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Losungsmittelabhiingige C-N-Bindungslingen in
einem protonierten Orthoamid**

Randolf D. Kéhn*, Guido Seifert und
Gabriele Kociok-K6hn
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Schema 1. Theoretisch gut untersuchte Bindungsléngenisomere bei organischen
Verbindungen.

gen experimenteller Schwierigkeiten konnte allerdings keine der
in diesen Arbeiten vorgeschlagenen Verbindungen hergestellt
und auf Bindungsldngenisomerie untersucht werden.

Wir versuchten, aus dem Orthoamid 1 Komplexe mit VCI,
oder FeCl, analog zu denen mit CuCl,' herzustellen. Nach
Kristallisation der Rohprodukte aus CH,Cl,/Toluol iiber meh-
rere Wochen wurden allerdings farblose Kristalle von 2% Cl~ [
und gelbliche Kristalle von (3'),[Fe,ClsO]* "' erhalten. Bei
diesen Verbindungen handelt es sich wahrscheinlich um Adduk-
te mit Sduren, welche aus eingedrungener Feuchtigkeit entstan-
den sind.

2__
In den frihen 70er Jahren schlugen Chatt [ l~—7 velyro |7 FeCla/H,O /FeCla
etal. anhand von Rontgenstrukturanalysen N+ =7 ~mmeeem N o
von Ubergangsmetallkomplexen™! und Hoff- N"\7 N’\7 \FeCI3
mann et al. anhand von theoretischen Stu- H-.‘ 0.5
dien! eine neue Art der Isomerie vor, bei der
sich die Isomere nur in den Bindungslingen 2+c1” o= 1 (3") [Fe,Cle0145

unterscheiden. Die seitdem kristallographisch
nachgewiesenen Bindungslingenisomere sind

von Parkin™! in einem Ubersichtsartikel zusammengefaBt wor-
den. Bei den meisten (wenn nicht allen) Verbindungen wurden
Fehler in der Interpretation der Réntgenstrukturdaten festge-
stellt. Da die Bindungsldngenisomerie bei diesen Komplexen
nicht einwandfrei nachgewiesen werden konnte, wurde das Auf-
treten dieser Isomerie angezweifelt 1.

In frihen theoretischen Arbeiten wurden allerdings Bin-
dungsldngenisomere bei organischen Verbindungen beschrie-
ben (Schema 1), Die gegensitzliche Wirkung der Bindungs-
energie und der Ringspannung fiihrt zu zwei deutlich unter-
schiedlichen Energieminima; die zugehdrigen Isomere unter-
scheiden sich in ihrer dominanten Elektronenkonfiguration (¢
bzw. o¥).

Anhand der Polaritdtsunterschiede wurde eine Losungsmit-
telabhingigkeit des Isomerengleichgewichts vorhergesagt. We-
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Im Fall von FeCl, wurde das grofe, relativ schwach koordi
nierende Anion [Fe,Cl,0]*™ gebildet, mit VCI; dagegen das
wasserstoffbriickenbildende Cl~. In Abhingigkeit von der
Wechselwirkung mit dem Anion wird entweder das Ammo-
niumkation 2% (Abb. 1) oder das Amidiniumkation 3* (Abb. 2)
mit fast vollstindig gebrochener N-C-Bindung erhalten. Bei ei-
nem #hnlichen Orthoamid (mit einem H-Atom statt eines Ph-

C14

C11
Abb. 1. Struktur von 2%Cl im Abb. 2. Struktur des Kations 3* im
Kristall, ausgewidhlte Bindungs- Kristall von (3*),[Fe,C],0)*"; ausge-
laingen [pm] und -winkel [’]: withlte Bindungslingen [pm] und -win-
C1-N1 159.2(6), C1-N2 143.6(6); kel [°]: N2-C10 269(1), C10-Nt
N2-C1-N3 113.0(4), N1-C1-C11 133.3(8); N1-C10-N3 123.2(3), Ni-
112.5(4). C10-C11 115.7(4).
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Restes) wurde von Wuest
et al.l® IR- und NMR-spek-
troskopisch festgestellt, daB
die zu 2* und 3% analogen
protonierten Orthoamide in
Abhingigkeit vom Anion
gebildet und rasch ineinan-
der umgewandelt werden.
Eine d&hnliche Verbindung
mit 16sungsmittelabhéngi-
ger C-N-Bindungslange
konnte 19671 durch UV/
Vis-Spektroskopie,  aller-
dings nur in Losung, nach-
gewiesen werden.

