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[I31 Kristallstrukturanalyse von 5,2CH,OH. H20; triklin, Raumgruppe P I ;  

a==7.370(1), b =  13.092(3), .c= 13.544(3) A, a=66.85(2), 8=75.05(2), 
y=76.07(2)": V =  1146.6(3) A,; Z= I, eh., - 1.253 g/cm'; Enraf-Noni- 
us-CAD4-Diffraktometer; MoK,-Strahlung, Halbkugel bis 28-54". 
4941 unabhiingige Reflexe mit I >a(I); StruktufbeStimmUng mit direk- 
ten Methoden; Wasserstoffpositionen an dem Kohlenstoffgeriist berech- 
net, alle anderen aus Differenz-Fourier-Synthese; Strukturverfeinerung 
bis R(F)=0.047; SDP-F'rogrammsystem. Weitere Einzelheiten zur Kri- 
stallstrukturuntersuchung kilnnen beim Fachinformationszentrum Ener- 
gie, Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, 
unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-51982, der Autoren und 
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Totalsyntbese von mc-Salutaridin 
und Sinoacutin (( - )-Salutaridin), 
ein neuer Weg zum Morphingeriist** 
Von Wolfgang Ludwig und Hans J. Schafer* 

Morphin hat trotz seiner suchtauslosenden Nebenwir- 
kung erhebliche Bedeutung als Analgeticumr''. Es wird aus 
Papauer somniferum gewonnen; daneben gibt es leistungs- 
ftihige Totalsynthesen fur das Morphingeriist rnit unter- 
schiedlichen Strategient2-61. Unter diesen ist die anodische 
Kupplung des 1-Benzyltetrahydroisochinolins 1 recht at- 
traktivL4'. Aus sterischen und elektronischen Griinden ent- 
stehen hier allerdings Morphinandienone vom Flavinan- 
tin-Typ 2, die sich wegen der fehlenden 4-Hydroxygruppe 
nicht in Morphinderivate umwandeln lassen. Versuche, die 
C6'-C4a-Kupplung von 1 durch Blockierung der CZ'-Posi- 
tion mit Nitro-['] oder N-Acetylamino-Substi- 
tuenten"] zu erreichen, schlugen fehltgl (Schema 1). 

1 2 

Schema 1. A) 0.1 M LiCI04, CH,CN/H20/NaHC0, (99.5 : 0.5 : 2). Elektro- 
lyse an Pt-Elektroden. 

Die selektive C6'-Verknupfung gelang uns jetzt, angeregt 
durch Arbeiten von Evans et aLt9' durch stiurekatalysierte 
Cyclisierung von 4 .  In 4 ist nur C6' reaktiv, weil der 1- 
Benzyl- gegen einen Tetrahydrobenzylrest ausgetauscht 
wurde. 

4 ist in konvergenter Synthese aus 7 und C1-lithiiertem 
3 zuganglich (Schema 2). Das Bromid 7 wird iiber 11 Stu- 
fen in 15% Ausbeute aus pHydroxybenzoeslureethylester 
5 uber den Ketoester 6 erhalten (Schema 3). Die Form- 
amidine 3a bzw. 3b lassen sich in 61% bzw. 21% Ausbeute 
aus ~-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin bzw. Vanillin dar- 
stellen (3c siehe unten). 

1.1 Prof. Dr. H. J. Schiifer. Dr. W. Ludwig 
Organisch-chemisches lnstitut der UniversitPt 
Orlhansring 23, D-4400 Miinster 
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a, H' = Me, RZ = tBu; b, R1 = PhCHz, R2 = tBu; 
c, H'= Me,  R2 = Bispad 

Schema 2. A) LiNiPr2, -78'C.i B) 7, -78°C. Ausbeuten: 4.: 71%: 4b: 79%; 
4c : 8 1%. 

A-E " S C V  - := H 3 C O T s  

Br 
6 - z  CO&t cogt 

5 6 7 

Schema 3. A) H2, Raney-Ni, 110 bar, EtOH, 160°C; B) NaZCr,O,, H2S04, 
Ether/H,O; C) HC(OMe)3, MeOH, kat. TosOH ; D) mChlorperbenzoesau- 
re, MeOH, 8-10°C; E) Cr0,.2C5HrN, CHZCI2, 20°C; F) Me3SiCHzCOzEt, 
kat. Bu4N'Fe, Tetrahydrofuran (THF). 20°C; G) LiAIH,. Ether, 15°C; H) 
Hexamethyldisilazan, Me,SiCI, n-Hexan: I) 1. LiNiPrz, IBuMe2SiCI, THF, 
-78°C; 2. H20, 0°C; J) MesCI, Et,N, Ether: K) LiBr, Aceton. 

