
Naturstoffsynthese
DOI: 10.1002/ange.201007448

Eine Totalsynthese von (� )-Codein durch 1,3-dipolare Cyclo-
addition**
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(�)-Morphin (1) z�hlt nicht nur wegen seiner hohen analge-
tischen Wirksamkeit, sondern auch wegen seiner kompli-
zierten Struktur zu den interessantesten und am gr�ndlichs-
ten erforschten Alkaloiden. Seit Jahrtausenden wird das
Morphin enthaltende Opium von Menschen zur Schmerzlin-
derung genutzt. Bei der Suche nach Morphinderivaten mit
reduzierten Nebenwirkungen bietet die Totalsynthese at-
traktive M�glichkeiten, allerdings ist eine �konomische
Route, die konkurrenzf�hig zur Isolierung ist, bis heute nicht
in Reichweite.[1, 2] Etliche Anstrengungen in der j�ngeren
Vergangenheit, wie die elegante Synthese von Magnus,[3] die
verbesserte Strategie von Fukuyama,[4] der chemoenzymati-
sche Ansatz von Hudlicky[5] und die innovative Route von
Stork,[6] zeugen vom andauernden Interesse der Forschung.
Unter den zahlreichen Strategien zum Aufbau des Phenan-
threnger�sts scheint ein Ansatz basierend auf einer intra-
molekularen Nitron-Cycloaddition ausgehend von einem
geeignet substituierten Aldehyd dieser Herausforderung ge-
wachsen zu sein.[7] Anf�ngliche Untersuchungen in unserer
Gruppe konzentrierten sich auf den prochiralen p-Chinole-
ther 5 als ad�quates Dipolarophil, das auch eine Option zur
enantioselektiven Modifizierung bietet (Schema 1). Die
Schl�sselzwischenstufe 4 enth�lt bereits die gew�nschte re-
lative Konfiguration an C9 und C14. Das carbocyclische
Ger�st soll mithilfe einer Claisen-Umlagerung[8] komplettiert
werden, wodurch zudem das quart�re Zentrum installiert
wird. Durch Anpassen der Oxidationsstufe in der Seitenkette
w�rde der Morphinankern 3 �ber eine transannulare Alky-
lierung des aus einer reduktiven Spaltung der N-O-Bindung
freigesetzten sekund�ren Amins vervollst�ndigt werden.[9]

Eine allylische Substitution[10] w�rde zu Allopseudocodein
und eine weitere Allylverschiebung der Hydroxygruppe von
C8 zu C6 schließlich zu Codein (2) f�hren. Auf der Stufe des
Allopseudocodeins ist eine formale Synthese bereits abge-
schlossen.[11] Zus�tzlich ist eine zweite formale Synthese

m�glich, indem ein von Fukuyama zuvor genutztes Carbamat
erreicht wird.[4a,b]

Unsere Synthese begann mit kommerziell erh�ltlichem
Isovanillin (6, Schema 2). Eine hydroxydirigierte Bromie-
rung[12] gefolgt vom Schutz des Phenols[13] als Methylether
ergab 2-Bromveratrylaldehyd. Nach Kettenverl�ngerung mit
dem von Methoxymethylchlorid (MOMCl) abgeleiteten
Wittig-Ylid und Methanolyse der so erhaltenen Enolether
war das Dimethylacetal 7 im großen Maßstab leicht verf�g-
bar.[4a,b] F�r den Aufbau der erforderlichen Dienoneinheit
k�nnten austauschbare Strategien hinsichtlich der Abfolge
von Kupplung und Oxidation attraktiv sein. Die Suzuki-
Kupplung mit A[3] nach dem Protokoll von Magnus lieferte
nach basischer Hydrolyse des TBS-Ethers das Biaryl 8 in
hervorragender Ausbeute.[14] Eine Phenoloxidation[15] mit
PhI(OAc)2 (PIDA) unter inverser Zugabe (d.h. PIDA wurde
in Methanol vorgelegt und 8 langsam zudosiert) f�hrte zum p-
Chinolether sowie zu einem 2,2-Dimethoxy-3,5-cyclohexa-
dienon[16a] als Nebenprodukt in guter Gesamtausbeute. Al-
ternativ ergaben ein Brom-Lithium-Austausch, Reaktion mit
dem p-Benzochinon-Monoacetal B[17] und eine Williamson-
Ethersynthese am Bisacetal 9 den entsprechenden Methyl-
ether. Nach umfangreichem Experimentieren gelang das
Zusammenf�hren beider Wege durch die einfache und dop-
pelte Acetalspaltung der hoch s�urelabilen Substrate mit
einer katalytischen Menge an CAN im gepufferten MeCN-
Wasser-Gemisch bei 60 8C in nahezu quantitativen Ausbeu-