Die beiden Kationen in
Abbildung 3 kénnen nahezu
zur Deckung gebracht wer-
den; sie unterscheiden sich
allerdings in einer C-N-Bin-
dung und damit in der Posi-
tion der Phenylgruppe. Die-
se Situation ist der in den
theoretischen Bindungsldn-
genisomeren in  Schema 1
sehr dhnlich. Die in 1 durch
einen zweifachen anomeren
Effekt und durch Ringspan-
nung verlingerte C-N-Bin-
dung (155.1(5) pm"®)) hat ei-
ne Linge von 159.2(6) pm in
2" und von 269(1) pm in 3*. Damit sind diese Abstinde grofer
als normale C-N-Bindungsléngen (147 pm) und kleiner als die
Summe der van-der-Waals-Radien (320 pm)!*°l. Das Kation 3*
scheint bevorzugt zu sein, wenn keine Wasserstoffbriickenbin-
dung zum Anion gebildet wird; durch eine Wasserstoffbriicken-
bindung zwischen Chioridion und NH-Gruppe wird dagegen 2™
bevorzugt. Diese Bindung sollte auch durch Losungsmittel mit
Wasserstoffbriickenacceptoreigenschaften gebildet werden kén-
nen, so daB die C-N-Bindung in (3*),[Fe,Cl,0]* " in derartigen
Lésungsmitteln unter Bildung des Kations 2* geschlossen wer-
den sollte. Damit wiirde (3*),[Fe,Cl;0]*~ in Abhingigkeit
vom Losungsmittel Isomere mit unterschiedlichen Bindungsldn-
gen bei gleichem Anion bilden kdnnen. Die zufillige Bildung
von (37),[Fe,C1,0}*~, dessen vermutlich geringe Loslichkeit in
unpolaren Ldsungsmitteln und der Paramagnetismus des
Anions bewogen uns, zu dem geeigneteren, schwach-koordinie-

Abb. 3. Uberlagerung von 2% (aus
2*Cl7) und 3% (aus (3%),[Fe,-
CL,0D).

N[£\7 1
! N7
+
CF3
[H(OEt,)7)" |B
CF 4 in CDCIS, CchIZ
3
(rFrB-)
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renden und gute Loslichkeit bewirkenden Anion B(3,5-
CsH,(CF,),), (TFPB™) liberzugehen.

Verbindung 1 reagiert mit (H(OEt,),)TFPB in CH,Cl, zu
3*TFPB™, das in CDCl; und CD,Cl, ohne Riickbildung der
C-N-Bindung 16slich ist. Die Bildung des Amidiniumions ist
durch ein ‘3C-NMR-Signal bei § =173.6 nachweisbar. Im Un-
terschied zu dem von Wuest et al.[¥ untersuchten Kation wurde
fiir das Amidiniumion im 'H-NMR-Spektrum kein dynami-
scher Austausch festgestellt. Das gut aufgeldste Spektrum weist
alle bei C-Symmetrie erwarteten Signale fiir die Protonen an
den drei Sessel-Sechsringen auf, die durch 'H,'H-COSY-NMR-
Spektroskopie zugeordnet werden konnten. Die Kopplungs-
muster zeichnen sich durch groBe J,,,, und J,, ., (J ca. 13 Hz)
einschlieBlich einer Kopplung zum Aminwasserstoffatom aus.
Die Konformation des zehngliedrigen Ringes wird demnach
durch die schwache C*-N-Wechselwirkung starr gehalten. Die
chemische Verschiebung des NH-Protonensignals von § = 0.82
und die Tieffeldverschiebung von Signalen der Protonen, die
zum Amidiniumkation benachbart sind, beweisen das Vorliegen
des Kations 3*. Im IR-Spektrum des Feststoffs treten fiir 3*
keine Ammoniumbanden ( <2800 cm ™ '), wohl aber eine Amin-
bande (3345 cm ™ ?!) auf. Die 'H-NMR-Spektren in den pola-
reren Losungsmitteln CD,CN und [D¢]DMSO sind dagegen
deutlich verschieden. Das Signal fiir das Aminproton ist von
6 =0.8 auf 88 fiir ein Ammoniumproton verschoben (in
[D,JIDMSO). Die Signale fiir die Protonen der Propylenbriicken
sind nur noch verbreiterte Signalgruppen, wobei die den Stick-
stoffatomen benachbarten Protonen deutlich weniger nach tie-
fem Feld verschoben sind als in 3*. Das deutet auf die Ab-
wesenheit einer Amidiniumgruppe hin. Auch im *C-NMR-
Spektrum ist das Signal fiir ein Amidinium-C-Atom verschwun-
den. Es liegt also das Kation 2* vor. Durch Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum und Auflésen in CDCl, wird das
Kation 3% zuriickgebildet, so daB 2* und 3* in Abhingig-
keit vom Lésungsmittel ineinander iberfithrt werden kénnen.
In DMSO liegen neben 2* zu ca. 30% die unprotonierte Ver-
bindung 1 und wahrscheinlich H,O* vor (feuchtes DMSO).
Die gleichen Signale fiir 2% werden erhalten, wenn zu einer
Loésung von 3*TFPB in CDCl, ca. 20% [Dg]DMSO gege-
ben wird.

