
ZUSCHRIFTEN 
C . 2 1 ~  (Nr. 15), ( I  = 20.723(2). h = 9.967(1), c = 20.626(2) A, [I = 91.50(1) : 
V = 42S8.X(1.3).k3; Z =16; pbcr =1.221 g i n - " ;  I [ =  44.3 c m - ' ;  F(000) = 

1640. Insgesamt wurden 3479 unabhingige Reflcxe im Bereich 2' < 20 I 120.0 
gesammelt; davon wurdcn 668 als nicht beobachtet (F' < 3.0u(fz)) eingestuft. 
251 1 Reflexe wurden fur die Strukturlosung und -verfeinerung verwendet. Di- 
rekte Methoden ergaben eine Liisung fur alle Atome. Die NH-Wasserstoffatome 
wurden rnit isotropen Temperatiirfaktoren verfeinert. Die Methyl- und Benrol- 
wasserstoffatome wurden als auf ihren Bindungspartnern reitend in die letztcn 
Iteriitionscyclen der Verfeineruny nach der Methodc der kleinsten Fehleryua- 
drate eingeschlossen. wiihrend fur alle anderen Atome misotrope Temperatur- 
?aktoren benulzt wurden. Ein Nicht-Poisson-Gewichtungsschema mit einein 
p F a k t o r  von 0.08 wurde benutzt. Die abschlielknden Ubereinstimmungsf~kto- 
ren betrugen R = 0.039, R ,  = 0.081, G.O.F. = 1.81. Die kristallographischen 
Daten (ohne Strukturfakloren) der in diescr Veroffentlichung beschriebenen 
Strukturen wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-179-74" beim 
Cambridrre Crvstalloeranhic Data Centre hinterleet. Kouien der Daten konnen 

~ , - .  I .  
kostenlos bei rolgender Adresse angefordert werden: The Director, CCDC, 12 
Union Road, GB-Cambridge CB2 3EZ (Telefax: Int. + 1223/336-033; E-mail: 
tcched (u c11eincrys.cam.ac.u k) . 
A.  Schmidpeter. K. Karaghiosoff in Multiple B0nd.r und LOM Coordincilion in 
Phosphorus Chemisrry (Hrsg.: M. Regitz, 0. J. Scherer), Thieme. Stuttgart, 
1990. S. 258-286. 
0. J. Scherer, T. Bruck. Angew. Chem. 1987,YY. 59: Angew. Chrm. Int .  Ed. Engl. 
1987. 26, 59. 
Abbildunz 1 wurde mit ORTEP-I11 (Oak Ridge Thcrmal El-lipsoid Plot Pro- 
gram) von Carroll K. Johnson und Michael N. Burnett, Oak Ridge National 
Laboratory, erstellt. 

Strukturgerichtete Synthese unter 
thermodynamischer Kontrolle: makrocyclische 
Trimere aus China-Alkaloiden** 
Stuart J. Rowan, Paul A. Brady und 
Jeremy K. M. Sanders" 

Kovalente organische Verbindungen werden traditionell durch 
kinetisch kontrollierte, irreversible Reaktionen hergestellt, wah- 
rend beim Aufbau nichtkovalenter suprainolekularer Assoziate 
im allgemeinen thermodynamisch kontrollierte, reversible 
Wechselwirkungen genutzt werden". 'I. Bei irreversiblen Reak- 
tionen ist eine Korrektur nicht moglich, da ,,falsch" gebildete 
Bindungen nicht wieder gelost werden konnen, wahrend es su- 
pramolekularen Assoziaten gewohnlich an der durch kovalente 
Bindungen vermittelten Robustheit fehlt. Wir haben uns des- 
halb der Untersuchung der Chemie und des Synthesepotentials 
von Verbindungen mit kovalenten Bindungen zugewendet, die 
reversibel gebildet werdenC3l, und berichten hier iiber die auI3er- 
gewohnlich effiziente, thermodynamisch kontrollierte Synthese 
von makrocyclischen Trimeren aus neuartigen supramolekula- 
ren Bausteinen, die sich von den China-Alkaloiden Chinin 1 a 
und Cinchonidin 1 b ableiten. 

