduktes zum Reduktionsmittel in
einem inerten L&sungsmittel wie Diethylether, THF, Dioxan, Toluol, Xylol, Benzol bei Temperaturen von
-50°C bis RickfluBtemperatur reduziert wird. Nach alkalischer (vorwiegend NH:OH) bzw. saurer (vorwie-
gend 2n HCl) Aufarbeitung und anschlieBender Extraktion mit L&sungsmitteln wie Toluol, Xylol, Benzol,
Ethylacetat, Ether, Chloforom oder Methylenchlorid wird das Rohprodukt lber chromatographische Vertah-
ren gereinigt und bei Bedarf die Diastereomeren isoliert oder die Rohprodukte direkt weiter umgesetzt.

Insbesondere wird durch Reduktion von Brom-N-Formylnarwedin (im Gegensatz zu Lit. 24, wo Narwe-
din verwendet wird) mit L-Selektride oder K-Selektride diastereoselektiv N-Demethylbromgalanthamin in
Ausbeuten von 70-85% d.Th. nach Reinigung durch S3ulenchromatographie erhalten. Es konnte mit
chromatographischen Methoden kein Epi-N-Demethylbromgalanthamin nachgewiesen werden.

N-Demethylbromgalanthamin wird durch N-Methylierung, beispielsweise durch 10-minitiges bis mehr-
stiindiges Aufkochen in 5- bis 50-fachem UberschuB an Ameisensdure und wésseriger Formaldehydidsung
in Ausbeuten von 80-90% d.Th. in Bromgalanthamin tbergefihrt.

Bromgalanthamin wird beispielsweise durch 1- bis 12-stindiges Erwdrmen auf RiickfluBtemperatur mit
einem 5- bis 50-fachen molaren Uberschufs an Ameisensiure und Triethylamin in Gegenwart von 0,1 bis
15% Palladium-Aktivkohle Katalysators unter Abspaltung von Brom in Galanthamin bergeflihrt. Ausbeute:
70 bis 80% d.Th.: Die Reaktionsstufen kdnnen auch ohne Isolierung und Reinigung der Zwischenprodukte
durchgefiihrt werden.

Durch Reduktion des Eduktes mit Li-tri-t-Butoxy-AlH wird ein Gemisch von N-Demethylbromgalantha-
min und Epi-N-demethylbromgalanthamin im Verhaitnis ca. 1:1 erhalten.

Reduktion mit DIBAL-H ergibt 43% Bromgalanthamin und 41% Epibrom-galanthamin.
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Reduktion mit Li-AlH,/wasserfreie H.SO4 ergibt ebenfalls Bromgalanthamin und Epibromgalanthamin im
Verhéltnis ca. 3:1.

Bei der Reduktion kann wie nachstehend beispielsweise angegeben gearbeitet werden:

Zur Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) mir R; = Alkyl, X; = Br, R+ = CHO, Xz =
H, Yy, Y2 = O (Keton) wird das Edukt in einem L3sungsmittel wie THF, Dioxan oder anderen Ethern,
vorwiegend THF, in Konzentrationen von 0,1 bis 20 g/100 ml durch Erwdrmen geldst. Dann wird bei einer
Temperatur von -50° C bis RiickfluBtemperatur, vorwiegend 0-20*C 3 bis 5, vorwiegend 3,5 Aquivalente L-
Selektride vorwiegend als 1 molare L8sung in THF zugegeben und die Reaktion bei 0-20 ° C 20 min bis 48
Stunden, vorwiegend 1 Stunde gerlihrt. Der mit dem Reduktionsmittel gebildete Komplex wird durch
Zugabe von Wasser und Ammoniumhydroxid zerstort und liberschiissiges organisches Ldsungsmittel im
Vakuum unter Erwdrmen auf maximal 30°C abgedampft. Extraktion mit L&sungsmittein wie Ether (z.B.
Diethylether), Ethylacetat, Butylacetat, Chloform, Methylenchlorid, Toluol, Benzol oder Xylol ergibt N-
Demethylbromgalanthamin in Rohausbeuten von 90 bis 100% d.Th..

Zur Monomethylierung von N-Demethylbromgalanthamin wird eine LGsung von N-Demethylbromgalan-
thamin in einem 5- bis 30-fachen molaren UberschuB an Ameisensdure und wissriger Formaldehydi&sung
(37%) mit oder ohne organisches L&sungsmittel 10 min bis 2 Stunden, vorwiegend 15 bis 20 min auf
RickfluBtemperatur erwdrmt.

Zur Debromierung von Bromgalanthamin oder Epibromgalanthamin wird das Brom - bzw. Epibromgai-
anthamin in einem 5- bis 50-fachen molaren UberschuB von Ameisensiure und Triethylamin mit oder ohne
organisches L&sungsmittel in Gegenwart von 0,1 bis 15% Palladium-Aktivkohle Katalysators 1 bis 12
Stunden, vorwiegend 2,5 Stunden auf RickfluBtemperatur erwdrmt.

Zur Reduktion einer Verbindung der aligemeinen Formel 1 mit R, = Alkyl, X; = 8r, R = CHO, Xz =
H, Y1, Y2 = O (Keton), wird das Edukt in einem inerten organischen L&sungsmittel, wie Benzol, Toluol oder
Xylol, vorwiegend Toluol in einer Konzentration von 0,1 bis 20 g/100 ml suspendiert und bei einer
Temperatur von - 50°C bis RuckfluBtemperatur, vorwiegend 0 bis 20°C 3 bis 5, vorwiegend 3,5
Aquivalente DIBAL-H als vorwiegend 1,5 molare L&sung in Toluol zugetropft. Nun wird 20 min bis 12
Stunden, vorwiegend 30 min bis 1,5 Stunden bei dieser Teperatur geriihrt, der gebildete Komplex mit
Wasser und Ammoniumhydroxid zerstdrt, mit Toluol exrahiert und das Rohprodukt (90 bis 100% d.Th.)
mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel, Aceton/Hexan 1:1) in 43% Bromgalanthamin und 41% Epibrom-
galanthamin erhalten.

6. Trennung der optischen Isomeren:

Um chirale 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine der allgemeinen Formel
(1, (Y1 =H, OH; Y2 =H, OH) in der A, Rz, Rs, X1 und X; die anfangs angegebene Bedeutung haben, in die
enantiomerenreinen Antipioden zu trennen, kann eine fraktionierte Kristallisation angewendet werden. Die
Trennung der (+) und (-) Isomeren der Narwedintyp-Verbindungen durch fraktionierte Kristallisation erfoigt
in der Weise, daB eine L&sung oder Suspension des optischen Isomerengemisches in der 5- bis 50-fachen
Menge eines L&sungsmittel, wie Wasser, Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Aceton oder Mischun-
gen dieser Lsungsmittel, vorwiegend Methanol, mit der dquimolaren Menge oder einem UberschuBl einer
chiralen Sdure (unsubstituierte, einfach oder mehrfach substituierte + oder - Weinséure, Zitronensiure,
Milchsdure, a-Methoxyphenylessigsdure, Kamphersuifonsduren sowie deren Derivate, vorzugsweise Di-p-
toly! (+) Weinsdure), die in einem der oben genannten Ldsungsmittel gelOst ist, zugegeben wird oder
vorgelegt - und die L&sung oder Suspension des optischen Isomerengemisches zugegeben wird, da3 die
L8sung mit aus dem natlrlichen (-) Galanthaminderivaten und chiralen organischen S3uren, wie Di-p-tolyl
(+) Weinsiure, hergestellten Kristallen eingeimpft wird und bei -40 bis +20°C, vorzugsweise 0° C 2 bis 24
Stunden oder linger stehengelassen wird, dafl die gebildeten Kristalle filtriert und getrocknet werden,
anschlieBend mit UberschuB NH.OH versetzt und mit organischem L&sungsmittel, wie Chloroform, Methy-
lenchlorid, Ethylacetat, Butylacetat, Diethylether, t-Butyimethylether, Dibutylether, Petrolether, Xylol, Benzol,
Toluol oder dhnlichen L&sungsmitteln extrahiert und durch Destillation des L&sungsmittels das entsprechen-
de (-) Galanthamin-Derivat isoliert wird.

