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Chinin, eines der kommerziell wichtigsten Alkaloide, wurde in nur
zwei Schritten in ein konfigurativ und konformativ definiertes 1-Aza-
bicyclo[3.2.2]nonan-Derivat umgewandelt. Der letzte Schritt besteht in
einer stereoselektiven Gerüstumlagerung zu einem a-Aminoether. Das
pseudoenantiomere Chinidin verhält sich analog. Die Grafik wurde von
Ole Haustedt (Institut für Organische Chemie, Universität Hannover)
mit dem Programm POVRAY 3.0e erstellt.

Mehr dazu auf den
folgenden Seiten.
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Struktur und Mechanismus in der
Cinchonaalkaloidchemie: Ein 50 Jahre altes
Fehlkonzept wird widerlegt**
Wilfried M. Braje, Rudolf Wartchow und
H. Martin R. Hoffmann*

Die Cinchona-Alkaloide sind die kommerziell wichtigste
Alkaloidfamilie: Weltweit werden ca. 700 t pro Jahr pro-
duziert und sowohl in der pharmazeutischen Industrie als
auch in der Getränkeindustrie genutzt. Sie sind auûerdem
vielseitig einsetzbare chirale Auxiliare für die Trennung von
Enantiomeren durch die Bildung diastereomerer Salze und
für die asymmetrische Synthese, z.B. bei der asymmetrischen
Dihydroxylierung nach Sharpless et al.[1] Cinchona-Alkaloide
sind seit über 350 Jahren bekannt und sind ebenso lang
Gegenstand von Untersuchungen gewesen. Die umfangreiche
Literatur beschränkt sich nicht nur auf wissenschaftliche
Zeitschriften, sondern schlägt sich auch in in zahlreichen
Patenten nieder.

Während unserer Arbeit an diesen Alkaloiden[2] unter-
suchten wir die Funktionalisierung der Hydroxygruppe durch
nucleophile Substitutionen an C9. Zu diesem Zweck wurden
einige Fluchtgruppen stereoselektiv an C9 eingeführt. Ob-
wohl diese Reaktionen insgesamt trivial erscheinen mögen,
sind sie nach unserer Kenntnis nicht im Detail untersucht
worden. Sie werden hier kurz beschrieben, da sie die Basis für
die später beschriebenen SN1-ähnlichen Reaktionen bilden.
Die Halogenierung von Chinin 1 mit SOCl2 oder PBr3/Br2

lieferte 9-epi-Chlorchinin 2 b bzw. 9-epi-Bromchinin 2 c
(Schema 1). Die Synthese von 9-Chlorchinin 3 mit natürlicher
Konfiguration an C9 war weniger offensichtlich. Das benö-
tigte Edukt 9-epi-Chinin 2 a wurde in hoher Ausbeute aus
Chinin 1 hergestellt; dazu wurde Chinin 1 in das entspre-
chende Mesylat überführt und mit verdünnter wäûriger Säure
unter Rückfluû erhitzt. Die Halogenierung von 2 a mit SOCl2

lieferte 9-Chlorchinin 3. Das entsprechende 9-epi-Chlorchi-
nidin 5 wurde durch Halogenierung von Chinidin 4 mit PCl5

hergestellt. Umfangreiche NMR-spektroskopische Untersu-
chungen der Chininderivate ergaben Koaleszenz-Effekte für
9-epi-Chlorchinin 2 b und 9-Chlorchinin 3.[3] Die 1H-NMR-
Signale der Protonen H-2', H-3', H-5', H-8 und H-9 sind sehr
breit, und im 13C-NMR-Spektrum waren die entsprechenden
Signale von nur geringer Intensität. Interessanterweise zeigte
9-epi-Chinin 2 a keine und 9-epi-Bromchinin 2 c nur sehr
geringe Koaleszenz.

Schema 1. a) MsCl, NEt3, THF, Rückfluû, 4 h, 82 %; b) TsOH, H2O,
Rückfluû, 30 min, 86 %; c) SOCl2, H2O, Rückfluû, 12 h, 80%; d) PBr3, Br2,
CHCl3, 45 8C, 2 h, 32%; e) PCl5, CHCl3, Rückfluû, 2 h, 38%; f) PCl5,
CHCl3, Rückfluû, 2 h, 43%. Ms�Methansulfonyl, Ts�p-Toluolsulfonyl.