China-Alkaloiden galt in jungster Zeit im Hinblick auf asyin- 
metrische Synthesen groBe A~fmerksamkei t '~] .  Beispielsweise 
sind Chinin und dessen Derivate vielfach in der Sharpless-Di- 
hydroxylierung eingesetzt worden[51. Trotz dieses groaen Inter- 
esses wurde dieser Baustein aber nur wenig zur Synthese von 

[*I Prof. Dr. J. K.  M. Sanders. Dr. S.  J. Rowan, P. A. Brady 
Cambridge Centre for Molecular Recognitioii 
University Chemical Laboratory 
Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1 EW (GroRbritannien) 
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E-mail: jkmsf&cam.ac.uk 

[**I Wir ddnken dem Engineering and Physical Science Research Council. Merck 
Sharp and Dohme sowie Rh6ne-Poulenc-Rorer fur die finanzielle Unterstut- 
zung und dem EPSRC-Massenspektrometrie-Service, Swansea (Gronbritan- 
nien), fur die Aufnahme von Massenspektren. 

supramolekularen Verbindungen oder von Makrocyclen ge- 
nutzt. Erwkhnenswerte Ausnahmen sind seine Verwendung zur 
Racematspaltung (Chinin bildet einen EinschluBkomplex mit 
Binaphtholen)['I und ein auf Chinin basierender Makrocyclus, 
der von Corey und Nee['] als konformativ stark eingeschrink- 
ter Ligand fur die Sharpless-Dihydroxylierung hergestellt 
wurde. 

Chinin ist wegen seiner Groine, seiner konkaven Form und 
seiner Funktionalitat fur die Synthese von Makrocyclen sehr 
interessant. Fur  die thermodynamisch kontrollierte Cyclisie- 
rung durch U r n e s t e r ~ n g ' ~ ~  sind eine Hydroxygruppe an einem 
Ende des Molekuls und eine Estergruppe am anderen erforder- 
lich. Beim Chinin ist an der 9-Position bereits eine endstandige 
Hydroxygruppe vorhanden, eine Estergruppe rnuB hingegen 
erst noch eingefiihrt werden. Dies wurde durch Modifizierung 
der Vinylgruppe unter Bildung des Methylesters 2a in fiinf 
Stufen erreicht (Schema l)[']: Ausgehend vom Naturstoff 1 a 

11 i n  

1 , Y = H  
3, Y = TBDMS 

a, b 
____) 

HO 

4, Y = CHzOH 
5, Y = C02H 
6, Y = CO1Me 

2 
a, X = OMe 
b , X = H  

Schema 1. a) TBDMSCI, Et,N, DMAP, DMF, Raumtemperatur; b) 1 .  5 Aquiv. 
BH,,THF, Diglyme, 0 '  C; 2. Me,NO, 100 " C ;  c )  Jones-Reagens, Aceton, Raum- 
temperatur; d) MeOH. HCI,,,, , Raumtemperatur; e) TBAF, THF, Raumtempe- 
ratur. 

wurde die Hydroxygruppe an C9 rnit tert-Butyldimethylsilyl- 
(TBDMS)-Chlorid in Gegenwart von Et,N und 4-(Dimethyl- 
amino)pyridin (DMAP) geschiitzt. wobei 3a in 99% Ausbeute 
anfiel. Hydroborierung der Vinylgruppe rnit BH,.THF in Di- 
glyme und anschlieBende Oxidation rnit Me,NO.2 H,0[91 lie- 
ferten den terminalen Alkohol 4a in 87 % Ausbeute"']. Dieser 
wurde mit dem Jones-Reagens zur Saure 5a in 62% Ausbeute 
oxidiert, die rnit MeOH/HCI,,,, zu 6a in 97 % Ausbeute ver- 
estert wurde. Die TBDMS-Gruppe wurde rnit Tetrabutylammo- 
niuiiifluorid (TBAF) in THF unter Bildung von 2a in 66% 
Ausbeute abgespalten, das damit ausgehend vom Naturstoff in 
einer Gesamtausbeute von 34 % erhalten wurde. Das Cinchoni- 
din-Monomer 2 b wurde analog aus natiirlichem Cinchonidin 
1 b hergestellt. 

Thermodynamisch kontrollierte Cyclisierungen von 2 a wur- 
den nach einer kiirzlich veroffentlichten Vor~chrif t [~I  durch- 
gefuhrt (Schema 2): Der Katalysator (5% KOMe/[l8]Krone-6) 
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Za, X = OMe 
Z b , X = H  

7a, X = OMe 
7b, X = H 

Schema 2 .  a) KOMe, [18]Krone-6, Toluol, RuckfluR. 

wurde zu einer unter RiickfluR erhitzten Losung von 2a  ( 5 m ~ )  
in Toluol gegeben, wobei das gebildete Methanol azeotrop ent- 
fernt wurde. Zu Beginn der Untersuchungen wurde der Reak- 
tionsverlauf HPL-chromatographisch untersucht [' 'I, kiirzlich 
erwies sich die Elektrospray-Massenspektrometrie (ES-MS) als 
wesentlich effektivere Methode zur Verfolgung der Oligomerisa- 
tion. Bemerkenswerterweise gab die Cyclisierung von 2 a nahezu 
ausschlieljlich nur ein Produkt: das cyclische Trimer 7 a  (ca. 
90 % Ausbeute (NMR), 84 % Ausbeute (isoliertes Produkt)). 
Die Reaktion war nach 20min beendet; in den folgenden 
160 min lnderte sich die Produktverteilung nicht mehr 
signifikant. Analog lieferte die Cyclisierung von 2 b das Trimer 
7b in hervorragender Ausbeute. 