In diesem Verfahren ergibt Einengen der Mutterlauge, Aufnehmen im UberschuB NH. OH, Extraktion mit
einem organischen L8sungsmittel (wie oben angegeben) und Eindampfen weitere Fraktionen von Galantha-
min, aus dem in analoger Weise zu oben mit Hilfe chiraler organischer Sduren, wie z.B. Di-p-tolyl (-)
Weinsdure die (+) Galanthamin-derivate gewonnen werden k&nnen.

Die nach der Erfindung erhaltenen Produkte kdnnen durch ein in der Chemie Ubliches Verfahren
gereinigt werden, beispielsweise fraktionierte Destillation, Kristailisation oder Chromatographie.
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Nachstehend werden Reaktionsschemata der erfindungsgeméfen Verfahren wiedergegeben und im

AT 401 058 B

AnschluB daran wird die Erfindung durch Beispiele ndher erldutert:
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Reduktionen von Bromnarwedin - Ubersicht

Reduktion mit L-Selektride
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Chirale Trennung von Galanthamin
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Beispiel 1:
N-(4-Hydroxyphenethyi)-(3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit: R1 =R3 =Rs =X; =X; =H, Rx =Me)

In einem glédsernen 5 | DoppelmantelgefaB werden 217,5 g (1,43 Mol) Isovanillin und 200 g (1,45 Mol)
Tyramin in 2,5 | Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf RickfluBtemperatur
erwdrmt. Nach 4 Stunden wird das L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 2,5 | Methanol
aufgenommen und die klare Losung mit 25 g NaBHs (0,66 Mol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei
0 C 4 Stunden gerlihrt, der ausgefaliene Niederschiag filtriert, mit Methanol gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 332,3 g (85,1%)

Schmelzpunkt: 176-178°C
Molgewicht: C1gH13NO3 : 273,32

Beispiel 2:
N-(4-Hydroxyphenethyl)-(6-brom-3,4-dimethoxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit Rz =Ry =Xz =H, Ry =R =Me, X; = Br)

In einen 100 mi Rundkolben werden 2,45 g (10 mMol) 6-Brom-3,4-dimethoxybenzaldehyd, 1,37 g (10
mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf RickfluBtem-
peratur erwdrmt. Nach 3 Stunden wird das L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Rlickstand in 50 mi
Methanol aufgenommen und die klare L&sung mit 0,8 g NaBH: versetzt. Die Reaktion wird bei 0°C 4
Stunden geriihrt, die L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 100 ml CH>Cl; aufgenommen
und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuriickgebliebene Rickstand wird auf
150 g Kieselgel mit Hexan:Ethylacetat = 2:8 chromatographiert.

Ausbeute: 2,95 g (80,6%) viskoses Ol
Molgewicht: C17H20BrNO3:366,23

Beispiel 3:
N-(4-Hydroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit Ry =MeOCH20, Rz =Me, X1 =X2 =X =X =Rz =Rs =H)

In einem 100 m| Rundkolben werden 0,83 g (4.2 mMol) 4-Methoxy-3-methoxymethoxybenzaldehyd [Lit.
16-17] 0,55 g (4,0 mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanot (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung
auf RUckfluBtemperatur erwdrmt. Nach 4 Stunden wird das L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der
Ruckstand in 50 ml Methanol aufgenommen und die klare L6sung mit 0,35 g NaBH. versetz:. Die Reaktion
wird bei 0°C 4 Stunden gerlhrt, die Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Rickstand in 100 ml
CH:Cl; aufgenommen und die organische Phase mit zweimal 10 m| Wasser gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Na>SQ, getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuriickgeblie-
bene Rickstand wird auf 65 g Kieselgel mit Ethylacetat:Methanol = 7:3 chromatographiert.

Ausbeute: 1,12 g (83,4%) viskoses Ol
Molgewicht: C1gH23NO. : 317,37
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Beispiel 4:
N-(4-Hydroxyphenethyl)-(6-brom-3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin
{allgemeine Formel (V) mit Ry =R3 =Rs =H, Xz =H, Rz =Me, X; =Br)
Methode 1:

In einen 50 ml Rundkolben werden 1,0 g (4.3 mMol) 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd [Lit. 18]
06 g (4,3 mMol) Tyramin in 20 mi Toluoi/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf
RuckfluBtemperatur erwimt. Nach 90 min wird das L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in
20 ml Methanol aufgenommen und die klare L&sung mit 0,33 g NaBH. versetzt. Die Reaktion wird bei 0°C
4 Stunden geriihrt, die L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 50 ml CH2Cl, aufgenom-
men und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber
Na;SO: getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Der zurlickgebliebene Rickstand
wird auf 60 g Kieselgel mit Ethylacetat:Methanol =987:3—+95:5 chromatographiert.
Ausbeute: 1,43 g (93,8%)

Methode 2:

In einen 1 | Rundkolben werden 53,38 g (231 mMol) 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd [Lit. 18],
31,7 g (231 mMol) Tyramin in 530 mi Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf
RuckfluBtemperatur erwirmt. Nach 90 min wird das L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Rickstand
in 350 mi Methano! aufgenommen und die Suspension mit 12 g NaBH. versetzt. Die Reaktion wird bei 0°C
1 Stunde geriihrt und auf 3 | Eiswasser getropft. Nach 30-minitigem Rihren wird das ausgefallene Produkt
filtriert, mit Wasser zweimal gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 60°C getrocknet. Ausbeute:
70,2 g (86,3%)

Schmeizpunkt: 122-125°C

Molgewicht: CigHis BrNO;:352,21

IR /KBr): 655,76w; 800,45m, 824,97m; 1022,56m; 1165,88m; 1245,88s; 1409,83s; 1448,40s; 1510,79s;
1554,48s; 3200-3370br.

'H-NMR(DMSO-ds): 7.0-6,60 (m, 6 H); 6,73 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 2,75-2,58 (m, 4H); 2,88 (s, 2 OH). '3C-
NMR(CDCl; + DMSO-ds ): 155,46 s, 147,28 s, 14595 s, 130,56 s, 129,68 s, 129,12 2d, 116,93 d, 11561 d,
114,99 2d, 110,95 s, 55,85 q, 51,76 t, 50,16 t, 34,50 t.

Beispiel 5:
N-(4-Hydroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-t-butylcarbonyloxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit Ry =Me3sCCO, Rz =Me, X1 =Xz =R; =Rs =H)

In einen 50 ml Rundkolben werden 3,63 g (16,5 mMol) (4-Methoxy-3-t-butylcarbonyloxy)benzaldehyd
2,06 g (15 mMol) Tyramin in 32 ml Toluol/n-Butanol = 1:1 suspendiert und unter Wasserabscheidung auf
RuickfluBtemperatur erwarmt. Nach 3 Stunden wird das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruck-
stand in 32 ml Methanol aufgenommen und die klare L&sung mit 1,32 g NaBH, versetzt. Die Reaktion wird
bei 0°C 4 Stunden gerlihrt, die L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Rlckstand in 50 ml CH2Cl
aufgenommen und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
Uber Na;SO. getrocknet, filtriert und das LOsungsmittel im Vakuum entfernt. Der zurlckgebliebene
Rickstand wird auf 140 g Kieselgel mit Ethylacetat:Methanol =9:1—8:2 chromatographiert.

