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Diastereo- und enantioselektive Synthese von
Pyrrolo[1,4]benzodiazepinen durch
decarboxylierende Photocyclisierung**
Axel G. Griesbeck,* Wolfgang Kramer und Johann Lex

Der Begriff der Chiralitätserinnerung ist 1998 als ein neues
Prinzip der asymmetrischen Synthese von Fuji und Kawabata
eingeführt worden.[1] Dabei wird ein stereogenes Zentrum des
Substrats im Laufe einer mehrstufigen Reaktion zunächst
eingeebnet. Ohne asymmetrische Induktion durch chirale
Auxiliarien wird dann das Produkt durch Reaktion mit einem
achiralen Reagens in nichtracemischer Form gebildet. Ent-
scheidend für das Ausmaû an Chiralitätserinnerung ist die
Lebensdauer der durchlaufenen Zwischenstufen und deren
konformative Flexibilität. Neben Reaktionen mit Carbanio-
nen,[1] Monoradikalen[2] oder Carbeniumionen[3] bieten sich
dafür solche von Diradikalen an, da (wenn überhaupt) nur
geringe Aktivierungsbarrieren zu überwinden sind. Über
diese Variante ist von Giese und Mitarbeitern kürzlich bei
der Cyclisierung photochemisch erzeugter Singulett-1,5-Di-
radikale berichtet worden.[4] Deren Lebensdauern sind ver-
mutlich äuûerst gering, sodass die Chiralitätserinnerung
nahezu vollständig ist. Entsprechende Triplettdiradikale soll-
ten aufgrund der wesentlich höheren Lebensdauern geringere
oder keine Chiralitätserinnerung mehr zeigen.[5] Um diese
These zu untermauern, haben wir die decarboxylierende
Photocyclisierung von Phthaloylanthranilsäurederivaten[6]

untersucht und berichten hier von überraschend groûen
Enantiomerenüberschüssen bei der Radikalkombination ei-
nes Triplett-1,7-Diradikals.

Die decarboxylierende Photocyclisierung von w-Phthalimi-
docarbonsäuren wird aus dem Triplettkanal des elektronisch
angeregten Phthalimidchromophors initiiert.[7] Intramoleku-
larer Elektronentransfer und Abspaltung von Kohlendioxid
führen zum 1,(w� 1)-Triplettdiradikal, welches nach Spin-
inversion zu geschlossenschaligen Produkten weiterreagiert.
Auf diese Weise sind z. B. Benzopyrrolizidine in diastereo-
und enantiomerenreiner Form aus Glutaminsäurederivaten
einfach zugänglich.[8] Eine weitere interessante Familie von
Zielverbindungen sind die Pyrrolo[1,4]benzodiazepine. Diese
Moleküle können selektiv an DNA binden und besitzen daher
ein hohes Potential als Regulatoren der Genexpression .[9] Die
Retrosynthese unter Berücksichtigung unserer Photocyclisie-
rungsmethode (Schema 1) führt zu C,N-aktivierten Anthra-
nilsäurebausteinen als geeigneten Ausgangsverbindungen.[10]

N-Phthaloylanthranilsäure 1 ist unter basischen Bedingun-
gen bereits photochemisch reaktiv, cyclisiert bei Belichtung in
einer 95:5-Mischung von Aceton und Wasser allerdings nicht,
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[6] Röntgenstrukturanalyse: Siemens-SMART-CCD-Diffraktometer, w-

Scans, MoKa-Strahlung (l� 0.71093 �), Graphitmonochromator, T�
173 K, Absorptionskorrektur mit SADABS,[7] , Strukturlösungen mit
Direkten Methoden (SHELXS-97[8]), Verfeinerung gegen F2