Um nachzuweisen, dal3 tatsachlich nur das Trimer und nicht 
ein Gemisch aus cyclischen Oligomeren rnit gleichen NMR-, 
MS- und HPLC-Charakteristika vorlag, wurden die linearen 
Di-, Tri- und Tetramere iiber unabhangige Synthesewege herge- 
stellt und kinetisch kontrolliert uach Yamaguchi cyclisiert. Das 
lineare Dimer und das lineare Tetramer gaben jeweils das cycli- 
sche Tetramer, das sich spektroskopisch vom cyclischen Trimer 
eindeutig unterscheidet"'] ; daR das cyclischen Dimer unter ki- 
netischer Kontrolle nicht zuganglich ist, wird daran deutlich, 
daR es nicht gelingt, CPK-Modelle des cyclischen Dimers zu 
bauen. Die kinetisch kontrollierte Cyclisierung['31 der monome- 
ren Hydroxysaure, die durch Entschiitzen aus 5 erhalten wurde, 
lieferte ein Gemisch aus dem cyclischen Trimer, dern cyclischen 
Tetramer und hoheren Oligomeren in 37, 23 bzw. zusammen 
40% Ausbeute ('H-NMR). Dies zeigt, daR zwar das cyclische 
Dimer kinetisch nicht zuganglich ist, hohere Oligomere aber 
gebildet werden konnen. Die enge Produktverteilung bei der 
thermodynamischen Reaktion resultiert demnach nicht daraus, 
daB die anderen cyclischen Oligomere kinetisch nicht zughg- 
lich wiiren. 

Urn die Reversibilitat der Cyclisierung eindeutig nachzuwei- 
sen, wurde ein Gernisch aus 7a  und 7 b den Reaktionsbedingun- 
gen der Cyclisierung ~nterworfen[ '~] und die resultierende Lo- 
sung nach Abbruch der Reaktion mit waRriger Pufferlosung 
(pH =7) und Extraktion mit Ethylacetat durch ES-MS"'] un- 
tersucht (Abb. 1). Nach der Reaktion liegen alle vier moglichen 
Trimere (mit keiner oder ein bis drei Methoxygruppen) vor, was 
nur rnit einem reversiblen Bruch und der Neubildung der Trime- 
re erklart werden kann. Die Heterotrimere bilden sich spontan 
(nach 20 s). Nach nur 2 min betrlgt das Heter0trimer:Homo- 
trimer-Verhaltnis 2: I ; das statistisch erwartete Verhaltnis von 3 :  1 
wird nach 10 min erreicht und &ndert sich danach nicht mehr. 

Im Vergleich rnit den Produktverteilungen bei den beschriebe- 
nen China-Alkaloid-Cyclisierungen sind die bei der Cyclisie- 

2284 ci': VCH Verlag.y+wlbchufi mbH. 0.69451 Weinheim, 
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Abb. 1. ES-Massenspektren im 
Molekulionenbereich vor (a), 
wihrend (nach Zmin, b) und 
nach der KOMe.[l$]Krone-6- 
katalysierten Reaktion zwi- 
schen 7 a  und l b  (nach 10 min, 
c). Die Signale entsprechen den 
MH +-Ionen der Trimere ohne 
(7b: miz 925), mit einer (m/z 
955), mit zwei (mi. 985) und mit 
drei OMe-Gruppen ( l a :  n i j i  
1015) an C6. Die Abweichung 
von den erwarteten Si- 
gnalintensitiiten von 1 : 1 und 
1:3:3:1 in(a) hzw.(c)isthaupt- 
sichlich darauf zuruckzufuh- 
ren, daO 7b in geringfugigem 
UberschuB eingesetzt wurde 

9.8 mg, 9.7 x lo- '  mol 7a).  