Die Cyclisierung von 4 zu 8 gelang nach Variation der 
ReaktionsgriSL3en: Lewis-Saure (SnCI,, BF3. Et20, AICI3, 
(CF3C0)20/CF3C02H), Saureiiquivalente, Temperatur, 
Reaktionsdauer und Abgangsgruppe R'. Am besten ist 
die Kombination 1.5 Aquivalente SnCI., bei 20°C, 
R'=PhCH2 (=4b, Ausbeute 46% 8) (Schema 4); rnit 
R' = CH3 (= 4a) werden unter sonst gleichen Bedingungen 
nur 27% 8 erhalten. 8 lie13 sich zu 53% rac-Salutaridin 9 
dehydrieren, dessen spektroskopische Daten rnit Literatur- 
werten['ol ubereinstimmen. 

rac- 8 roc- 9 
Schema 4. A) SnC4. CHZCII, 20'C; B) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochi- 
non in siedendem Benzol. 

rac-Salutaridin 9 ist damit in einer 15stufigen Totalsyn- 
these in einer Gesamtausbeute von 3% erhilltlich; 9 laDt 
sich uber Codeint''al in Morphint"'I umwandeln. 

Der beschriebene Weg erm6glicht ebenfalis die enantio- 
selektive Synthese von Sinoacutin (( -)-Salutaridin)"*I. 
Nach Meyers et al.["I lassen sich lithiierte Formamidine 3 
rnit chiralen Hilfsgruppen am Iminstickstoff in hoher 
Enantioselektivitiit zu (1s)- 1 -Alkyltetrahydroisochinolinen 
alkylieren. Wir nutzten diese Reaktion zum Aufbau der 
(9s)- und (13R)-Konfiguration in (-)-Salutaridin. Dazu 
wurde 6,7-Dimethoxy- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin mit N'- 
Bispad-N, N-dimethylformamidin in 3c (78%) umgewan- 
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delt, das mit 7, wie 3a, uber 4c in 6% Ausbeute in ( - ) - 9  
(85.2% ee, siehe Tabelle 1) uberfiihrt wurde. Physikalische 
Daten ausgewahlter Verbindungen sind in Tabelle 1 zu- 
sammengestell t. 

Tabelle I .  Einige physikalische Daten der Verbindungen 4b, 7, rac-8 und 
( - )-9. 

4b: Farbloses, zersetzliches 81; IR (Film): J -  1655 cm-' (C-C, Enolether); 
'H-NMR (CDCI,): 6=0.15, 0.92 (2s. 15H, -SiMe2tBu), 1.5-3.72 (m, 11  H), 
2.44 (s, 3H, NCH,). 3.28, 3.81 (jeweils s, 9H, OCH,), 4.24, 4.65 (2m. 2H), 
5.02 (s, ZH, CHzPh), 6.59, 6.60 Cjeweils s, 2H, 5-, 8-H), 7.2-7.5 (m. 5H, Ph): 
MS (70 ev): m / z  567 (l%, M"), 282 (IWh) 
7 :  Dunkelgelbes 81; IR (Film): P=3025 (vinyl. H), 1655 cm-'  (C=C, Enol- 
ether); 'H-NMR (CDCI,): 6-0.15, 0.96 (jeweils s, 15H. SiMe2tBu), 2.2-2.45 
(m, 4H, CHI), 2.37 (m, IH,  CH), 3.24 (m. 2 H ,  CH2Br), 3.35 (s, 6 H ,  OCH,). 
4.72 (d, 1 H, vinyl. H); MS (70 ev): m/z  366 (0.5%. M"+ I), 75 (IWh) 
rac-8: Gelbes, viskoses 61; UV (n-Hexan): l,..(lgs)-247 nm (4.2); IR 
(Film): P= 1665 (C-0). 1655 cm-' (Enolether); 'H-NMR (CDCI,): 6-0.13, 
0.92 (jeweils s, ISH, SiMe2rBu), 1.4-3.4 (m, 13H). 2.42 (s, 3H,  NCH,), 3 43, 
3.52 (jeweils s, 6 H ,  OCHJ), 5.73 (s, 1 H, 5-H), 6.24 (s, 1 H, 8-H); MS (70 eV): 
m / z  445 (68%, M") 
(-)-9: Fp= 197°C (Ether): UV (Methanol): Am..(1g&)-276 (3.76). 240 nm 
(4.24); 1R (Film): 3=3555 (OH), 1670. 1645. 1622 cm-' (Cyclohexadienon); 
'H-NMR (CDCI,) (Auswahl): 6-2.44 (5, 3H, NCH,), 3.75, 3.87 Cjeweils s, 