Schema 1. Pentacyclisches Morphin (1) und retrosynthetische Analyse
der angewendeten Phenanthrenroute.
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ten.[18] Eine Kristallstrukturanalyse[16b] von 5 bewies zwei-
felsfrei die Isolierung dieser wichtigen Zwischenstufe. Intra-
molekulare Nitron-Cycloaddition, Reduktion mit L-Selectrid
und Silylierung unter Standardbedingungen f�hrten zum ge-
sch�tzten Alkohol 10 mit vollst�ndiger Diastereoselektivit�t
in exzellenter Ausbeute �ber drei Stufen. Eine durch Bortri-
chlorid induzierte Allylumlagerung und nachfolgende Sol-
volyse des Allylchlorids 11[16c] lieferten den sekund�ren Al-
kohol 4, womit die Voraussetzung zur Einf�hrung des ben-
zylischen quart�ren Zentrums durch thermische Eschenmo-
ser-Claisen-Umlagerung geschaffen war.

Der Alkohol 4 wurde mit sehr guter Ausbeute in das
Amid 12 �berf�hrt (Schema 3), und die Amidreduktion mit
LiH2N·BH3 ergab den prim�ren Alkohol 13 nahezu quanti-
tativ.[19] Der gebr�uchlichere Einsatz von Superhydrid[20]

schlug wegen der m�glicherweise begleitend auftretenden
Reduktion des Isoxazolidins fehl. Tosylierung des resultie-
renden Alkohols und Hydrogenolyse des Isoxazolidins mit
Raney-Nickel[9] induzierten eine spontane intramolekulare
Alkylierung, welche das korrekt �berbr�ckte Isochinolin 3[16d]

ergab. Desilylierung mit TBAF und Spaltung der phenoli-
schen Methylether mit Bortribromid bewirkten nach basi-

Schema 2. Einfache Herstellung des hoch funktionalisierten Phenanthrens 4. a) Br2, kat. Fe-Pulver, NaOAc, HOAc, RT, 92%; b) w�ssr. KOH,
Me2SO4, 50 8C, 95%; c) Ph3PCH2OMeCl, KOtBu, THF, 0 8C; d) kat. pTsOH·H2O, MeOH, HC(OMe)3, R�ckfluss, 95 % (2 Stufen); e) 1. Borons�ure
A, K2CO3, 1,4-Dioxan/Wasser (7:3), kat. BHT, 2.6 Mol- % [Pd2(dba)3], 5.2 Mol-% PCy3, 80 8C, 2. w�ssr. NaOH, 50 8C, 95% (2 Stufen); f) PIDA,
MeOH, HC(OMe)3, RT, 66% + 24% o-Chinondimethylacetal; g) kat. CAN, MeCN/Boratpuffer (1:1), pH 5–6, 60 8C, 97 % roh; h) 1. BuLi, THF,
�78 8C, 2. pBQ-Acetal B, �78 8C!�70 8C, 70 %; i) NaH, MeI, THF, 30 8C, 94%; j) kat. CAN, MeCN/Boratpuffer (1:1), pH 5–6, 60 8C, 104% roh; k)
MeNHOH·HCl, NaHCO3, MgSO4, MeCN, 0 8C; l) 1. L-Selectrid, THF, �78 8C, 2. MeOH, �78 8C!RT, 3. w�ssr. NaOH, H2O2, RT; m) TBSCl, Imid-
azol, kat. DMAP, CH2Cl2, RT, 80% (3 Stufen); n) 1. BCl3, CH2Cl2, �78 8C, 2. Et3N, MeOH, �78 8C!RT; o) ZnO, Aceton/Wasser (4:1), 80 8C, 76%
(2 Stufen). BHT = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol, CAN =Cerammoniumnitrat, Cy = Cyclohexyl, dba = Dibenzylidenaceton, DMAP= 4-(N,N-Dime-
thylamino)pyridin, L-Selectrid= Lithium-tri-sec-butylborhydrid, TBS= tert-Butyldimethylsilyl, pTs = p-Toluolsulfonyl.