(SHELXL-97[9]) mit anisotropen Temperaturfaktoren für alle Nicht-
wasserstoffatome, Wasserstoffatome mit festen isotropen Tempera-
turfaktoren (Uiso� 0.08 �2) in berechneten Positionen. Zur geomet-
rischen Analyse der Strukturen wurde das PLATON-Programm[10]

herangezogen. Datensammlung für 1: Kristallgröûe 0.48� 0.30�
0.04 mm, triklin, Raumgruppe P1Å, a� 8.1967(1), b� 15.6420(3), c�
19.9504(2) �, a� 81.668(1), b� 83.920(1), g� 89.921(1)8, V�
2516.41(6) �3, Z� 4, 1ber.� 1.641� 103 kgmÿ3, m� 3.744 mmÿ1,
F(000)�1240, 2.088� 2q� 55.08, ÿ10� h� 10, ÿ20� k� 20, ÿ25�
l� 24, 19 188 gesammelte Daten, 11 429 unabhängige Daten
(Rint�0.0438), 8209 Daten mit I> 2s(I), 631 verfeinerte Parameter,
GOF(F 2)�0.925, endgültige R-Werte (R1�S j jFo jÿ jFc j j/S jFo j ,
wR2� [Sw(F 2

o ÿF 2
c �2/Sw(F 2

o�2]1/2): R1�0.0348, wR2�0.0658; max./
min. Restelektronendichte 1.203/ÿ1.597 e�ÿ3. Datensammlung für
2 : Kristallgröûe 0.50�0.42�0.22 mm, monoklin, Raumgruppe P21/c,
a�17.8614(3), b�8.6231(1), c�16.4556(2) �, b�96.452(1)8,
V�2518.45(6) �3, Z�4, 1ber.�1.580�103 kgmÿ3, m�2.359 mmÿ1,
F(000)�1208, 2.308� 2q� 55.08, ÿ23� h� 23, ÿ11� k� 8, ÿ20�
l� 21, 18413 gesammelte Daten, 5780 unabhängige Daten
(Rint�0.0374), 4938 Daten mit I> 2s(I), 326 verfeinerte Parameter,
GOF(F2)�1.024, endgültige R-Werte (R1�S j jFo jÿ jFc j j/S jFo j ,
wR2� [Sw(F 2
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o�2]1/2): R1�0.0240, wR2�0.0537; max./
min. Restelektronendichte 0.692/ÿ 0.641 e�ÿ3. Das Kohlenstoffatom
C30 eines der beiden THF-Moleküle in 2 ist bezüglich zwei Positionen
mit Besetzungsfaktoren von 0.627(18) und 0.373(18) fehlgeordnet.
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Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
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Schema 1. Retrosynthese der Pyrrolo[1,4]benzodiazepine.

sondern ergibt lediglich das Reduktionsprodukt N-Phenyl-
phthalimid. Wird an die Säuregruppe ein Glycinrest ankon-
densiert (2 a), so geht die Photoreaktivität des Substrats
zurück und es bildet sich nach längeren Belichtungszeiten
ebenfalls nur das Reduktionsprodukt 3 a. Dieses Verhalten
stimmt mit unseren Beobachtungen an N-Phthaloyldipepti-
den überein, bei denen intramolekulare Wasserstoffbrücken
zwischen dem Amid-NH und einer Imidocarbonylgruppe für
die hohe Photostabilität verantwortlich gemacht werden.[6b]

N-alkylierte Substrate sollten somit reaktiver sein.
Der Übergang zu Sarcosin als Aminosäurekomponente

veränderte die Sekundärreaktivität tatsächlich drastisch: Das
Substrat 2 b cyclisierte effizient und ergab das Benzodiazepin
4 b in 54 % Ausbeute (Schema 2). Überraschenderweise

Schema 2. Photochemie der Anthranilsäurederivate 2a ± e acyclischer
Aminosäuren.

erzwang nicht nur die N-Alkylierung die Ringbildung sondern
auch bereits der Einbau von Substituenten an der Amino-
säurekomponente: Die Alanin-, Valin- und Leucinderivate
2 c ± e ergaben die entsprechenden Benzodiazepine 4 c ± e in
guten Ausbeuten. Diese Verbindungen wurden diastereome-
renrein (trans-selektiv) gebildet, allerdings nur bei kleineren
Ansätzen und bei relativ kurzen Photolysezeiten. Bei Belich-
tung mit einem 3-kW-XeCl-Excimerstrahler und Ansätzen
von 0.1 mol wurde ausgehend von 2 e ein 1:1-Diastereome-
rengemisch von 4 e isoliert.[11] Dass sich dieses auch aus
diastereomerenreinem trans-4 e durch Umsetzung mit kata-
lytischen Mengen Trifluoressigsäure (vermutlich über das
entsprechende Acyliminiumkation)[12] bildete, zeigt, dass die
Cyclisierung zu 4 kinetisch gesteuert wird. Da nun die

strukturellen Voraussetzungen für eine effiziente und selek-
tive Photocyclisierung bekannt waren, wurden im Folgenden
cyclische a-Aminosäuren untersucht.