Ausbeute: 1,7 g (28,8%) viskoses Ol
Molgewicht: Cz1Hz27NO. : 357,43
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Beispiel 6:
N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit: Ry =Rs =X; =Xz =H, Rz =Me, Rs =CHO)

In einen 10 | 3-Halskolben (Tropftrichter RiickfluBkiihler, Blasenz&hier, Gaseinleitrohr) werden 370 g
(1,35 mMol) 5(Ri =Rz =Rs =X; =Xz =H, Rz =Me), 5 | technisches Dioxan und 370 ml technisches DMF
vorgelegt. Der Tropfirichter wird mit einer Mischung von 1100 ml (13,66 Mol) HCOOEt und 10 mi HCOOH
gefiillt, die Suspension unter Argon magnetisch geriihrt und bis zum Sieden erhitzt. Die innentemperatur
steigt bis 100 bis 103 * C wobei die Suspension homogen wird. Zu dieser L&sung wird die Ldsung aus dem
Tropftrichter in 20 bis 30 min zugegeben. Die Innentemperatur senkt sich dabei bis 87 bis 89°C. Die
triibgewordene Reaktionsmischung wird 4 Stunden bei RiickfluBtemperatur gerlihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum entfernt und der Riickstand portionsweise mit 8 | Eiswasser versetzt. Die ausgefallenen Kristalle
werden filtriert, dreimal mit 2 | Wasser gewaschen und im Vakuum 12 Stunden getrocknet.

Ausbeute: 360,5 g (88,6%)
Schmelzpunkt: 144 bis 148°C
Moigewicht: C17H1gNO,:301,33

Beispiel 7:
N-Formy|-N-(4-hydroxyphenethyl)-(6-brom-3,4-dimethoxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit: Rs =Xz =H, X; =Br, Ry =Rz =Me, R =CHO)

In einem 250 mi 3-Halskolben (Tropftrichter, RiickfluBkihier, Blasenzdhier, Gaseinleiter) wird eine
Mischung von 4,53 g (12,2 mMol) 5 (Rs =Rs =Xz =H, X; =Br, Ry =Rz =Me), 100 ml technisches Dioxan
10,0 ml (122,0 mMol) HCCOEt und 0,1 mi HCOOH unter RiickfluB gekocht. Nach 68 Stunden wird das_
Lsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus 40 mi MeOH kristallisiert.

Ausbeute: 3,61 g (75%)
Schmelzpunkt: 160 bis 162°C
Molgewicht: C1gH20BrNO,:394,24

Beispiel 8:
N-Formyi-N-(4-hydroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-t-butylcarbonyloxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V), mit Ry =Me3CCO, R; =Me, X; =Xz =Rz =H, Re =CHO)

in einem 500 mi 3-Halskolben wird eine Mischung von 1,7 g (4,7 mMol) der Verbindung der Formel (V)
(Ri =Me3CCO, R; =Me, X; =Xz =Rz =Ry =H), 7.5 ml technisches Dioxan, 7.5 ml HCOOEt und einem
Tropfen HCOOH unter RiickfluB gekocht. Nach 15 Stunden wird das L&sungsmittel im Vakuum entfernt und
der Rickstand auf 30 g SiO2 mit AcOEt chromatographiert.
Ausbeute: 1,5g (81,8%) Ol
Molgewicht: C22Hz7NOs:385,44

'H-NMR (CDCl3): 8,20 uns 7,80 (2s, 1 H); 7,16-6,80 (m, 7H); 4,30 (d, 2 H); 3,78 (s, 3 H); 3,35 (m, 2 H);
2,70 (m, 2 H); 1,38 (s, S H).

3C-NMR (CDCl3): 176,69 s; 163,24 und 162,90 d; 155,36 und 154,99 s; 150,99 und 150,70 s; 140,35
und 140,18 s; 129,67 bis 112,30 m; 55,85 q; 50,94 und 48,46 t; 44,60 und 43,61 t; 38,94 s; 33,60 und 32,24
t; 27,05 3q.
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Beispiel 9:
N-Formyl-N-{4-hydroxyphenethyl)-(6-brom-3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit Ry =R3 =Xz =H, X; =Br, Rz =Me, Rs = CHO)
Methode 1:

In einem 500 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, RuckfluBkiihler, Blasenz3hler, Gaseinleiter) wird eine
Mischung von 27 g (76,6 mMol) die Verbindung (V) (Ri=R3=R¢=Xz=H, X; =Br, Rz =Me), 300 ml
technisches Dioxan, 30,0 m! (37,2 mMol) HCOOEt und 0,1 mi HCOOH unter RiickfluB gekocht. Nach 72
Stunden wird das L&sungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand aus 50 ml Chloroform kristallisiert.
Ausbeute: 23,95 g (82,3%)

Methode 2:

300 g der Verbindung (V) (R =Rs =Xi; =Xz =H, Rz =Me, Rs =CHO), wurde in 2000 ml wasserfreiem
Ethanol und 2000 ml Methylglykol (H20<0,1%) durch Erwédrmen auf 40 * C geldst, anschliefiend auf -20°C
abgekiihit und 14 ml Brom in 1000 ml Ethanol/Methylglykol (1:1) wahrend 15 min zugetropft, so daB die
Temperatur -20 °* C nicht Oberstieg. Nun wurde 30 min bei -20 ° C geriihrt, anschlieBend die Lsung auf ca.
1000 ml eingeengt und unter heftigem Rilhren auf 30 | Eis’'Wasser gegossen. Es wurde 4 Stunden bei 0°C
gerihrt, abgesaugt und die farblose, kristallin€ Substanz im Vakuum (60 * C) getrocknet.

Ausbeute: 370,2 g (96% d.Th.); Gehalt (HPLC) 82%
Schmelzpunkt: 162 bis 164°C
Molgewicht: Cy7H:sBrNQ4:380,22

Beispiel 10:
N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethy!)-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)benzylamin
(allgemeine Formel (V) mit Ry = MeOCH20, R: =Me, Xi =Xz =R3 =H, R =CHO)

In einem 50 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, RickfluBkiihler, Blasenzdhler, Gaseinleiter) wird eine
Mischung von 4,9 g (15,4 mMol) der Verbindung (V) (R1 =MeOCH:0, Rz =Me, X; =Xz =R3 =Rs =H), 60 ml
HCOOEt und ein Tropfen HCOOH unter RickfluB gekocht. Nach 18 Stunden wird das Lsungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rlckstand aus AcOEt/Hexan kristallisiert.

Ausbeute: 3,95 g (74%)
Schmelzpunkt: 102 bis 104°C
Molgewicht: C19H23NQO5:345,38

"H-NMR (CDCl3): 8,23 und 7,83 (2s, 1 H); 7,05 bis 6,70 (m, 7 H); 5,20 (s, 2H); 4,46 und 4,28 (2s, 2 H);
3,87 (s, 3 H); 3,52 (s, 3 H); 3,38 (m, 2 H); 2,70 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCl3): 163.20 und 162,86 d; 155,41 und 155,05 s; 149,53 und 149,30 s; 146,53 und 146,33
s; 129,66 und 129,59 s; 129,52 d; 128,56 und 128,02 s; 122,40 d; 121,64 d; 116,71 d; 115,88 d; 115,60 und
11533 d; 111,75 d; 95,39 t; 56,13 q; 55,79 q; 51,44 und 48,62 t; 45,10 und 43,71 t; 33,72 und 32,27 t.

Beispiel 11:
4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-formyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-6-on
(allgemeine Formel (I) mit: Rz =Me R. = CHO, X: =Br, Xz =H, Y1,Y2=0)

Zu einer Suspension von 16 lit Toluol, 600 g Ks[Fe(CN)s] und 2 lit 10% K2CO3-Losung wird bei 70°C
120 g (0,316 Mol) fein pulverisierte Verbindung (V) (Rs =R3 =Xz =H, X; =Br, Rz =Me, R =CHO) auf einmal
zugegeben. AnschiieBend wird die Reaktion bei der gleichen Temperatur 30 min unter Zuschaiten eines
Homogenisators intensiv gerlhrt, wobei ein unl8sliches Polymer ausfdlit. Die Reaktionsmischung wird
filtriert, die organische Phase iiber Na;SO. getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 59,6 g (49,9%). Wird fur die Cyclisierung Edukt, hergestellt nach Beispiel 9, Methode 2,
eingesetzt, so konnte nach Trennung mittels S&dulenchromatographie (Kieselgel 60, CHCl3/MeOH (1-5%))
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Nebenprodukt der allgemeinen Formel (I) mir Rz =CHs, Xi =Xz =Br, Rs =CHO; Y1, Y2 = O in 6% Ausbeute
gewonnen werden.