Durch Réntgenstrukturanalyse konnten deutlich verschiede-
ne C-N-Bindungslingen in den isomeren Kationen 2* und 3*
mit unterschiedlichen Anionen ermittelt werden. Fiir 3* TFPB~
wurde NMR-spektroskopisch festgestellt, dal3 die beiden Katio-
nen auch in Abhéngigkeit von der Polaritit des Losungsmittels
ineinander {iberflihrt werden kdnnen und damit mdégliche Kan-
didaten fir Bindungslingenisomere sind™ .

Experimentelles

3*TFPB™: Zu 1[5] (41mg, 0.16mmol) und

[H(OEt,),ITFPB[12] (156 mg, 0.15mmol) werden

CH,Cl, (2 mL) kondensiert. Nach 10 min Rithren wird

das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der farblose

Riickstand wird mit Hexan (4 mL) gewaschen und im

Vakuum getrocknet (124 mg, 74 %, Schmp. 158-159°C).

Elementaranalyse (ber.) (M, =1121.61): C 50.25 (51.40),

H 3.46 (3.24), N 3.71 (3.75)%; 'H-NMR (400 MHz,

/S ~7 CDCl;, TMSext.):d =7.70 (m, 9H, Ph + p-TFPB), 7.54
(s, 3H, m-TFPB), 3.83 (t[13], 2H, H1/6,,[14]), 3.59 (1,
2H, H7/9,,), 3.30 (d, 2H, H3/4,), 3.23 (d, 2H, H7/9,),
3.1 (4, 2H, H1/6,), 3.78 (g, 2H, H3/4,), 2.25 (1, 1H,
TEPB— H8,), 2.20 (d, 1H, H8,), 2.00 (q, 2H, H2/5,), 1.43 (d,

o+ 2H, H2/5,), 0.82 (br. s, 1H, NH) (in CD,Cl, dhnlich);
13C{*H}-NMR (100 MHz, CD,Cl,, TMS ext):
8§ =173.6 (C10), 1621 (q, Jcp =148 Hz, ipso-TFPB),
135.2 (0-TFPB), 132.1 (m-Ph), 130.9 (ipso-Ph), 130.2 (o-,
p-Ph), 129.6 (q, J(CF)=37Hz, m-TFPB), 125.0 (q,
JCF) =267Hz, CF,), 1178 (sept, J(CF)=4Hz,
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p-TFPB), 48.7 (C1/6 und C7/9), 46.1 (C3/4), 26.8 (C2/5), 20.4 (C8) (in CDCI,
shnlich); TR (KBr): § = 3345 (N-H), 1599 cm ™! (Ph, NCN*).

2*TFPB~ entstcht beim Losen von 3* TFPB™ in Acetonitril oder DMSO: 'H-
NMR (400 MHz, CD,CN, TMS ext.): 3 =7.66 (s, 12H, TEPB), 7.70 (m, 2H,
m-Ph), 7.55 (m, 3H, 0-p-Ph), 3.62 (br., 2H), 2.9-3.2 (br. m, 10H), 2.2 (br., 4H),
1.45 (br., 2H) (in [D¢JDMSO éhnlich sowie 8.8 (br., 1 H, NH) und Signale fiir 1 [5]);
13C{'H}-NMR (50 MHz, CD,CN, TMS ext.): & =162.6 (q, J(CB) =150 Hz, ipso-
TFPB), 135.7 (o-TFPB), 131.6 (ipso-Ph), 131.1 (o-, p-Ph), 129.9 (q, J(CF) = 32 Hz,
m-TFPB), 1298 (m-Ph), 1255 (q, J(CF)=272Hz, CF,), 1187 (sept.,
J(CF) = 4 Hz, p-TEPB), 49 (CCN), 23.5 (CCN).

