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Totalsynthese von rac-Salutaridin
und Sinoacutin ((—)-Salutaridin),
ein neuer Weg zum Morphingeriist**

Von Wolfgang Ludwig und Hans J. Schéfer*

Morphin hat trotz seiner suchtauslésenden Nebenwir-
kung erhebliche Bedeutung als Analgeticum'". Es wird aus
Papaver somniferum gewonnen; daneben gibt es leistungs-
fahige Totalsynthesen fiir das Morphingeriist mit unter-
schiedlichen Strategien®®. Unter diesen ist die anodische
Kupplung des 1-Benzyltetrahydroisochinolins 1 recht at-
traktivi. 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
Cé6'-Cda-Kupplung von 1 durch Blockierung der C2'-Posi-
tion mit Halogen-"l, Nitro-"! oder N-Acetylamino-Substi-
tuenten!” zu erreichen, schlugen fehl® (Schema 1).

1 2

Schema [. A) 0.1Mm LiClO,, CH;CN/H,0/NaHCO; (99.5: 0.5 : 2), Elektro-
lyse an Pt-Elektroden.

Die selektive C6’-Verkniipfung gelang uns jetzt, angeregt
durch Arbeiten von Evans et al.® durch siurekatalysierte
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 Cl-lithiiertem
3 zugiinglich (Schema 2). Das Bromid 7 wird iiber 11 Stu-
fen in 15% Ausbeute aus p-Hydroxybenzoesdureethylester
5 i{iber den Ketoester 6 erhalten (Schema 3). Die Form-
amidine 3a bzw. 3b lassen sich in 61% bzw. 27% Ausbeute
aus f-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin bzw. Vanillin dar-
stellen (3¢ siehe unten).

[*} Prof. Dr. H. J. Schifer, Dr. W. Ludwig
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Orléansring 23, D-4400 Minster

(**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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R?
3
Ph /Me
o ~Si/Bu
MesSiOf Me
OSﬂV[ea
Bispad TBS

a, R'= Me, R?*= /Bu; b, R'= PhCH,;, R%= (By;
¢, R'= Me, R? = Bispad

Schema 2. A) LiN/Pr;, —78'C; B) 7, —78°C. Ausbeuten: 4a: 71%: 4b: 79%;
4c: 81%.

OH HyCQ OCHs H,CQ  OCH;
AE 0O x OTBS
—_— —_—
4% 3%
) COzEt :
COzbt o Br
7

5 6

Schema 3. A) Hj, Raney-Ni, 110 bar, EtOH, 160°C; B) Na,Cr,0,, H,SO,,
Ether/H,0; C) HC(OMe),, MeOH, kat. TosOH; D) m-Chlorperbenzoesiu-
re, MeOH, 8-10°C; E) CrO;-2CsH;sN, CH,Cl,, 20°C; F) Me;SiCH,CO,Et,
kat. BuN®F°®, Tetrahydrofuran (THF), 20°C; G) LiAtH,, Ether, 15°C; H)
Hexamethyldisilazan, Me;SiCl, n-Hexan: I) 1. LiNiPr;, rBuMe;SiCl, THF,
—178°C; 2. H,0, 0°C; J) MesCl, Et;N, Ether; K) LiBr, Aceton.

Die Cyclisierung von 4 zu 8 gelang nach Variation der
ReaktionsgréBen: Lewis-Sdure (SnCl,, BF;-Et,0, AICl,,
(CF;C0),0/CF,CO,H), Sidureiiquivalente, Temperatur,
Reaktionsdauer und Abgangsgruppe R'. Am besten ist
die Kombination 1.5 Aquivalente SnCl, bei 20°C,
R'=PhCH, (=4b, Ausbeute 46% 8) (Schema 4); mit
R'=CHj; (=4a) werden unter sonst gleichen Bedingungen
nur 27% 8 erhalten. 8 lieB sich zu 53% rac-Salutaridin 9
dehydrieren, dessen spektroskopische Daten mit Literatur-
werten!"” iibereinstimmen.

4 25 B,
53%
H3;CO OTBS OCH; H3;CO OH OCH;3
rac-8 rac-9

Schema 4. A) SnCl., CH.Cl;, 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% erhiltlich; 9 148t
sich iber Codein"' in Morphin!''™ umwandeln,

Der beschriebene Weg ermd&glicht ebenfalls die enantio-
selektive Synthese von Sinoacutin ((—)-Salutaridin)'?,
Nach Meyers et al.!'’! lassen sich lithiierte Formamidine 3
mit chiralen Hilfsgruppen am Iminstickstoff in hoher
Enantioselektivitit zu (15)-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 3¢ (78%) umgewan-
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delt, das mit 7, wie 3a, iiber 4¢ in 6% Ausbeute in (~)-9
(85.2% ee, siehe Tabelle 1) iiberfiihrt wurde. Physikalische
Daten ausgewihlter Verbindungen sind in Tabelle 1 zu-
sammengestellt.

Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen 4b, 7, rac-8 und
(-)9.