'H-NMR(CDCl3): 8,23 (d,1H), 7,30 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,85-3,95 (m, 3H), 4,70 (s, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,35 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,15 (m, 2H).

13C-NMR(CDCl; + DMSO ds): 185,31 und 185,25 s, 162,43 und 161,43 d; 147,12 und 146,84 s; 144,61
und 144,37 s; 142,33 und 141,97 d, 129,27 und 129,13 s, 126,62 und 126.40 s, 123,40 und 123,25 s, 116,67
und 116,46 d, 114,27 und 112,74 s, 87,00 und 86,86 d, 56,01 g, 52,38 und 51,55 s, 46,18 und 45,80 t, 40,58
t, 37,68 und 36,86 t, 34,26 t.

Beispiel 12:

(4a68)-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro {3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (Galan-
thamin)

(aligemeine Formel (I) mit: Rz =R. =Me, X1 =X2 =Y2 =H, Y; =0OH)
Methode 1:

in einen 1 | 3-Halskolben legt man 4,6 g (121,21 mMol) LiAlH. in 80 ml abs. THF vor und kuhit auf
0°C. Zu dieser Suspension werden unter herftigem Riihren 7,36 g (19,47 mMol) der Verbindung (V)
(R =H, Re =CHO, X; =Br, X2 =H, Y;Y2 =0) in 460 ml abs. THF in 5 min zugetropft, 1 Stunde bei 0°C
geriihrt und 21 Stunden unter RickfluB gekocht. Die Reaktionsmischung wird anschlieBend in einen 1 |
Einhalskolben umgefiillt, auf 0° C gekihlt, Uberschiissiges LiAlHs mit einigen Tropfen H.O zersetzt und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit H,O versetzt und der pH-Wert mit 2N HCI-
Losung auf 1 gestellt. Die ReaktionsiSsung wird geschitttelt und aufgewdrmt, bis der Niederschlag gelost
ist. Der pH-Wert wird anschlieBend mit 2N NaOH auf pH 9 eingestelit, die triibe Losung mit Ethylacetat
versetzt, gut geschittelt und der ausgefaliene Niederschlag abfiltriert. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wisserige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na;SO. getrocknet, filtriert und das L8sungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographische Reinigung des
Rickstandes (300 g SiOz, mit CHCl;:MeOH = 97:3—+95:5) ergibt farblose Kristalle.
Ausbeute: 2,23 g (40,03%)

Methode 2:

Zu einer Suspension von 240 mg (6,3 mMol) LiAlH. in 4 ml abs. THF wird eine L&sung von 365 mg
(1,0 mMol) der Verbindung (I} (R2=Rs=Me, X; =Br, X2=Y2=H, Yy =0H) in 4 ml abs. THF bei 0°C
zugetropft, eine Stunde bei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden bei Rickflutemperatur gerihrt.
Nun wird die Reaktionsmischung auf 0°C gekihlt, Uberschiissiges Reduktionsmittel mit H.O zersetzt, mit
50 ml Ethylacetat und 50 mi cc. NH; OH verdiinnt. Nach dem Schiitteln wird der ausgefaliene Niederschlag
filtriert, die organische Phase getrennt und die wésserige Phase mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Na2SO. getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt.
Chromatographische Reinigung des Riickstandes (25 g SiOz, CHCl3:MeOH =99:1—+96:4) ergibt 140 mg
(49%) der Verbindung (I} (R2 =Rs =Me, X; =Xz =Y2 =H, Yy = OH).

Methode 3:

Zu einer Suspension von 100 mg (0,27 mMol) der Verbindung (1) (Rz =R =Me, X; =Br, Xp =H= Y2 =H,
Y; =OH) und 10 mg 10% Pd/C in 3 ml EtsN wird 1,0 ml HCOOH tropfenweise zugegeben. Nach 2,5-
stindigem Rihren bei RuckfluBtemperatur wird das Pd/C durch Celite abfiltriert, das L8sungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rickstand in CH2Cl; aufgenommen. Die organische L&sung wird zweimal mit
ges. NH. Cl-L&sung, einmal mit H,O gewaschen, mit Na;SO. getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie getrennt (9 g SiOz, CHCl3:MeOH =95:5).
Ausbeute: 62 mg (79%) Verbindung () (Rz =R =Me, X; =Xz =Y2 =H, Y: =OH)
Schmelzpunkt: 119 bis 121°C
Molgewicht Ci7Hz1NO;:287,34
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Beispiel 13:

(4a68)-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol
{Bromgalanthamin)

(aligemeine Formel (1) mit: Rz =R: =Me, X =Br, Xz =Yz =H, Y, =0H) und

(4aba)-42,5,9,10,11,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro{3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-0l
(Epibromgalanthamin)

(aligemeine Formel (I) mit: Rz =Rs =Me, X; =Br, Xz =Y; =H, Y2 =0H)

Zu einer Suspension von 8,0 g (21 mMol) der Verbindung (V) (Rz =Me, R« =CHO, X; =Br, Xz =H,
Y:,Y2=0) in 150 ml Toluol wird 10 ml (36 mMol) 1,5M DIBAL-H-L&sung in Toluol bei 0°C zugetropft. Die
Reaktion wird 1 Stunde bei RT geriihrt, das restliche Reduktionsmittel mit H2O zersetzt und anschlieBend
12 ml konzentrietes NH<OH zugegeben. Nach 20-miniitigem Ruhren bei Raumtemperatur wird das
ausgefallene Material abfiltriert, die organische Phase abgetrennt und die wésserige Phase mit 50 mi Toluol
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na;SO. getrocknet, filtriert und das L&sungs-
mittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand (7,7 g) wird mittels Sdulenchromaographie getrennt.

Ausbeute: 3,2 g (45,1%) Verbindung (I) mit (Rz =Re =Me, X; =Br, X2 =Yz =H, Y1 =OH) und 0.8 g (20.7%)
Verbindung (1)

(R2 =Rs =Me, X1 =Br, Xa =Y =H, Y2 =0H)

Daten von Bromgalanthamin (Verbindung (1) mit Rz = Rs =Me, Xi =Br, X2 =Yz =H, Y; =OH):

Molgewicht: Cy7Hy3BrNOs: 365,23

IR(KBr): 689,03m; 778,57m; 839,37m; 989,86m; 1050,66s; 1212,43s; 1279,87s; 1434,08s; 14,72s; 1613,99s;
2667,39m; 3370 bis 3778br

"H-NMR (CDCl3): 6,9 (s, 1 H); 6,06 (m, 2 H); 4,60 (d, 1 H); 4,15 (1, 1 H); 3,92 (d, 1 H); 3,82 (s, 3 H); 3,24
(m, 1 H); 2,98 (dt, 1 H); 2,68 (dd, 1 H); 2,42 (s, 3 H); 2,05 (m, 2 H); 1,60 (dt, 1 H).

13C-NMR (CDCl3): 145,32 s; 144,00 s, 133,96 s; 127,95 d; 127,68 s; 126,51 d; 11561 d; 114,22 s; 88,56
d; 61,58 d; 58,56 t; 55,95 q; 53,26 t; 48,56 s; 42,06 q; 33,47 t; 29,69 t.

Daten von Epibromgalanthamin (Verbindung (I) mit Rz =R« =Me, X; =Br, X2 =Y, =H, Y2 =Q0H):

Molgewicht: Cy7H13 BrNO3: 365,23

IR(KBr): 667,95w; 752m; 836,68m; 1040,31s; 1208,39s; 12,82m; 1435,25m; 1485,72m; 1512,94w; 1558, 27w,
1615,19m; 1667,14w; 2943,24w; 3360 bis 3575br.

