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Struktur und Mechanismus in der
Cinchonaalkaloid-Chemie: Die wiissrige
Hydrolyse erfolgt unter vollstindiger Inversion
der Konfiguration — oder aber vollstandiger
Retention**

Wilfried M. Braje, Jens Holzgrefe, Rudolf Wartchow
und H. Martin R. Hoffmann*

Solvolytische Verdrangungsreaktionen am gesattigten Koh-
lenstoffatom z#éhlen zu den bestbekannten und bestunter-
suchten Reaktionen der Organischen Chemie. Es wird all-
gemein akzeptiert, dass die Solvolyse mit Inversion der
Konfiguration bis zu wesentlicher oder sogar vollstédndiger
Racemisierung abléduft, abhédngig von der Stabilitit und
Lebensdauer von Ionenpaar- und Carbokation-Intermedia-
ten.l

Im Zuge unserer Arbeiten an Cinchonaalkaloiden unter-
suchten wir die Hydrolyse von Derivaten mit einer Flucht-
gruppe an C9. So wurde Chinin 1 in das Mesylat 3 tiberfiihrt,
das sich in Anwesenheit von Weinsiure (1 Aquiv.) als Pro-
tonendonor leicht in Wasser 16st. Nach Erwdrmen auf 100°C
wurde 9-epi-Chinin 4 in einer Spot-to-Spot-Reaktion in guter
Ausbeute erhalten — unter vollstdndiger Inversion der Kon-
figuration (Schema 1).24

9-epi-Chininmesylat 5 wurde auf dhnliche Weise (2 Aquiv.
Weinsdure, Riickfluss) in wissriger Losung hydrolysiert. Zu
unserer Uberraschung bildete sich 9-epi-Chinin 4 als einziges
Produkt in einer sauberen Spot-to-Spot-Reaktion — unter
vollstandiger Retention der Konfiguration.* In einer analogen
Sequenz wurde Chinidin 6 zum Mesylat 7 umgesetzt, das nach
Hydrolyse 9-epi-Chinidin 8 unter vollstdndiger Inversion der
Konfiguration lieferte (Schema 2). Die Hydrolyse des O-me-
sylierten epi-Chinidins 9 erfolgte unter vollstandiger Reten-
tion der Konfiguration. Die Ergebnisse der Chinidin-Serie
bestitigen die Arbeiten mit den Chininderivaten.

Ist die Hydrolyse der Mesylate 5 und 9 unter Retention
bedingt durch eine ungewohnliche Spaltung der Schwefel-
Sauerstoff-Bindung, unterstiitzt durch die intramolekulare
Beteiligung des basischen Briickenkopfstickstoffatoms? N,O-
Acyl- sowie N,O-Sulfonyl-Verschiebungen wurden bereits in
der Cinchonaalkaloid-Chemie beobachtet.’! Daher dnderten
wir die Fluchtgruppe von Methansulfonat zu Bromid; 9-epi-
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Schema 1. Hydrolysen, die, unter Inversion oder Retention der Kon-
figuration, zu 9-epi-Chinin 4 fithren. Ms = Methansulfonyl.
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Schema 2. Analoge Hydrolysereaktionen in der Chinidin-Serie.
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Bromchinin 2 bildete unter den iiblichen Hydrolysebedin-
gungen 9-epi-Chinin 4 als einziges Produkt (Schema 1).

Wird die Retention der Konfiguration durch ein Aziridi-
niumion-Intermediat und damit eine doppelte Inversion
verursacht? Nachbargruppeneffekte des Stickstoffatoms in
1,2-Aminohalogeniden und -mesylaten sind wohlbekannt./!
Eine Beteiligung von Aziridiniumionen konnte von uns aber
bei der Silberbenzoat-vermittelten Reaktion von 9-epi-Brom-
chinin 2 in Methanol als Losungsmittel ausgeschlossen
werden.[ 8!

Wir nehmen an, dass die kontrastierenden stereochemi-
schen Ergebnisse durch konformative Kontrolle im Grund-
und Ubergangszustand!” sowie durch Wasserstoffbriickenbin-
dungen im Losungsmittel Wasser verursacht werden. NOE-
Untersuchungen und eine Kristallstrukturanalyse liefern ein
klares Bild der bevorzugten Konformation im Grundzustand.
So liegt das Mesylat 3 in der anti,geschlossen-Konformation
vor (Abbildung 1a).! Der Angriff des Wassermolekiils
erfolgt S\2-artig und scheint durch lokale Wasserstoffbrii-
ckenbindungen und Beteiligung des (protonierten) Briicken-
kopfstickstoffatoms unterstiitzt zu werden.