Um die spektroskopischen Befunde zu untermauern, wurde
die Struktur und Konformation von 2 c durch eine Röntgen-
strukturanalyse aufgeklärt. Die Konformationsanalyse in
Lösung (CDCl3, Nachweis von NOEs) wies auf eine sehr
hohe Population der syn,offen-Konformation hin. Diese für
9-epi-Derivate[4] typische Konformation wurde auch im
Kristall gefunden (siehe Struktur C).[5]

Nachdem wir die an C9 stereoselektiv halogenierten
Alkaloide erhalten hatten, untersuchten wir deren Reaktio-
nen unter SN1-Bedingungen.[6] Die Reaktion der Halogenide
2 b und 2 c mit Silberbenzoat in MeOH lieferte in einer ¹Spot-
to-spotª-Reaktion das unpolare Produkt 7 (Schmp. 90 8C) in
guter bis hervorragender Ausbeute (73 ± 90 %). Im Unter-
schied dazu lief die Reaktion des natürlich konfigurierten
Halogenids 3 nach 5 Tagen mit nur 10 % Ausbeute ab
(Schema 2).

Die entsprechende Reaktion der pseudoenantiomeren
Chinidine verlief ähnlich. 9-epi-Chlorchinidin 5 und
PhCO2Ag lieferten erneut nur das ebenfalls unpolare Produkt
8. Detaillierte NMR-spektroskopische Untersuchungen spra-
chen für die Bildung einer 1-Azabicyclo[3.2.2]nonan-Einheit,
doch die Position und die Konfiguration des Chinolinrestes
und der Methoxygruppe waren unvereinbar mit allen bislang
vorgeschlagenen Konstitutionsisomeren. Im Gegensatz zu
allen anderen von uns untersuchten Cinchona-Alkaloidderi-
vaten können die Heterobasen leicht kristallisiert werden.
Um die spektroskopischen Befunde zu untermauern, wurde
eine Röntgenstrukturananalyse durchgeführt. Die Strukturen
der umgelagerten Produkte aus Chinin und Chinidin sind in
Schema 2 gezeigt (A bzw. B).

Die Struktur der Heterobasen wurde von Rabe,[6] einem
der Pioniere der Cinchona-Alkaloidchemie,[7] als 9 formuliert.
Der Mechanismus der Umlagerung und die Struktur von 9
wurden auûerdem ausführlich von Woodward[8] diskutiert,
der die als Meilenstein geltende erste Totalsynthese von
Chinin beschrieb.[9] Die Hetero-Cinchona-Umlagerung ist
weiterhin von Warnhoff und anderen Autoren interpretiert
worden.[10a,b]
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Die von uns gefundenen Strukturen A
und B (Schema 2) stimmen nicht mit
den Literaturangaben überein (Sche-
ma 3).[6, 8, 10, 11]

Im Hinblick auf die bekannte Chemie
von b-Aminoalkoholen erscheint die lite-
raturbekannte Struktur 9 durchaus plausi-
bel. Beispiele für eine Beteiligung von
Aziridiniumionen in aktivierten b-Ami-
noalkoholen sind sehr zahlreich, und
ständig werden weitere veröffentlicht.[12]

Ist ein Aziridiniumion wie i (Schema 3)
bei der Hetero-Cinchona-Umlagerung
beteiligt? Zum einen wäre das Kation i
sehr gespannt. Andererseits erhielten wir
keinen Hinweis auf eine Selbstquaterni-
sierung bei der Herstellung der Flucht-
gruppen an C9 bei den aktivierten Cin-
chona-Alkaloiden 2 b, 2 c, 3 und 5. Wir
nehmen an, daû die Hetero-Cinchona-
Umlagerung stereoelektronisch bevor-
zugt ist und eine nucleophile Verschie-
bung von C7 nach C9 unter Bildung eines
gespannten, nichtplanaren Brückenkopf-
Iminiumions[13] beinhaltet. Die C7-C8-
und die C9-X-Bindung sind antiperipla-
nar, ebenso wie die C7-C8-Bindung und
das freie Elektronenpaar am Stickstoff-
atom (siehe auch Pfeile in Schema 5).