Das Prolinderivat 2 f-H wurde durch DCC/HOBT-Kupp-
lung von N-Phthaloylanthranilsäure 1 mit Prolinbenzylester
und nachfolgende hydrogenolytische Debenzylierung in ho-
her Enantiomerenreinheit (>95 %) hergestellt. Die Photo-
decarboxylierung des Kaliumsalzes in einer 1:1-Wasser/Ace-
ton-Mischung (Schema 3) ergab das pentacyclische Produkt
4 f-H (Tabelle 1) in 45 % Ausbeute mit einer Diastereoselek-
tivität von >98 % (trans bzgl. Hydroxygruppe und anellier-
tem Pyrrolidinring). Durch Röntgenstrukturanalyse konnte
die relative Konfiguration abgesichert werden.[13]

Die nicht-racemische Verbindung kristallisiert in der
Raumgruppe P212121. Das Rohmaterial zeigte einen Dreh-
wert von �71.2 (c� 1, MeOH). Der HPLC-Vergleich zwi-
schen racemischem (�)-4 f-H (aus (�)-2 f-H) und dem

Schema 3. Decarboxylierende Photocyclisierung der Anthranilsäurederi-
vate 2f,g-H.

Tabelle 1. Charakteristische Daten von 4 f und 4 g. 1H-NMR (300 MHz,
CDCl3); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3 mit DEPT).

4 f-H: Schmp. 113 ± 116 8C (Aceton); [a]20
D ��71.2 (Methanol, c� 1); IR

(CsI): nÄ � 3460, 2363, 1717, 1616, 1559, 1506 cmÿ1 ; 1H-NMR: d� 1.1 ± 1.30
(m, 1H), 1.71 (dt, J� 12.7, 7.2 Hz, 1 H), 2.06 ± 2.20 (m, 1H), 2.50 (dd, J�
13.7, 7.1 Hz, 1H), 3.05 (dt, J� 11.2, 8.7 Hz, 1 H), 3.21 ± 3.31 (m, 1H), 4.00
(d, J� 8.6 Hz, 1 H), 4.96 (s, 1H, OH), 7.29 (dd, J� 7.7, 1.1 Hz, 1 H), 7.43 ±
7.77 (m, 7H); 13C-NMR: d� 22.7 (CH2), 26.8 (CH2), 45.2 (CH2), 63.4 (CH),
96.9 (Cq), 123.9 (CH), 124.1 (CH), 129.2 (CH), 129.9 (CH), 130.4 (CH),
131.1 (CH), 132.2 (Cq), 132.3 (CH), 132.8 (Cq), 134.0 (CH), 134.6 (Cq), 143.2
(Cq), 167.5 (Cq), 167.9 (Cq); HR-MS (ESI, Referenz: PPG): M� 343.1060
(ber.: 343.10586 für [M�Na]).