|

Dagegen sind 9-epi-Bromchinin 2 und mesyliertes 9-epi-
Chinin 5§ strukturell und konformativ sehr &hnlich und
nehmen eine syn,offen-Konformation ein.''! Man beachte,
dass diese Konformation eine hydrophobe Seite hat (Ab-
bildung 1b). Dies ist wahrscheinlich ungiinstig fiir den Angriff
des Wassermolekiils von dieser Seite, und die Reaktion
verlduft daher nach einem anderen Mechanismus.['> 3]

Fazit: Es bestehen kaum Zweifel daran, dass einfache
sekundére aliphatische Halogenide und Sulfonate, die iibli-
cherweise als Modellverbindungen untersucht und in Lehr-
biichern diskutiert werden, mit Inversion der Konfiguration
solvolysiert werden, begleitet von schwankenden Racemisie-
rungsanteilen. Im Fall der Cinchonaalkaloide und besonders
in Wasser als Losungsmittel spielen die wohldefinierte
Rotamerenpopulation des Naturstoffs und die molekulare
Erkennung der hydrophilen Bindungstasche offenbar eine
kritische Rolle.'¥ Zwei unterschiedliche Reaktionen im
Losungsmittel Wasser wurden beobachtet. Die Dualitdt des
stereochemischen Verlaufs dieser Reaktionen unterstreicht
die besondere Rolle der Cinchonaalkaloide in der asymme-
trischen Synthese.'”! Die fiir die drei Substrate 2, 5 und 9
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Abbildung 1. a) Postulierter Verlauf!'”! der Hydrolyse von Chininmesylat 3 mit natiirlicher Konfiguration an C9: Inversion der Konfiguration. b) Postulierter
Verlauf der Hydrolyse von 9-epi-Chininmesylat 5: Retention der Konfiguration und Vorderseiten-Hydratisierung werden durch die syn,offen-Konformation

begiinstigt.
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beschriebenen Umwandlungen sind nach unserer Kenntnis
die ersten Beispiele fiir Hydrolysen, die mit vollstindiger
Retention der Konfiguration ablaufen. Nach dem Raitsel der
Hetero-Cinchona-Umlagerung!” ist damit eine weitere Facet-
te der Chinin/Chinidin-Chemiel'®! ans Licht gekommen und
aufgeklart.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Hydrolyse: Chininmesylat 3 (350 mg,
0.87 mmol) und Weinsdure (136 mg, 0.90 mmol) wurden in 4 mL Wasser
gelost und 30 min unter Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde auf Raum-
temperatur gekiihlt und mit 10 mL ges. NaHCO;-Losung versetzt. Die
Mischung wurde mehrmals mit CHCI; extrahiert. Die organische Phase
wurde getrocknet (MgSO,) und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde chromatographiert (EtOAc/MeOH 4:1, dann MeOH),
man erhielt 4 als einen farblosen Feststoff (243 mg, 0.75 mmol) in 86 %
Ausbeute.

Synthese von 9-epi-Bromchinin 2. Chinin 1, PPh; (2 Aquiv.) und CBr,
(1.1 Aquiv.) wurden in Toluol bei RT geriihrt (12 h). Aufarbeitung durch
Extraktion mit verdiinnter Salzsdure, Neutralisation des wissrigen Ex-
trakts mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlosung, Riickextraktion
mit CHCl; (ca. 5x). Nach Trocknen (MgSO,) und Einengen unter
vermindertem Druck liefert die sdulenchromatographische Trennung
(EtOAc, dann EtOAc/MeOH 6:1) 2 als einen farblosen Feststoff in 80%
Ausbeute. (Rontgenstrukturanalyse siehe Lit. [7].)

Kristallstrukturanalyse von 9-epi-Chininmesylat 5:07) C,;H,N,0,S,, M, =
402.51, orthorhombisch, Raumgruppe P2,2,2; (Nr.19), a=8.408(1), b=
9.950(2), ¢=23.954(3) A, V=2004.0(5) A3, Z=4, py., =1334gcm>,
F(000) =856, Kristallabmessungen 0.48 x 0.14 x 0.20 mm, 7=300K,
#(Mog,) =1.9 cm~!. Datensammlung: Stoe-IPDS-Diffraktometer, graphit-
monochromatisierte Moy,-Strahlung (1=0.71073 A), 2-@-Bereich =3.4 -
41.7°, Datensatz h, k, I —8:8; —9:9; —23:23, 7204 gemessene Reflexe, 2084
unabhingige Reflexe, 1351 beobachtete Reflexe mit / > 20(), R;, = 0.0945.
Strukturlosung mit SHELXS-86 und Verfeinerung mit SHELXL-93,
Wasserstoffatome in geometrisch berechneten Positionen, max./min. Rest-
elektronendichte 0.22/ —0.23 e A3, R(F')=0.0482 basierend auf 1351
Reflexen mit F,>40(F,), wR2=0.0814, wR2 basierend auf F?> mit 2084
Reflexen, Flack-Parameter —0.1(2).

Eingegangen am 11. November 1999,
verdnderte Fassung am 10. April 2000 [Z14257]
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