'H-NMR (CDCl3): 6,85 (s, 1 H); 596 (AB, 2H); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, 1 H); 3,90 (d, 1 H); 3,83 (s, 1H);
3,25 (m, 1 H), 2,95 (m, 1 H); 2,85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td, 1 H); 1,69 (m, 2 H).

3C-NMR (CDCl; + DMSO-d;): 14584 s; 143,49 s; 133,89 s5; 133,14 d; 126,12 s; 124,35 d; 115,04 5;
113,01 s: 88,26 d; 61,10 d; 57,44 t; 55,58 q; 52,84 t; 47,86 s; 41,20 q; 33,35 ¢, 31,43 t.

Beispie! 14:

(4a6a)-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3-methoxy-11-methyl6H-benzofuro [3a,3,2-&f] [2)benzazepin-6-ol (Epigal-
anthamin)

(allgemeine Formel (1) mit: Rz =R =Me, X; =Xz =Y: =H, Y2 =0H)

Zu einer Suspension von 240 mg (6,3 mMol) LiAlHe in 4 mi abs. THF wird eine L&sung von 365 mg
(1,0 mMol) Verbindung (1) (Rz =R+ =Me, Xs =Br, Xz =Y; =H, Y2 =0H) in 4 mi abs. THF bei 0° C zugetropft,
gine Stunde bei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden bei RiickfluBtemperatur gerlhrt. Nun wird
die Reaktionsmischung auf 0°C gekiihit, Uberschiissiges Reduktionsmittel mit H,O zersetzt, mit 50 mi
Ethylacetat und 50 mi Ethylacetat und 50 mi cc. NH«OH verdinnt. Nach dem Schittein wird der
ausgefallene Niederschlag filtriert, die organische Phase abgetrennt und die wisserige Phase mit Ethylace-
tat gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber NazSO. getrocknet, filtriert und das
L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels S3ulenchromatographie getrennt (25 g
Si0;), CHCl3:MeOH =99:1—+96:4).

Ausbeute: 140 mg (49%) 1 (R; =Re =Me, X: =Xz =Yy =H, Y2 =0H)
Schmelzpunkt: 199 bis 201°C
Molgewicht: C17Hz1 NO3:287,34
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Beispiel 15:

(4a65)-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofurof3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-0f (N-Deme-
thyl-bromgalanthamin)

(aligemeine Formel (I) mit: Rz =Me X; =Br, Re =X2 =Yz =H, Y; =OH)

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mMol) () (Rz =Me, Rs =CHO, X; =Br, Xo =H, Y1 =Y2=0) in 200
ml THF wird 100 mi (100 mMol) 1 M L&sung von L-Selektride bei 0°C in 30 min zugetropft. Nach 60-
minitigem Riithren bei 0°C wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex mit H,0 zersetzt und die
Reaktionsmischung mit 100 mi 25%iger NHs OH-L&sung versetzt. Nach 30-minltigem Rihren bei RT wird
das LM im Vakuum auf die Hilfte konzentriert, in einen Schitteltrichter Uberflhrt, mit 100 ml 25%iger
NHs OH-L3sung versetzt und mit 3 x 200 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Na,SOs getrocknet, filtriert und das LM in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des
Riickstandes (650 g SiO. Kieselgel CJCl3:MeOH = 95:5-+9:1) ergibt farblosen Schaum.
Ausbeute: 7,3 g (75.8%)
Ci¢H1sBrNO;s: 352,21
IR(KBr): 748,19 m; 793,11 m; 828,59m; 927,62w; 991,65w; 1068,8s; 1214,79s; 1281,61s; 14,29s; 1488,49s;
1571,11w; 1616,51s; 2912,36s; 3280 bis 3420br.
UV(MeOH): \max: 225,0 und 297,5 nm.

H-NMR (CDCls): 6,85 (s, 1H); 6,02 (AB, 2 H); 4,53 (s, 1H); 4,81 und 4,48 (AB, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,78
(s, 3H); 3,22 (m, 2H); 2,63 (dd, 1H); 2,29 (s, br, 2H); 2,00 (m 1H); 1,78 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls): 145,79s; 143,96s; 134,06s; 131,64s; 127,87d; 126,83d; 115,46d; 113,02s; 88,44d;
61,67d; 56,04q; 52,65t; 49,23s; 46,59t; 39,81tt; 29,711.

Beispiel 16:

(4a68)-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2)benzazepin-6-0l (N-Deme-
thyl-bromgalanthamin)

(allgemeine Formel (l) mit: Rz =Me, X; =Br, Re =X2 =Yz =H, Y; =O0H) und (4aba)-42,5,9,10,11,12-hexah-
ydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (N-Demethyl-epibromgalanthamin)

(aligemeine Formel (I) mit: Rz =Me, Xi =Br, Rs =Xz =Y1=H, Y2=0H)

Zu einer Suspension von 1,0 g (2,6 mMol) (l) (R =Me, Rs =CHO, X; =Br, X2 =H, Y1 =Y2 =0)in 5 ml
THF wird 3,0 g (11,8 mMol) LIAIH('"BuO); in 16 ml THF 0°C in 30 min zugetropft. Nach 30-minltigem
Rihren bei 0°C wird die Reaktionsmischung unter RiickfluB gekocht. Nach 22-stiindigem Kochen wird der
mit dem Reagenz gebildete Komplex mit H2O zersetzt und die Reaktionsmischung mit 10 ml 25%iger
NH. OH-L3sung versetzt. Nach 30-miniitigem Riihren bei RT wird das LM im Vakuum auf die Halfte
konzentriert, in einen Schitteltrichter iberfiihrtt, mit 10 ml 25%iger NHs OH-L&sung versetzt und mit 3 x 20
ml CH2Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na2SOs getrocknet, filtriert und das
LM in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Rickstandes (60 g SiO; Kieselgel
CHCl;:MeOH = 95:5—9:1—8:2) ergibt zwei Produkte. 300,0 mg (32,2% N-Demethyl-bromgalanthamin (allge-
meine Formel (1) mit Rz =Me, X; =Br, Re =X2 =Yz =H, Y; =OH) als farblosen Schaum und 270 mg (29,0%
N-Demethyl-bromgalanthamin (aligemeine Formel () mit Rz =Me, X; =Br, Re =Xz =Y: =H, Y2 =0H) als
farblosen Schaum.

Daten von N-Demethyl-epibrom-galanthamin:

Molgewicht: Ci¢H18BrNO3: 352,21

IR(KBr): 781,60w; 834,28w; 976,63w; 1050,28m; 1179,73m; 1211,87m; 1280,07m; 1435,24m; 1486,10m;
1616,37m; 2923,54w; 3700-2900mbr. '

'H-NMR (CDCl3): 6,86 (s, 1H); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3.80 (s. 3H); 3,28
(m, 2H); 2,52 (m, 1H); 2,20-1,70 (m, 3H).

'3C-NMR (CDCls): 146,73s; 143,91s; 134,10s; 132,17s; 132,17d; 131,48d; 126,34d; 115,34d; 112,44s;
88,51d; 62,81d; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32,07t
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Beispiel 17:

(4a68)-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol
(N-Demethyl-bromgalanthamin)

(allgemeine Formel () mit: R, =R: =Me, X; =Br, Xz =Y2 =H, Y; =OH)
Methode 1:

Zu einer L&sung von 2,0 g (5,6 mMol) (I) (Rz =Me, X; =Br, Re=X2=Y2=H, Y; =0H) in 20 ml H0
werden § ml 89%iger HCOOH, 5 ml 37%iger CH:0 gegeben und unter RickfluB gekocht. Nach 15-
miniitigem Kochen wird die Reaktionsmischung mit H,O verdiinnt, der pH-Wert mit 25%iger NH. OH auf 9
gestellt und mit 3 x 20 ml CH.Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na;SO.
getrocknet, filtriert und das LM in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Riickstandes
(150 g SiO: Kieselgel CHCI3:MeOH =97:—+95:5) ergibt farblosen Schaum.