c) 100 

IIYO 

(9.5 mg, 1.03 x lo-' mol 7b; ~~ 0 900 mlz - 1000 1100 

rung von Cholsaureestern[3] unter den gleichen Bedingungen 
breiter. Dies ist vermutlich auf unterschiedliche Gewichtungen 
der statistischen und enthalpischen Faktoren bei den beiden 
Verbindungsklassen zmiickzufiihren. Bei den Cholsaureestero- 
ligomeren sind die Steroid-Grundkorper uber flexible C,-Ein- 
heiten verbunden, die offensichtlich eine betrachtliche Breite in 
der RinggroRenverteilung zulassen (hauptsachlich Di-, Tri-, Te- 
tra- und Pentamer). Bei den China-Alkaloid-Oligomeren sind 
die starren Chinuclidin-Grundkorper uber eine flexible C,-Ein- 
heit ((210 und C11) verbunden und Rotationen urn die C8-C9- 
und die C9-C4'-Bindung moglich. Die Rotation um die C9-C4'- 
Bindung ist allerdings ~ vermutlich wegen der sperrigen Chino- 
lin-Einheit - gehindert: Die 'H-NMR-Spektren von 3a-6a zei- 
gen jeweils eine Aufspaltung des (CH,),CSi- und des CH,Si- 
Protonensignals. Dies wurde auch bei den Cinchonidin-verbin- 
dungen 3 b-6b festgestellt, allerdings spricht die Verbreiterung 
der Signale hier fur eine schnellere Rotation als Folge des Feh- 
lens der 6-OMe-Gruppe. So ist bei dieser Reaktion das Trimer 
das Hauptprodukt, und hohere Oligomere entstehen nur in Spu- 
ren, das Dimer wird hingegen nicht gebildet. 

Wir haben damit gezeigt, da13 die thermodynamisch kontrol- 
lierte Umesterung nicht nur mit Cholsaureestern, sondern auch 
mit Verbindungen einer anderen Klasse gelingt und darj unsere 
neuartigen, von Alkaloiden abgeleiteten Synthesebausteine 
trotz ihrer vielen Rotationsfreiheitsgrade fur die Bildung cycli- 
scher Trimere hinreichend praorganisiert sind['61. Derzeit unter- 
suchen wir die Cyclisierung mit Gemischen aus Synthesebau- 
steinen und den EinfluR von Templatverbindungen. 

Experimentelles 
KOMe.[lB]Krone-6 1171: Eine frisch aus Kalium und Methanol bereitete Losung 
von KOMe in Methanol (0.513mL, 0 . 7 8 ~ ,  0.04mmol) wurde zu [18jKrone-6 
(106 mg, 0.04 mmol) gegeben. Danach wurde wasserfreies Toluol ( 1  mL) zugesctzt 
und das Geinisch tinter vermindertem Druck auf ca. 0.5 mL eingeengt, um das 
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Methanol areotrop zu entrerneu. Nach ZUgdbe von weiterem Toluol(1 mL) wurdc 
das Gemisch nochmals unter vermindertem Druck auf 0.5 mL eingeengt. Dies wur- 
de wiederholt, um sicherzustellen, daB die Losung methanolfrei war. Das Katalysa- 
torgemisch wurde dann mit Toluol (ca. 1.5 mL) verdunnt und die Losung unter 
lnertgas filtriert. Die resultierende KOMe.[I R]Krone-6-Losung in Toluol war 
0.015-0.03~, wie titrimetrisch bestimmt wurde. 
7a:  Eine Losung von 2a (10 mg, 2.703 x mol) in Toluol (5.4 mL) wurde m r  
Entfernung letzter Wasserspuren 30 min in eine Soxleth-Apparatur, deren Extrak- 
tioushulse mit 4-kMolekularsieb gefullt war, tintcr RuckfluR erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen wurde die KOMe.[l8]Krone-6-Losung (45 pL, 0 . 0 3 ~ .  1.35 x mol) 
zugesctzt. Zur Aufai-beitung wurde das Reaktionsgeniiscli in wiDrige Pufferlosung 
IpH =7) gegebeii und mit Ethylacetat extrahiert. Die Verbindung 7a  wurde sbulen- 
chromalographisch gereinigt (Stufengradientenelution: EtOAclMeOH. 10/0. 9jl .  
8/2 etc.). Ausbeute 7.7 mg (84%). DC(EtOAc/MeOH, l / l ) :  R, = 0.17. 'H-NMR 
( 4 0 0 M H ~ .  CDCI,): 6 =1.35 (dd, J=13.4 ,  7.9H2, 3H),  1.57 (m, 3H).  1.76 (in, 
3H). 1.90 (br. s, 3H) ,  1.97F2.18 (m, 9H) ,  2.24 (m. 3H) ,  2.62 (m, 6H). 2.99 (dd, 
J=11.2. 14.7 Ha. 3H) ,  3.11 (dd, J =14.7, 11.2 Hz. 3H) .  3.43 (dd, J =lX.4,9.0 Ha, 
3H),3.97(s.9H),6.53(d,.7=10.6,3H).7.37(m.6H),7.53(d,J=2.6Hz,3H), 
8.01 (d, J = 9.2 Hz, 3H) ,  8.76 (d, J = 4.5 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHr, CDCI,): 
6 = 24.39, 25.79. 28.17, 31.96, 38.50, 41.77. 55.71, 56.65, 59.42. 72.09. 102.26, 
119.63, 121.24, 127.78, 131.88, 143.69, 144.88, 147.55, 157.88, 171.88: FAB-MS: 
m/ r :  1015 (MHt); ES-MS.m/r:  1015 (MH'), 508 (MH:'), 339 (MH:'). 