Schema 3. Bisher angenommene Beteiligung eines Aziridiniumions i bei
der Hetero-Cinchona-Umlagerung.

Dies ist aus der Struktur von 2c im Kristall (Struktur C)
deutlich erkennbar. Bei beiden Heterobasen, 7 und 8, nehmen
die Methoxygruppe und die sterisch anspruchsvolle 4'-Chino-
lin-Einheit eine quasiäquatoriale Stellung ein. Die entspre-
chenden Wasserstoffatome H2 und H3 sind quasi-trans-
diaxial (Torsionswinkel für 7 H2-C2-C3-H3� 168.58 ; Sche-
ma 4).

Die wohlbekannte verringerte Basizität der Hetero-Cin-
chona-Alkaloide ist besser verständlich durch die Anwesen-
heit der a-Methoxyamin-Einheit wie in den Strukturen A und
B (siehe Schema 2).

Warum lagern sich die 9-epi-Derivate 2 b und 2 c so viel
leichter um als das diastereomere 3 mit der natürlichen
Konfiguration an C9 (Schema 2)? Die erforderliche Kon-
formation mit antiperiplanarer Anordnung von C7-C8 und

Schema 4. Mechanismus der Chinin-Heterochinin-Umlagerung.

Schema 2. a) Silberbenzoat, MeOH, Rückfluû. Die Strukturen wur-
den durch Röntgenstrukturanalysen ermittelt.
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C9-X (Schema 5) ist in der natürlichen Reihe nur schwer zu
erreichen.[4b] Die Umlagerung verläuft nur in schlechter
Ausbeute. Nach 5 Tagen Reaktionszeit wurde 7 nur in 10 %
Ausbeute gebildet. Das nicht umgesetzte 3 wurde in fast

Schema 5. Mechanismus der Chinidin-Heterochinidin-Umlagerung.

quantitativer Ausbeute wiedergewonnen. Das Curtin-Ham-
mett-Prinzip ist hier nicht anwendbar.[14] Dagegen verläuft in
der 9-epi-Reihe der C9-X-Bindungsbruch wahrscheinlich
konzertiert mit einer C7-C8-Wanderung, obwohl die s-Bin-
dungswanderung wahrscheinlich hinter der C-X-Heterolyse
zurückbleiben wird.

Mehr als ein halbes Jahrhundert ist vergangen, seit die
Hetero-Cinchona-Basen zum ersten Mal isoliert wurden. Wir
haben die Struktur der Hetero-Cinchona-Basen 7 und 8
vollständig aufgeklärt und vermeintlich etablierte Ergebnisse
revidiert. Da die Konstitution und Konformation der Hetero-
Cinchona-Basen jetzt geklärt und korrigiert wurden, müssen
frühere mechanistische Betrachtungen[6, 8, 10a,b] zur Hetero-
Cinchona-Umlagerung ebenfalls aufgegeben werden.

Experimentelles

Die Numerierung der Alkaloide folgt der üblichen Nomenklatur nach
Rabe.[15] Die Hetero-Cinchona-Basen sind gemäû IUPAC-Autonom nu-
meriert. Chinin und Chinidin (Reinheit >99 %) wurden von der Chininfa-
brik Buchler GmbH, Braunschweig, erhalten.

Kristallstrukturanalyse von 2 c :[16] C20H23BrN2O, Mr� 387.32, orthorhom-
bisch, Raumgruppe P212121 (Nr. 19), a� 8.507(1), b� 9.056(1), c�
23.646(2) �, V� 1821.7(3) �3, Z� 4, 1ber.� 1.412 gcmÿ3, F(000)� 800,
Kristallabmessungen 0.48� 1.7� 0.41 mm, T� 300 K, m(MoKa)�
22.7 cmÿ1. Datensammlung: Stoe-IPDS-Diffraktometer, graphitmonochro-
matisierte MoKa-Strahlung (l� 0.71073 �), 2V-Bereich� 4.8 ± 48.18, Da-
tensatz h,k,l ÿ9:9; ÿ10:10; ÿ26:26, 9746 gemessene Reflexe, 2811
unabhängige Reflexe, 2202 beobachtete Reflexe mit I> 2s(I), Rint�
0.055. Strukturlösung mit SHELXS-86 und Strukturverfeinerung mit
SHELXL-93, Wasserstoffatome in geometrisch berechneten Positionen,
max./min. Restelektronendichte 0.30/ÿ 0.24 e �ÿ3, R(F 1)� 0.0304 basie-
rend auf 2202 Reflexen mit Fo> 4s(Fo), wR2� 0.0416, wR2 basierend auf
F 2 mit 2811 Reflexen, Flack-Parameter ÿ0.01(1).