Ausbeute: 2,0 g (96,4%)

Methode 2:

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mMol) () (R2 =Me, Re =CHO, X; =Br, Xz =H, Y1 =Y2=0) in 200
ml THF wird 100 ml (100 mMol) 1 M L8sung von L-Selektrid bei 0°C in 30 min zugetropft. Nach 60-
min{itigem Riihren bei O°C wird der Reagenz mit H2O zersetzt und die Reaktionsmischung mit 100 ml
25%iger NHeOH-L&sung versetzt. Nach 30-minltigem Ruhren bei RT wird das LM im Vakuum auf die
Hilfte konzentriert, in einen Schiitteltrichter Uberfiihrt, mit 100 ml 25%iger NHs OH versetzt und mit 3 x 200
ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na2SO. getrocknet, filtriert und das
LM in Vakuum eingedampft. Zum Riickstand werden 50 ml H20, 30 ml 98%ige HCOOH, 30 ml 37%ige
CH20-L3sung gegeben und die Reaktionsmischung unter RickfluB gekocht. Nach 15-miniitigem Kochen
wird die Reaktion mit NH.OH neutralisiet und mit 3 x 200 ml CHzClz extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden liber Na;SO. getrocknet, filtriert und das LM im Vakuum eingedampft.
Chromatographische Reinigung des Rickstandes des Riickstandes (600 g SiO: Kieselgel
CHCl3:MeQH =9:1-8:2) ergibt farblosen Schaum.
Ausbeute: 6,4 g (66,2%).

Beispiel 18:
Optische Trennung von (+)Galanthamin

Eine L8sung jvon 500 mg (t)Galanthamin (1,74 mMol) Verbindung (I) (Rz =Rs =Me, Xi =Xz =Yz =H,
Y1 =OH) in 1,0 ml MeOH wird mit einer L&sung von 672,2 mg (1,74 mMol) ( +)Di-p-Toluyi-D-weinsdure in 4
ml MeOH bei RT versetzt. Nach 24-stiindigem Stehenlassen im Kuhischrank wird die ausgefaliene
kristalline Substanz filtriert mit MeOH gewaschen. Die Mutterlauge wird fir das andere Isomer aufgehoben.
Umkristallisieren aus EtOH ergibt 450 mg(-) Galanthamin-(+)Di-p-Toluyl-tartrat (Verbindung (Il)
R2=Rs=Me, Rs =X; =Xz =Yz =H, Y; =OH, Z=(+)Di-p-Toluyl-tartrat), Schmelzpunkt: 182 bis 184 °C. Die
freie Base wird mit CHCl;/NH: OH aus dem Salz freigesetzt [a]p= -101,8°.

Die methanolische Mutterlauge wird eingedampft, die Base mitt CHCls/NH.OH freigesetzt, in 0,5 ml
MeOH aufgelSst und mit einer Losung von 215 mg (0,55 mMol) (-)Di-p-Toluyl-L-weinsdure versetzt. Nach
24-stiindigem Stehenlassen im Kiihischrank wird das ausgefallene Material filtriert und mit MeOH gewa-
schen. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 242 mg (+)Galanthamin-(-)Di-p-Toluyl-tartrat (Verbindung (II)
R;=R:s=Me, Rs =X; =X2 =Yz =H, Y; =0OH, Z=(-)Di-p-Toluyl-tartrat), Schmelzpunkt: 144 bis 148°C. Das
Salz wird in die freie Base mit CHcla3/NH. OH konventiert. [alp= +98,9°.

Erlduterung der in der vorstehenden Beschreibung verwendeten Abkilirzungen:

DiBAL-H: Diisobutylaluminiumhydrid

Red-Al®: Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumdihydrid
Superhydride®: Lithium-triethylborhydrid

9-BBN: 9-Borabicyclo(3.3.1)nonan

L-Selektride®: Lithium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich)
K-Selektride®: Kalium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich)

LS-Selektride®: Lithium-trisiamylborhydrid (Aldrich)
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KS-Selektride™  Kalium-trisiamylborhydrid (Aldrich)

Abkiirzungen:
LM: Losungsmitte!
ML: Muttertauge
TTHF: Tetrahydrofuran
DMF: Dimethylformamid

EtOAc: Ethylacetat
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Patentanspriiche

1.

Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]-
benzazepins der allgemeinen Formel (1)

oder von Salzen derselben, worin Rz, Re, X1, Xz, Y1 und Y2 entweder gleich oder verschieden sind und
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Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegebenenfalls
verzweigte und gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte
Alkengruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, eine gegebenenfails substituierte
Aryl-, Aralkyl- oder Aryloxyalkyigruppe, dessen Alkylkette gegebenenfalls verzweigt und dessen aroma-
tischer Kern gegebenenfalls substituiert ist, Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder
mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl,
Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsuifonyl,
Aryisulfony! bedeutet und

worin A einen Benzolkern bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch wenigstens eine
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte
Alkengruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens eine niede-
re, gegebenentalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod oder durch mehrere gleiche
oder unterschiedliche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen oder durch mehrere gleichen oder
unterschiedliche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyl und Trifluormethyl, wenigstens
eine gegebenenfalls substituierte Aralkylgruppe und/oder, wenigstens eine Hydroxygruppe, primére,
sekundire oder tertidre Aminogruppe, Nitro- gruppe, Nitrilgruppe, Alkylaminogruppe oder Arylamino-
gruppe. Aldehydgruppe, Carbonsduregruppe und sdmtliche Derivate der Carbonsduregruppe wie Ester,
Amide, Halogenide, substituiert ist, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung der aligemei-
nen Formel (111}

RO
, (1)

in der Ry und R, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, eine gegebenentalls
verzweigte oder gemeinsame (z.B. Ri =R =-CH) Alkyigruppe, eine Arylgruppe, Arylcarbonyigruppe,
eine in der Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkylgruppe, Alkylcarbonyl-, oder und Aralkylcarbo-
nylgruppe oder eine Kombination derselben und X; Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder die t-
Butylgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

NH, [/ '\i>_
. OR
N’ ’
. (V)

in der Ry Wasserstoff, eine gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine in der
Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkyl-, Alkylcarbonyl- oder Aralkylcarbonylgruppe bedeutet, zur
Verbindung der allgemeinen Formel (V)

OR,

)

kondensiert und reduziert, daB man in die Verbindung der allgemeinen Formel (V), in der Re
Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls eine N-Schutzgruppe, insbesondere Formyl einfihrt und da man
die so erhaitene Verbindung der allgemeinen Formel (V) oxidativ cyclisiert und anschliefend zur
Verbindung der aligemeinen Formet (l) reduziert.
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Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9,10,11,12,-Hexahydro-6H-benzofuro{3a,3,2-ef][2]-
benzazepins der aligemeinen Formel (1)

L, (ID)

worin Rz, Re, X1, X2, Y1 und Yz sowie A die oben bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben,
Z- ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Séure, wie Tartrat, Lactat, Citrat, Acetat,
Maleinat oder ein anorganisches Anion, wie Fluorid, Chlorid, Bromid, Jodid, Suifat, Phosphat, Chiorat,
Rs Wasserstoff, eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe eine Arylgruppe oder eine in der
Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkylgruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da man
eine Verbindung der allgemeinen Formel (Iif)

RO CHO

RO

(1)

in der Ry und Ry die gleich oder verschieden sein kSnnen, Wasserstoff, eine gegebenentalls
verzweigte oder gemeinsame (z.B. Ri =Rz =-CHz) Alkylgruppe, eine Arylgruppe, Arylcarbonyigruppe,
eine in der Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkylgruppe, Alkylcarbonyl-, oder und Aralkylcarbo-
nylgruppe oder eine Kombination derselben und X; Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder die t-
Butylgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel (IV)