Schema 3. Abschluss von beiden formalen Synthesen und der Totalsynthese von (� )-Codein. a) MeC(OMe)2NMe2, Toluol, Wasserabscheider,
R�ckfluss, 87%; b) LDA, BH3·NH3, 0 8C!RT, 97%; c) pTsCl, Et3N, kat. DMAP, CH2Cl2, 0 8C!RT; d) EtOH/EtOAc (3:1), Et3N, Raney-Ni, 1 atm H2,
RT, 86% (2 Stufen); e) TBAF, THF, 0 8C, 100% roh; f) 1. BBr3, CH2Cl2, �65 8C, 2. w�ssr. NaHCO3, RT, 15 % 16 + 19% 15 + 16% 17 (2 Stufen);
g) Me3NPhCl, NaOEt, Toluol, R�ckfluss, 80%; h) 1. BBr3, CH2Cl2, �65 8C, 2. w�ssr. NaHCO3, RT, 37 % 16 + 16% 15 ; i) DMP, NaHCO3, CH2Cl2,
RT, 91%; j) ClC(O)OMe, NaHCO3, CHCl3, R�ckfluss, 93 %; k) SOCl2, 0 8C!RT, 77% roh; l) 1,4-Dioxan/Wasser (1:1), 100 8C, Mikrowellenbestrah-
lung, 72 %; m) DMP, NaHCO3, CH2Cl2, RT, 29 % 19 + 30% Pseudocodeinon; n) NaBH4, MeOH, RT, 99%. DMP = Dess-Martin-Periodinan,
LDA = Lithiumdiisopropylamid, TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid.
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scher Aufarbeitung eine Cyclisierung zu einer Mischung aus
Allopseudocodein (16) und Allopseudomorphin (15) neben
nicht demethyliertem Epoxid 17.[10] Die allylische Substituti-
on mit BBr3 konnte auch ausgehend von 17 durchgef�hrt
werden, was eine Weiterverwendung dieses Materials er-
m�glichte. Eine chemoselektive Methylierung des Phenols 15
gelang nach einer beschriebenen Verfahrensweise mit Na-
triumethylat und Me3NPhCl als Methylierungsmittel.[21] An
dieser Stelle war die erste formale Synthese erfolgreich voll-
endet. Oxidation von 16 mit DMP zu Pseudocodeinon und N-
Demethylierung mit Chlorameisens�uremethylester[22] erga-
ben die bekannte Codein-Vorstufe 18,[4a,b] deren spektrosko-
pische Daten mit den von Fukuyama et al. berichteten iden-
tisch waren.

F�r die kritische Allylverschiebung zur Umwandlung von
16 in 2 wurde die Hydrolyse von b-Chlorcodid (21, Schema 4)
in Betracht gezogen.[11a,b] Anders als in Lit. [11a] beschrieben,
f�hrte die Behandlung von 16 mit Thionylchlorid nicht aus-
schließlich zu reinem 21, sondern zu einer Mischung aus
beiden isomeren Chlorcodiden 21/23 sowie zu dem Elimi-
nierungsprodukt 6-Demethoxythebain (24).[23] Die Hydrolyse
dieser Rohmischung unter Mikrowellenbestrahlung in
Dioxan-Wasser ergab eine chromatographisch nicht trenn-
bare Mischung von Isocodein (22) neben Pseudocodein (20)
und 16. Jedoch konnte nach Oxidation dieser Mischung mit
DMP Codeinon (19) problemlos von Pseudocodeinon abge-
trennt und schließlich mit Natriumborhydrid[11d] in Methanol
nach der Vorschrift von Gates reduziert werden. Das so er-
haltene synthetische (� )-Codein (2) zeigte spektroskopische
Daten, die mit denen einer authentischen Probe �berein-
stimmten.

Zusammenfassend haben wir eine geradlinige Route von
Isovanillin (6) zu Allopseudocodein (16) als Teil einer To-
talsynthese und zweier formaler Synthesen des Zielalkaloids
2 entwickelt. Einige kritische Schritte wie die anspruchsvolle
Acetalspaltung, die intramolekulare Nitron-Cycloaddition
und die Claisen-Umlagerung gestatteten den einfachen
Aufbau der Morphingrundstruktur. Eine weitere Optimie-

rung der abschließenden Allylverschiebung ist Gegenstand
aktueller Forschungsarbeiten.
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Schema 4. Ein genauerer Blick auf die Allylverschiebung.
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