4b: Farbloses, zersetzliches O1; IR (Film): V= 1655 cm ' (C=C, Enolether):
'H-NMR (CDCly): 6=0.15, 0.92 (25, 15H, —SiMeyrBu), 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, 2 H),
5.02 (s, 2H, CH,Ph), 6.59, 6.60 (jeweils s, 2H, 5-, 8-H), 7.2-7.5 (m, 5H, Ph).
MS (70 eV): m/z 567 (1%, M®), 282 (100%)

7: Dunkelgelbes O1; IR (Film): v=3025 (vinyl. H), 1655 ¢cm~' (C=C, Enol-
ether); '"H-NMR (CDCly): 6=0.15, 0.96 (jeweils s, 15 H, SiMe,/Bu), 2.2-2.45
(m, 4H, CHy), 2.37 (m, 1H, CH), 3.24 (m, 2H, CH,Bn), 3.35 (5, 6 H, OCHs),
4.72 (d, 1H, vinyl. H); MS (70 eV): m/z 366 (0.5%, M® +1), 75 (100%)
rac-8: Gelbes, viskoses Ol; UV (n-Hexan): A (Ig€)=247 nm (4.2); IR
(Film): v=1665 (C=0), 1655 cm ' (Enolether); '"H-NMR (CDCl,): 6 =0.13,
0.92 (jeweils s, 15 H, SiMexrBu), 1.4-3.4 (m, 13 H), 2.42 (s, 3H, NCHy), 3.43,
3.52 (jeweils s, 6 H, OCH,), 5.73 (s, 1H, 5-H), 6.24 (s, 1 H, 8-H); MS (70 eV):
m/z 445 (68%, M®)

(—)-9: Fp=197°C (Ether); UV (Methanol): A, (18£) =276 (3.76), 240 nm
(4.24); IR (Film): v=3555 (OH), 1670, 1645, 1622 cm ~' (Cyclohexadienon);
'H-NMR (CDCly) (Auswahl): §=2.44 (s, 3H, NCHy), 3.75, 3.87 (jeweils s,
6H, OCH;), 6.31 (s, 1H, 8-H), 6.69 (d, J=7.0 Hz, 1H, 1-H), 6.74 (d, J=7.0
Hz, |H, 2-H), 7.54 (s, 1H, 5-H); MS (70 eV): m/z 327 (100%, M?);
{@}® ~98° (¢=0.55g/100 mL CH;OH), Lit. [14]: [@}® —115° (c=0.55 g/
100 mL CH,;0H) fiir optisch reines (—)-9

Eingegangen am 4. Juli,
verdnderte Fassung am 5. August 1986 [Z 1844
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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 (o) die einzigen Varia-
blen sind, 148t sich die Geschwindigkeitskonstante k als
Funktion dieser beiden Parameter darstellen [Gl. (1)].

k=Ff(T,0) )]

Es ist modglich, daB k von einem dieser Parameter unab-
hiingig wird, wenn der zweite einen bestimmten Wert an-
nimmt!'~%, Unabhingigkeit von der Temperatur ist dann
gegeben, wenn die Struktur (o) so gewihlt wird, daB die
Arrheniussche Aktivierungsenergie E,=0 wird. Existiert
eine isokinetische Beziehung [GL. (2)], ist die Geschwindig-
keitskonstante bei der isokinetischen Temperatur T;,=/
von der Struktur unabhingig, weil die durch strukturelle
Variation verursachte Anderung 8AH * durch das T8AS *-
Glied exakt kompensiert wird®.

SAH* =f§-5AS* @

Unabhingig davon, welche der Variablen ihren Einflu3
auf k verliert, erhdlt man in beiden Fillen den gleichen
Wert der durch Gleichung (1) ausgedriickten Funktion:
ki, die isokinetische Geschwindigkeitskonstante, deren
Logarithmus als isoparametrischer Wert!!! oder isokineti-
scher Punkt” bezeichnet worden ist.

r® R?
Y X-QCH-CR‘RLCRZR‘G (3)
X Y + BCl,
Me Me TolPCH Y
OPh H PopPh®CH

H OMe PhAn®CH
Me OMe TolAn®CH
OMe OMe AnfCH

Wir berichten hier iiber ein System, in dem sich k;, di-
rekt messen 148t. Kiirzlich gelang es uns, die Kinetik der
Additionsreaktionen von Diarylcarbenium-Ionen an Al-
kene zu verfolgen [Gl. (3)]'). Wir fanden, daB bei der Addi-
tion p-substituierter Diarylcarbenium-Ionen an 2-Methyl-
1-penten eine Variation der Substituenten ausschlieBlich
AH™ beeinfluBt, wihrend AS* innerhalb der Mefigenau-
igkeit konstant bleibt (—121+4 J mol~' K~'). Tabelle 1
zeigt, daB auch bei der Addition der Diarylcarbenium-Io-
nen an 2-Methyl-2-buten die Substituentenvariation ledig-
lich AH* indert, wihrend AS* wiederum einen anni-
hernd konstanten Wert einnimmt.

Wie frither berichtet!’), ergeben die Logarithmen der Ge-
schwindigkeitskonstanten der Additionen von Diarylcar-

[*] Prof. Dr. H. Mayr, Dipl.-Chem. R. Schneider
Institut fiir Chemie der Medizinischen Universitit
Ratzeburger Allee 160, D-2400 Lobeck 1

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Wir danken Frau U.
Grabis fiir die experimentelle Mitarbeit.
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