Hz, IH. 2-H), 7.54 (s, l H ,  5-H); MS (70 ev): m / z  327 (100%. M"); 
[a]$ -98" (c=0.55g/100 mL CH,OH), Lit. 1141: [alg -115" (c-0.55 g/ 
100 mL CH,OH) fur optisch reines (-)-9 

6H. OCH,), 6.31 (s, IH. 8-H), 6.69 (d, J=7.0 Hz, IH,  I-H), 6.74 (d. J=7.0  

.- 
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CAS-Registry-Nummern: 
3a: 81763-87-3 / 3b: 104779-65-9 / k: 104779-66-0 / 4.: 104779-63-7 / 4b: 
104779-64-8 / 5: 120-47-8 / 6: 104779-68-2 / 7: 104779-67-1 / (+)-8: 
104779-69-3 / (+) -9:  23979-21-7 / (-)-9: 4090-18-0. 
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Direkte Messung der ,,isokinetischen 
Geschwindigkeitskonstanten" bei Additionen von 
Diarylcarbenium-Ionen an 2-Methyl-2-buten** 
Von Reinhard Schneider und Herbert Mayr* 

In einer Reaktionsserie, in der die Temperatur (T)  und 
die Struktur der Reaktionspartner (0) die einzigen Vana- 
blen sind, IaBt sich die Geschwindigkeitskonstante k als 
Funktion dieser beiden Parameter darstellen [GI. (l)]. 

Es ist moglich, daB k von einem dieser Parameter unab- 
hangig wird, wenn der zweite einen bestimmten Wert an- 
nimmt1'41. Unabhiingigkeit von der Temperatur ist dann 
gegeben, wenn die Struktur (a) so gewiihlt wird, daB die 
Arrheniussche Aktivierungsenergie E, = 0 wird. Existiert 
eine isokinetische Beziehung [GI. (2)], ist die Geschwindig- 
keitskonstante bei der isokinetischen Temperatur rs0 =p 
von der Struktur unabhangig, weil die durch strukturelle 
Variation verursachte Anderung 6AHC durch das T6AS'- 
Glied exakt kompensiert wirdl". 

6AH'=B*GAS+ (2) 

Unabhangig davon, welche der Variablen ihren EinfluB 
auf k verliert, erhalt man in beiden Fallen den gleichen 
Wert der durch Gleichung (1) ausgedriickten Funktion: 
ki,, die isokinetische Geschwindigkeitskonstante, deren 
Logarithmus als isoparametrischer Wert['] oder isokineti- 
scher Punktt2] bezeichnet worden ist. 

v 
Y X n C H - C R ' R 3 - C k l Z H 4 C 1  ( 3 )  

X Y  -0 + BC19 

OPh H PopPh@CH 
H OMe PhAn@CH 
Me OMe TolAn%H 
OMe OMe An&H 

Me Me Tolz@CH Y 

Wir berichten hier iiber ein System, in dem sich kiSo di- 
rekt messen l8Ot. Kiirzlich gelang es uns, die Kinetik der 
Additionsreaktionen von Diarylcarbenium-Ionen an Al- 
kene zu verfolgen [GI. (3)]l6]. Wir fanden, daD bei der Addi- 
tion p-substituierter Diarylcarbenium-Ionen an 2-Methyl- 
1-penten eine Variation der Substituenten ausschlieI3lich 
AH+ beeinfluBt, wahrend ASc innerhalb der MeBgenau- 
igkeit konstant bleibt (- 121f4 J mol-' K-I). Tabelle 1 
zeigt, daB auch bei der Addition der Diarylcarbenium-Io- 
nen an 2-Methyl-2-buten die Substituentenvariation ledig- 
lich AH+ Bndert, wiihrend AS+ wiederum einen ann8- 
hernd konstanten Wert einnimmt. 

Wie friiher berichtetl6], ergeben die Logarithmen der Ge- 
schwindigkeitskonstanten der Additionen von Diarylcar- 
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