Allgemeine Vorschrift für die Synthese von 7 und 8 : 2 b (200 mg,
0.58 mmol) wurde in MeOH (5 mL) gelöst. Frisch hergestelltes Silberben-
zoat (150 mg, 0.65 mmol) wurde zugefügt und die Mischung 5 d unter
Rückfluû erhitzt. NaHCO3-Lösung wurde zugegeben und die wäûrige
Phase mit CHCl3 extrahiert. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel
(EtOAc/MeOH 10:1) erhielt man 7 als farblosen Feststoff (144 mg, 73%).
8 wurde ausgehend von 5 analog hergestellt.

7: 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d� 8.72 (d, J� 4.5 Hz, 1H; H-2'), 8.01 (d,
J� 9.2 Hz, 1H; H-8'), 7.41 (d, J� 2.6 Hz, 1 H; H-5'), 7.36 (dd, J� 2.6 Hz,
J� 9.2 Hz, 1 H; H-7'), 7.23 (d, J� 4.8 Hz, 1H; H-3'), 5.89 (ddd, J� 6.8 Hz,
J� 10.5 Hz, J� 17.2 Hz, 1H; H-10), 5.11 (ddd, J� 1.5 Hz, J� 1.5 Hz, J�
5.9 Hz, 1 H; H-11cis), 5.07 (ddd, J� 1.5 Hz, J� 1.5 Hz, J� 12.5 Hz, 1H;
H-11trans), 4.19 ± 4.13 (m, 1H; H-2), 3.95 (s, 3 H; H-11'), 3.74 ± 3.64 (m, 1H;
H-3), 3.54 (dd, J� 9.4 Hz, J� 14.7 Hz, 1H; H-7exo), 3.40 ± 3.31 (m, 1H;
H-8endo), 3.12 (s, 3 H; H-12), 2.91 (ddd, J� 2.0 Hz, J� 7.8 Hz, J� 10.2 Hz,
1H; H-7endo), 2.78 (ddd, J� 4.8 Hz, J� 8.8 Hz, J� 15.1 Hz, 1H; H-8exo),