Eingegangen am 18. Mirz. 
verinderte Fassung am 3. Juni 1996 [Z8941] 
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(400 MHz. CDCI,): 6 = 6.45 (d. J = 9.3 Hz, 4H);  ES-MS: mjz: 1353 (MH'), 
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MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuumentfernt und der Ruckstand 
in Acetonitril/Wasser (1/1) gelost. 

[16] Eine ihnlich enge Produktverteilung wurde kurzlich von Shea und Mitarbei- 
tern bei der Cyclisierung von Spirocatecholen mit Phenyltriethoxysilan unter 
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Dibrommonoxid, Br,O, und Bromdioxid, OBrO : 
spektroskopische Eigenschaften, Molekiil- 
strukturen und harmonische Kraftfelder ** 
Holger S. P. Miiller*, Charles E. Miller und 
Edward A. Cohen 

Halogenoxide zeigen eine groBe Schwankungsbreite in ihren 
Strukturparametern sowie in ihren physikalischen und chemi- 
schen Eigenschaften. Mehr als ein Dutzend Chloroxide sind 
bekannt, viele von ihnen gut charakterisiert. Bromoxide sind bei 
Raumtemperatur instabil, daher sind nur wenige bekanntr'l. 
Noch weniger sind strukturell untersucht worden, und wenn, 
dann in der Regel im festen Zustand. Strukturbestimmungen 
der freien Molekiile beschrankten sich auf das BrO-Radikal[21. 

Kiirzlich haben Chlor- und Bromoxide betrichtliches Interes- 
se erregt wegen ihrer Beteiligung in Reaktionscyclen, die zur 
Zerstorung von atmospharischem Ozon fiihren. Von besonderer 
Bedeutung sind katalytische Kreislaufe, die C10 und BrO bein- 
halten. Bromdioxid, OBrO, wurde kurzlich in der Brom-ver- 
stirkten Photolyse von 0, b e ~ b a c h t e t [ ~ . ~ l .  

Dibrommonoxid, Br,O, wurde in geringen Ausbeuten bei der 
Reaktion von Br, mit Hg0I5] erhalten. Uber Bromdioxid wurde 
erstmals von Schwarz und SchmeiBer berichtet. Danach ent- 
steht diese Verbindung als eigelber Festkorper bei einer Br,/O,- 
Entladung[61. Die Zusammensetzung des Oxids wurde durch 
eine quantitative Analyse ermittelt. Bei dessen kontrollierter 
Zersetzung unterhalb 0 "C erhielten SchmeiBer und Wiele reines 
Br,OL7]. Spater berichteten SchmeiBer und Jorger, da13 die Ozo- 
nolyse von Br, in gekuhlter CC1,F-Losung OBrO ergabeLsl. 
Dagegen wurden von Seppelt et al. bei dieser Reaktion Einkri- 
stalle von orangem Br,0,[91 und farblosem Br,O,[lol erhalten, 
jedoch keine Hinweise auf molekulares OBrO. OBrO wurde 
wahrend massenspektrometrischer Untersuchungen des Reak- 
tionssystems 0 + Br,["], ESR-Studien an rontgenbestrahlten 
Perbromaten["], und UV/vis-spektroskopischen Untersuchun- 
gen des Reaktionssystems Br + 03[3,41 gefunden. In Ar-Matri- 
ces wurden die v, und v3[13, ''1-Streckschwingungen des 
Oxids beobachtet. 

Studien an Br,O beinhalteten die Bestimmung des Schmelz- 
punktesr7], des UV/Vis-Spektrums in L o ~ u n g [ ~ " ~  und in der Gas- 
phase['51, des Festkorper-Raman-Spektrums" 61, der Kristall- 
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