\ —_

in der R; Wasserstoff, eine gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine in der
Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkyl-, Alkylcarbonyl- oder Aralkylcarbonylgruppe bedeutet, zur
Verbindung der allgemeinen Formel (V)

RO . N

RO
V)

kondensiert und reduziert, daB man in die Verbindung der allgemeinen Formel (V), in der R«
Wasserstoff bedeutet, gegebenentfalls eine N-Schutzgruppe, insbesondere Formy! einflhrt, daB man die
so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme! (V) oxidativ zyklisiert und anschlieBend zur Verbin-
dung der allgemeinen Formel () reduziert, und daB man die so erhaltenen Verbindungen der
alilgemeinen Formel (l) in das quarterndre Ammoniumsalz der allgemeinen Formel (1) Uberflhrt.
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Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 R;, Rz, Rz und Rs, die gleich oder
verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch wenigstens ein Halogen substituier-
tes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbony! oder
Aralkylcarbonyl bedeuten.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da Rs und Rs, die gleich
oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, Formyl, unsubstituiertes oder durch wenigstens ein
Halogen substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl,
Arylcarbonyl oder Aralkylcarbonyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene
substituiertes nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbo-
nyl, Alkylsulfonyl, Arylsuifonyl, Aralkylsulfonyl bedeuten.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB8 X; und Xz, die gleich
oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder F, Cl, Br, J, t-Butyl, bedeuten.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da8 Y, und Y2, die gleich
oder verschieden sein kdnnen, O-Rs oder Y, und Y2 gemeinsam = O bedeuten.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Verbindungen
der aligemeinen Formel (lll) und (IV) gel&st in Toluol, Xylol, Benzol oder Mischungen dieser L&sungs-
mittel mit hGheren Alkoholen einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da man als L&sungsmittel
technisches Toluol mit technischem n-Butanol in einem Mischungsverhiltnis von 9:1 bis 1:9, insbeson-
dere von 1:1 verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Verbindungen
in einer 1 - bis 30%-igen Losung einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Kondensation
bei RickfluBtemperatur ausfiihrt und entstehendes Wasser abtrennt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man nach dem
Abtrennen des L&sungsmittels erhaltene Reaktionsprodukt in einem organischen L&sungsmittel 10st
und reduziert.

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da8 man als organisches Ldsungsmittel
Alkohol, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Methylglykol, Ethylglykol, Wasser, Eisessig
oder Mischungen dieser Losungsmittel, vorzugsweise Methanol verwendet.

Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB man das Reaktionsprodukt in
einer Konzentration von 1 bis 30% I8st.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dal man als Reduktionsmit-
tel Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, LiAlH:. oder Mischungen dieser Reduk-
tionsmittel, vorzugsweise Natriumborhydrid verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da man die Reduktion
bei einer Temperatur zwischen -30°C und RuckfluBtemperatur, insbesondere 0 bis 20°C, durch
Zugabe von Natriumborhydrid in einer Menge von 0,6 bis 5,7, insbesondere 0,65 bis 0,70 Aquivalenten
ausfihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, da3 man die kristallisierten
Verbindungen der allgemeinen Formel (V) aus der alkoholischen Ldsung unmittelbar abtrennt, z.B.
abfiltriert, und daB man gegebenenfalls durch Einengen auf 15 bis 30% des Volumens wenigstens eine
weitere Fraktion gewinnt.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB man die Lsung auf
die funf- bis zwanzigfache Menge Wasser gieft und die gebildeten kristallinen Verbindungen der
allgemeinen Formel (V) abtrennt, z.B. abfiltriert.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, da8 man den Stickstoff in
Verbindung der allgemeinen Formel (V), in der Ry Wasserstoff bedeutet, vor der oxidativen Zyklisierung
durch Einfiihren einer Gruppe wie Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere
Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aral-
kylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkyisulfonyl, Aralkyisulfonyl, Aryl-
sulfonyl schiitzt.

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der aligemeinen
Formel (V) zum Einfiihren einer Formylgruppe mit der 1 - bis 50-fachen molaren Menge Ethylformiat in
Gegenwart katalytischer Mengen Ameisensdure umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, daB man in L8sung arbeitet und als
Ldsungsmittel insbesondere THF, Dioxan, Dimethylformamid, Toluol, Xylol oder Mischungen von
wenigstens zwei derselben verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch gekennzeichnet, da3 die Reaktion bei einer
Temperatur zwischen 0°C und RickfluBtemperatur ausgeflihrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB L&sungsmittel unter
Vakuum abdestilliert wird, daB man durch portionsweise Zugabe der 5 bis 10-fachen Menge Wasser
und Eis zur Reaktionsldsung unter heftigem Riihren und anschlieBender Filtration die Substanz in
kristalliner Form in Ausbeuten von Uber 80% d.Th. erhélt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung
(V), in welcher Ry, Rz, R = ein niedriges nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyl,
Alkylcarbony!, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Xi, X2 = H, Re = Formyl, aber auch unsubstituiertes
sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Aralkyl,
Alkylcarbonyl, Arylcarbonyi, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl,
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl bedeutet, herstellt, indem man in eine Verbindung der
allgemeinen Formel (V)

OR,

in welcher R« CHO und X: Wasserstoff bedeutet, mit einem Bromierungsreagens umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Bromierung bei einer Tempera-
tur zwischen -80°C und + 60 °C, vorzugsweise zwischen -40 und 0°C ausflhrt.

Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der
aligemeinen Formel (V) in einer Konzentration von 0,5 bis 20g/100 mi LSsungsmittel einsetzt.

Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, da man als L&sungsmittel fUr die Bromie-

rung reine Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanal, Methylglykol, Ethylglykol, Ethyleng-
lykol und deren Mischungen verwendet.
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Verfahren nach Anspruch 25 oder 28, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in Ethanol,
vorwiegend wasserfreiem Ethanol mit Methylgiykol in Mischungen von 9:1 bis 1:9, vorwiegend 1:1
durchgefiihrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 27, dadurch gekennzeichnet, da8 man 1,0 bis 3,
vorzugsweise 1,4 bis 1,7 Aquivalente Bromierungsreagens einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Bromierungs-
reagens verwendet, welches durch Zugabe von Brom in das Lésungsmittel in einer Konzentration von 1
bis 90%, vorzugsweise 2 bis 10% hergestellt wird.

. Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 29, dadurch gekennzeichnet, da8 man das Bromrea-

genz in einem Zeitraum von 10 min bis 4 Stunden, vorzugsweise 15 bis 30 min zugibt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 23 bis 30, dadurch gekennzeichnet, da8 man das Lsungsmit-
tel auf 10 bis 25% des Volumens abdestilliert und die Reaktionsltsung auf die 10 bis 50-fache Menge
an Wasser/Eis gieBt, bei 0°C rihrt und durch Filtration die Substanz in kristalliner Form in Ausbeuten
bis 96% und einem Gehalt von 82% erhiit.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 31, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Verbindung
der allgemeinen Formel (V)

worin Rz Wasserstoff, eine niedrige, gegebenenfalis verzweigte Alkyigruppe, eine Arylgruppe, eine
Arylcarbonylgruppe, eine in der Alkylgruppe gegebenenfalls verzweigte Aralkylgruppe, Alkylcarbonyl-
gruppe oder Arylcarbonylgruppe, X1 Wasserstoff, Fiuor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl, Rs Formyl, aber
auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder
verzweigtes Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Aryisulfonyl eine Formylgruppe, eine Aralkylgruppe
und Rs; Wasserstoff bedeutet, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (I} zyklisiert, in der Rz, Rs
und X die oben angegebene Bedeutung haben, Y+ und Yz Sauerstoff (Keton) und X, Wasserstoff oder
Brom bedeutet, mit einer Base und einem Oxidationsmittel umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB man die oxidative Zyklisierung in einem
L&sungsmittel wie Chloroform, Methylenchlorid, Ethylacetat, THF, Dioxan, Eisessig, Wasser oder
Mischungen derselben mit wenigstens einem Alkohol, wie Methanol, Ethanol, Methylglykol, Ethylglykol,
Ethylenglykol, N-Propanol, Isopropanol in einem Verhdltnis zwischen 9:1 und 1:9, oder Toluol, Xylol,
Benzol ausfihrt.

Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, da8 man als LGsungsmittel Xylol und Toluol
verwendet.

Verfahren nach Anspruch 33 oder 34, dadurch gekennzeichnet, da3 man die Verbindung der
allgemeinen Formel (V) in einer Menge zwischen 0,05 und 10g/100 ml L& sungsmittel einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis 35, dadurch gekennzeichnet, daB8 man als Base

Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, NaOH, KOH, Pyridin in einer Konzentration von 0,1% bis
zur gesattigten Losung verwendet.
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Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, da8 man als Base Kaliumcarbonat verwendet.

. Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis 37, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Base in einer

Menge zwischen 5 und 20% verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis 38, dadurch gekennzeichnet, da man als Oxidations-
mittel Pb(Ac)., KMnO«, FeCls, 4 bis 10 Aquivalente, vorzugsweise 5,5 bis 6 Aquivalente Kaliumferricy-
anid, H.O; verwendet.

Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, da8 man als Oxidationsmittel Kaliumferricy-
anid verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis 40, dadurch gekennzeichnet, da man die oxidative
Zyklisierung in Gegenwart von Aliquat, Kronenether, Ascorbinsdure, CuCl oder Trifluoressigsdure
ausfuhrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daB man die oxidative
Zyklisierung bei einer Temperatur von -40°C bis RuckfluBtemperatur, vorzugsweise einer Temperatur
zwischen 50 und 80 ° C ausfiihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 42, dadurch gekennzeichnet, da8 man das Reaktionsge-
misch mechanisch riihrt und zusitzlich der Wirkung eines Homogenisators aussetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 43, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Reaktion 10
min bis 72 Stunden lang, vorzugsweise 15 bis 45 min lang ausflhrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 44, dadurch gekennzeichnet, da8 man die umzusetzende
Ausgangsverbindung als Feststoff portionsweise oder auf einmal zugibt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 45, dadurch gekennzeichnet, daB das Rohprodukt durch
Abfiltrieren des Riickstandes, Phasentrennung und Eindampfen der organischen Phase isoliert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 48, dadurch gekennzeichnet, da man das Rohprodukt
durch flash-Chromatographie (iber der 10- bis 30-fachen Menge Kieselgel 60 mit Ethylacetat als
Laufmittel reinigt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 46, dadurch gekennzeichnet, da8 man das Rohprodukt
durch Umkristallisieren aus der 30- bis 35-fachen Menge i-Propanol reinigt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 48, zur Reduktion eine Verbindung der aligemeinen Formel
(), in welcher Ry ein niedriges nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl,
Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, X1, Xz Fluor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl, Rs Formyl, aber auch unsubstitu-
iertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes
Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Araikyloxycar-
bonyl, Alkyisulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Y: gemeinsam mit Y2 = O (Keton) bedeutet, dadurch
gekennzeichnet, daB das Edukt in einem L&sungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder anderen
Ethern, vorwiegend in Tetrahydrofuran, in einer Konzentration zwischen 0,1 bis 20 g/100 ml durch
Erwidrmen 15st und daB man bei einer Temperatur zwischen -50°C bis zur RickfluBtemperatur,
insbesondere bei einer Temperatur zwischen 0 und 20°C, 3 bis 5 Aquivalente L-Selektrid zugibt und
bei 0 bis 20 °C 20 min bis 48 Stunden lang, insbesondere eine Stunde lang reagieren 148t

Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, daB L-Selektrid als 1 molare Ldsung in
Tetrahydrofuran eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 49 oder 50, dadurch gekennzeichnet, daB der mit dem Reduktionsmittel
gebildete Komplex durch Zugeben von Wasser und Ammoniumhydroxid zersetzt, Uberschissiges,
organisches Losungsmittel im Vakuum abgedampft wird und daB das N-Demethyloromgalanthamin
isoliert wird.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 49 bis 51, dadurch gekennzeichnet, da das organische
L&sungsmittel im Vakuum unter Erwdrmen auf maximal 30 ° C abgedampft wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 49 bis 52, dadurch gekennzeichnet, da das N-Demethytbrom-
galanthamin mit L&sungsmittel wie Ether (z.B. Diethylether), Ethylacetat, Butylacetat, Chloform, Methy-
lenchlorid, Toluol, Benzol oder Xylol extrahiert wird.

Verfahren zur Monomethylierung von N-Demethylbromgalanthamin, dadurch gekennzeichnet, daf
eine Lésung von N-Demethylbromgalanthamin in einem 5- bis 30-fachen, molaren UberschuB an
Ameisensdure und einem ebensolchen UberschuB an wisseriger Formaldehydidsung 10 min bis 2
Stunden lang, vorzugsweise 15 bis 20 min lang, auf RiickfluBtemperatur erwédrmt wird.

Verfahren nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB eine 37%ige, wisserige FormaldehydIo-
sung eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 54 oder 55, dadurch gekennzeichnet, daB in Losung in einem organischen
Losungsmittel gearbeitet wird.

Verfahren zur Debromierung von Brom-galanthamin oder Epibromgalanthamin, dadurch gekennzeich-
net, daB die Ausgangsverbindung in einem 5- bis 50-fachen, molaren UberschuB8 von Ameisenséure
und einem ebensolchen UberschuB an Triethylamin und gegebenenfalls in Gegenwart eines organi-
schen L3sungsmittels in Gegenwart von 0,1 bis 15% Palladium-Aktivkohle als Katalysator 1 bis 12
Stunden, vorzugsweise 2,5 Stunden, lang auf RickfluBtemperatur erwdrmt wird.

Verfahren zur Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel (1), in weicher Rz Alkyl, X; Brom, Re
CHO, X, Wasserstoff, Y; und Y2 gemeinsam =0 (Keton) bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB
das Edukt in einem inerten, organischen L&sungsmittel in einer Konzentration von 0,1 bis 20 mg/100 ml
suspendiert wird und daB der Suspension bei einer Temperatur zwischen -50° C und RickfluBtempera-
tur, vorzugsweise bei 0 bis 20 * C mit DiBAL-H zugesetzt, vorzugsweise zugetropft wird.

Verfahren nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, da8 3 bis 5, vorzugsweise 3,5 Aquivalente
DiBAL-H zugesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 58 oder 59, dadurch gekennzeichnet, da3 DiBAL-H als 1,5 molare Lésung
in Toluol zugesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 58 bis 60, dadurch gekennzeichnet, da8 zum Ausflhren der
Umsetzung mit DIBAL-H 20 min bis 12 Stunden lang, vorzugsweise 30 min bis 1.5 Stunden lang
gerlihrt, der gebildete Komplex mit Wasser und Ammoniumhydroxyd zerstért und die gewlinschten
Verbindungen ( + /- Bromgalanthamin, +/- Epibromgalanthamin) rein dargestellt werden.

Verfahren nach einem der Anspriche 58 bis 61, dadurch gekennzeichnet, dal zum Abtrennen der
gewiinschten Verbindungen die Reaktionsprodukte mit Toluol extrahiert und das Rohprodukt durch

S#ulenchromatographie rein dargestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, daB man aus Kieselge! mit Aceton/Hexan im
Verhilitnis 1:1 eluiert.

Neues Bromgalanthamin der Formel
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: A
Br CH,
Bromgalanthamin

65. Neues Epibromgalanthamin der Formel

Br CH, N
Epibramgalanthamin

66. Neues N-Demethylbromgalanthamin der Formel

Br
N-Demethyibromgalanthamin

67. Neues N-Demethyl-epibromgalanthamin der Formel

Br
N-Demethyl-epibromgalanthamin
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