2.52 ± 2.44 (m, 1H; H-6), 2.09 (br. s, 1 H; H-5), 2.03 ± 1.93 (m, 1H; H-9endo),
1.88 ± 1.72 (m, 3 H; H-4endo, H-4exo, H-9exo); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
d� 157.51 (C, C-6'), 148.60 (C, C-4'), 147.71 (CH, C-2'), 144.68 (C, C-10'),
141.10 (CH, C-10), 131.65 (CH, C-8'), 128.50 (C, C-9'), 120.83 (CH, C-7'),
118.00 (CH, C-3'), 114.75 (CH2, C-11), 102.13 (CH, C-5'), 101.34 (CH, C-2),
55.40 (CH3, C-11'), 54.74 (CH3, C-12), 52.27 (CH2, C-7), 43.64 (CH, C-6),
41.60 (CH, C-3), 37.96 (CH2, C-8), 32.54 (CH, C-5), 31.11 (CH2, C-4), 27.96
(CH2, C-9); IR (CHCl3): nÄ � 2935 (s), 2870 (m), 1621 (m), 1589 (w), 1510
(s), 1473 (m), 1432 (m), 1255 (m), 1230 (m), 1176 (w), 1075 (s), 1034 (m);
MS (130 8C): m/z (%): 339 (6.6) [M��1], 338 (31.2) [M�], 323 (100.0), 307
(7.4), 296 (1.5), 264 (1.3), 250 (1.1), 210 (1.8), 196 (2.1), 186 (3.8), 168 (4.5),
137 (10.2); HR-MS: ber. für C21H26N2O2: 338.1994, gef.: 338.1994.
Kristallstrukturanalyse:[16] C21H26N2O2, Mr� 338.45, orthorhombisch,
Raumgruppe P212121 (Nr. 19), a� 8.398(1), b� 9.038(1), c� 24.936(2) �,
V� 1892.7(3) �3, Z� 4, 1ber.� 1.188 g cmÿ3, F(000)� 728, Kristallabmes-
sungen 0.74� 0.41� 0.37 mm, T� 300 K, m(MoKa)� 0.8 cmÿ1. Datensamm-
lung wie bei 2 c, 2V-Bereich� 4.7 ± 48.08, Datensatz h,k,l ÿ9:9; ÿ10:8;
ÿ28:28, 9067 gemessene Reflexe, 2912 unabhängige Reflexe, 1743 beob-
achtete Reflexe mit I> 2s(I), Rint� 0.041. Strukturlösung und
-verfeinerung wie bei 2c, max./min. Restelektronendichte 0.17/
ÿ 0.13 e�ÿ3, R(F 1)� 0.0340 basierend auf 1743 Reflexen mit Fo> 4s(Fo),
wR2� 0.0638, wR2 basierend auf F 2 mit 2912 Reflexen, Flack-Parameter
ÿ0.07(148).

8 : 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d� 8.71 (d, J� 4.8 Hz, 1H; H-2'), 7.99 (d,
J� 9.0 Hz, 1H; H-8'), 7.34 (dd, J� 2.5 Hz, J� 9.0 Hz, 1 H; H-7'), 7.31 (d,
J� 2.5 Hz, 1 H; H-5'), 7.21 (d, J� 4.8 Hz, 1H; H-3'), 6.12 (ddd, J� 5.4 Hz,
J� 10.9 Hz, J� 16.1 Hz, 1 H; H-10), 5.28 (d, J� 17.6 Hz, 1 H; H-11trans), 5.22
(d, J� 10.7 Hz, 1 H; H-11cis), 4.25 (d, J� 9.7 Hz, 1 H; H-2), 3.94 (s, 3H;
H-11'), 3.73 ± 3.64 (m, 1 H; H-3), 3.35 (dd, J� 6.7 Hz, J� 14.7 Hz, 1H;
H-7endo), 3.23 ± 3.05 (m, 6 H; H-12, H-8endo, H-8exo, H-7exo), 2.56 ± 2.48 (m,
1H; H-6), 2.32 ± 2.25 (m, 1 H; H-4exo), 2.09 ± 2.05 (m, 1H; H-5), 1.95 ± 1.86
(m, 1H; H-9exo), 1.80 ± 1.71 (m, 1H; H-9endo), 1.43 ± 1.34 (m, 1 H; H-4endo);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d� 157.67 (C, C-6'), 149.11 (C, C-4'), 147.68
(CH, C-2'), 144.69 (C, C-10'), 141.20 (CH, C-10), 131.55 (CH, C-8'), 128.65
(C, C-9'), 121.62 (CH, C-7'), 117.69 (CH, C-3'), 114.15 (CH2, C-11), 101.35
(CH, C-5'), 98.86 (CH, C-2), 55.44 (CH3, C-11'), 54.38 (CH3, C-12), 46.48
(CH2, C-8), 45.04 (CH2, C-7), 40.74 (CH, C-3), 39.66 (CH, C-6), 37.48 (CH2,
C-4), 33.01 (CH2, C-9), 32.57 (CH, C-5); IR (CHCl3): nÄ � 2934 (s), 2875 (w),
1621 (m), 1510 (m), 1473 (m), 1433 (w), 1237 (m), 1074 (s), 1034 (w), 843
(m); MS (60 8C): m/z (%): 339 (9.6) [M��1], 338 (36.7) [M�], 323 (100.0),
307 (11.1), 264 (3.9), 224 (3.8), 214 (3.8), 196 (5.4), 186 (9.3), 169 (9.0), 153
(10.6), 138 (17.8), 122 (60.6), 105 (69.8), 84 (70.7) 77 (45.2); HR-MS: ber. für
C21H26N2O2: 338.1994, gef.: 338.1993. Kristallstrukturanalyse:[16]