Eingegangen am 1. August 1996 [Z9408]

Stichworte: Bindungslingenisomerie - Isomerie + Lésungsmit-
teleffekte + Stickstoffverbindungen
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Rontgenstrukturanalysen: CAD4-Enraf-Nonius-
Diffraktometer (A(Moy,) = 0.71069 A) im «-20-
Scan-Mode; Strukturlésung mit den Programmen
SHELXS-86 und SHELXL-93, Verfeinerung gegen F?; Nichtwasserstoff-
atome wurden anisotrop und H-Atome (auf geometrisch idealisierte Positionen
gesetzt) im Riding-Modell verfeinert. - R6ntgenstrukturanalyse von 2*¥Cl™:
C,¢H,,N5Cl,  trigonal, Raumgruppe R3 (Nr. 148), a=15.549(4) A,
a=113.66(2)°, V =2340.49)A®, Z=6, p,.. =1.251 Mgm™3, u(Moy,) =
0.240 mm™', F000) =948, T =163 K, Kristallabmessungen: 0.8 x 0.8 x
0.5mm, 6°<30=<50° (—18<h=<12, — 8k =11, —11</<15); 1848 gemes-
sene Reflexe, davon 1287 unabhingige und 1256 mit I>20({), die fur die
Verfeinerung verwendet wurden; Restelektronendichte min/max — 0.71/
0.74 ¢ A~3; bei der Verfeinerung der 185 Parameter mit dem Kleinste-Fehler-
quadrate-Verfahren konvergierte die Struktur bei R = 0.0637; wR(F?) =
0.1765, GOF =1.057; das H-Atom H1 an N1 wurde lokalisiert und isotrop
verfeinert.
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R=H (-=)-Morphin 1
R = Me (-)-Codein 2

Formale Totalsynthese von (—)-Morphin iiber
konjugierte Cuprataddition

Johann Mulzer*, Gerd Dirner und Dirk Trauner

Professor Wilhelm Fleischhacker zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Opiumalkaloide (—)-Morphin 1 und (—)-Codein 2 gehd-
ren seit langem zu den groBen Herausforderungen in der Natur-
stoffsynthese!]. Wie bei anderen ,klassischen* Alkaloiden
haben die Aktivititen auf diesem Gebiet neuerdings wieder zu-
genommen. Der Reiz von 1 und 2 liegt in deren komplexer
Molekiilstruktur, einem dichten Netzwerk von drei Carbocyc-
len und zwei Heterocyclen, in das flnf vicinale stereogene
C-Atome eingebettet sind. Das C-13-Zentrum ist benzylisch-
quarternir und dementsprechend schwer aufzubauen.

MeO

(~)-Dihydrocodeinon 3

In der Tat konzentrieren sich die in letzter Zeit publizierten
Totalsynthesen von Morphin auf den Aufbau des benzylisch-
quarternidren Zentrums, wobei die intramolekulare Heck-Reak-
tion!?*, die Tandem-Radikalcyclisierung™®, die Diels-Alder-
Reaktion, die intramolekulare konjugierte Addition an ein
Vinylsulfon!?¥ und die Claisen-Eschenmoser-Umlagerung!?<]
als Schliisselreaktionen Verwendung gefunden haben. Eine der
effizientesten Methoden zur Synthese von quarterndren Zen-
tren, die 1,4-Addition von Cupraten®, wurde bislang allerdings
nicht berticksichtigt.

Ziel unserer Synthesestrategie war es, zuerst ein funktionali-
siertes Phenanthrenderivat vom Typ 5 mit richtig substituiertem
aromatischem A-Ring und dann durch konjugierte Addition
eines C,-Synthons das benzylisch-quarternire Zentrum aufzu-
bauen'™. Formales Einfiigen eines N-CH,-Restes zwischen C-
16 und C-9 sollte dann das Morphinan-Geriist liefern.

Zur Verwirklichung dieses Konzepts wurde das leicht zugéng-
liche Tetralon 4T durch Robinson-Anellierung in das Phenan-
threnon 5 umgewandelt, das 14 der 17 Kohlenstoffatome und
die drei carbocyclischen Ringe des Morphinans enthélt (Sche-
ma 1). Verbindung 5 wurde durch Chromatographie an Cellu-
losetriacetat!®! im priparativen MaBstab in die Enantiomere
gespalten. Das unerwiinschte Enantiomer lie3 sich unter Basen-
katalyse racemisieren.

Wir wandten uns dann dem entscheidenden Schritt, der kon-
jugierten Addition eines Vinylcuprates an 5 zu. Angesichts
der groBen sterischen Hinderung am Reaktionsort schien uns
einc Aktivierung durch Trimethylchlorsilan (TMSCI) ange-
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