C21H26N2O2, Mr� 338.45, monoklin, Raumgruppe P21 (Nr. 4), a�
7.877(1), b� 7.246(1), c� 16.359(2) �, b� 101.59(2)8, V� 914.7(2) �3,
Z� 2, 1ber.� 1.229 g cmÿ3, F(000)� 364, Kristallabmessungen 0.41�
0.74� 0.48 mm, T� 300 K, m(MoKa)� 0.8 cmÿ1. Datensammlung wie bei
2c, 2q Bereich� 5.2 ± 47.98, Datensatz h,k,l ÿ8:8; ÿ8:8; ÿ18:17, 3158
gemessene Reflexe, 2409 unabhängige Reflexe, 1678 beobachtete Reflexe
mit I> 2s(I), Rint� 0.029. Strukturlösung und -verfeinerung wie bei 2c,
max./min. Restelektronendichte 0.11/ÿ 0.09 e �ÿ3, R(F 1)� 0.0307 basie-
rend auf 1678 Reflexen mit Fo> 4s(Fo), wR2� 0.0591, wR2 basierend auf
F 2 mit 2409 Reflexen, Flack-Parameter 0.3(15).
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Kontrollierte Anordnung und Orientierung
supramolekularer Metallgitter auf
Festkörperoberflächen**
Alexander Semenov, Joachim P. Spatz,
Martin Möller,* Jean-Marie Lehn,* Bernd Sell,
Dieter Schubert,* Christian H. Weidl und
Ulrich S. Schubert*

Eines der Hauptziele der supramolekularen Chemie sowie
der Polymer- und Materialwissenschaften ist die Anordnung
funktioneller Einheiten mit Abmessungen im Nanometerbe-
reich zu definierten Architekturen auf Oberflächen. Solche
Systeme lassen sich möglicherweise in der Nanotechnologie
als molekulare Speicher sowie als funktionelle Oberflächen
verwenden.[1] Dies erfordert allerdings eine sehr genaue
Steuerung der Dimensionen der Strukturen im Bereich
zwischen molekularer Gröûenordnung und einigen Mikro-
metern. Ein erfolgversprechender Ansatz zur Konstruktion
solcher Objekte im Nanometerbereich stammt aus der
supramolekularen Chemie.[1] In den letzten Jahren konnte
gezeigt werden, daû sich in molekularen Bausteinen gespei-
cherte Information mit Hilfe nichtkovalenter Wechselwir-
kungen auslesen läût und man so z. B. unter Verwendung von
Wasserstoffbrückenbindungen[2] oder Metall-Ligand-Wech-
selwirkungen[3] zu wohlgeordneten Architekturen gelangen
kann. Kürzlich wurde eine neue Klasse von Koordinations-
verbindungen mit einer zweidimensionalen [2� 2]-Gitterar-
chitektur beschrieben, die auf Übergangsmetallionen mit
oktaedrischer Koordinationsgeometrie basieren (Abbil-
dung 1 a).[4, 5] Diese Komplexe weisen interessante elektroni-
sche, magnetische und strukturelle Eigenschaften auf, z. B.
elektronische Wechselwirkungen zwischen den Metallzentren
und eine antiferromagnetische Kopplung bei tiefen Tempe-
raturen[5, 6] (Abbildung 1 b). Sie bilden sich bei der spontanen
Selbstorganisation von 4,6-Bis(2',2''-bipyridyl-6-yl)pyrimidin-

Chem. Eur. J. 1996, 2, 673; f) C. von Riesen, H. M. R. Hoffmann,
Chem. Eur. J. 1996, 2, 680; g) H. M. R. Hoffmann, T. Plessner, C.
von Riesen, Synlett 1996, 690.

[3] 9-Chlorchinin 3 ist das einzige Beispiel, das im NMR-Spektrum
Koaleszenz zeigt: G. D. H. Dijkstra, R. M. Kellogg, H. Wynberg, J.
Org. Chem. 1990, 55, 6121.
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