4g-H: Schmp. 131 ± 135 8C (Aceton); [a]20
D �ÿ96.5 (Methanol, c� 1); IR

(CsI): nÄ � 3345, 2958, 1716, 1622, 1486, 1405 cmÿ1 ; 1H-NMR: d� 1.39 ± 1.49
(m, 2 H), 1.58 ± 1.65 (m, 2H), 1.81 ± 1.89 (m, 2H), 2.03 ± 2.17 (m, 2 H), 2.54
(dd, J� 14.0, 8.3 Hz, 1H), 3.57 (dt, J� 8.1, 4.3 Hz, 1H), 4.04 (d, J� 9.0 Hz,
1H), 7.22 ± 7.71 (m, 8H); 13C-NMR: d� 23.7 (CH2), 30.1 (CH2), 31.5 (CH2),
32.2 (CH2), 40.9 (CH), 63.8 (CH), 65.8 (CH), 96.8 (Cq), 123.5 (CH), 124.2
(CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.8 (CH), 130.6 (CH), 131.5 (Cq), 131.9
(CH), 132.6 (Cq), 133.6 (CH), 135.6 (Cq), 143.8 (Cq), 166.6 (Cq), 167.6 (Cq).
HR-MS (ESI, Referenz: PPG): M� 361.15522 (ber.: 361.15532 für
[M�H]).
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Rohprodukt aus enantiomerenreinem (�)-2 f-H ergab, dass
Pyrrolobenzodiazepin 4 f-H mit einem Enantiomerenüber-
schuss von 86 % gebildet wurde.[14] Dieses Ergebnis war
überraschend, da hier die Cyclisierung eines Triplett-1,7-
Diradikals mit einem hohen Grad an Chiralitätserinnerung
abgelaufen war. Wir konnten die absolute Konfiguration von
4 f-H trotz verschiedener Derivatisierungsversuche nicht
direkt bestimmen. Identische Ergebnisse bezüglich der Enan-
tioselektivität der Photocyclisierung resultierten für das aus
der 4-Chloranthranilsäure hergestellte Produkt 4 f-Cl, aller-
dings gelang hier die Kristallisation nicht. Somit mussten wir
auf ein Prolin-analoges Substrat mit einer weiteren Stereo-
markierung zurückgreifen. Das Photoprodukt ausgehend von
4-Hydroxyprolin konnte nicht isoliert werden. Alternativ bot
sich die (all-R)-2-Azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsäure an,
ein Abfallprodukt der industriellen Synthese des ACE-
Inhibitors Ramipril,[15] die leicht in die Ausgangsverbindung
2 g-H umgewandelt wurde. Die Photodecarboxylierung
(Schema 3) ergab in 65 % Ausbeute diastereomerenrein das
hexacyclische Produkt 4 g-H (Tabelle 1), dessen relative (und
somit auch absolute) Konfiguration durch Röntgenstruktur-
analyse abgesichert wurde.[13] Hier konnte nun eine eindeu-
tige Aussage über den Ablauf der Diradikalcyclisierung
getroffen werden: Die Bildung von 4 g-H verlief unter voll-
ständiger Inversion am stereogenen a-Zentrum.

Um auszuschlieûen, dass dieser Effekt lediglich durch das
räumlich abschirmende Bicyclooctangerüst bedingt ist, wur-
den die CD-Spektren der Substrate 2 f-H und 2 g-H sowie der
Photoprodukte 4 f-H und 4 g-H verglichen. Als Konsequenz
der unterschiedlich konfigurierten stereogenen Zentren wei-
sen die CD-Spektren der Ausgangsverbindungen 2 f,g-H
entgegengesetzte Cotton-Effekte bei 244 (De�ÿ20.6) bzw
243 nm (De��27.3) auf. Gröûenordnung und Richtung
dieser Cotton-Effekte stimmen ausgezeichnet mit den von
Gawronski und Mitarbeitern für eine Vielzahl von N-Phtha-
loylaminosäuren berichteten Daten überein.[16] Durch die
Photocyclisierung verschiebt sich das langwellige Absorp-
tionsmaximum des Chromophors ins Kürzerwellige (von 290
auf <250 nm)[7] und somit auch im CD-Spektrum das erste
Maximum auf 233 nm (4 f-H, De��88.9) bzw. 234 nm (4 g-H,
De�ÿ51.9). Unter Anwendung der Exciton-Chiralitätsre-
gel[17] kann die absolute Konfiguration der Photoprodukte
ermittelt werden: Für das Derivat 4 g-H liegt eine positive
Exciton-Chiralität (und somit ein negativer Cotton-Effekt im
kürzerwelligen Anregungsbereich) vor. Das jeweils spiegel-
bildliche Verhalten der CD-Spektren von Substrat und Pro-
dukt der Prolin- bzw. 2-Azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsäu-
rederivate beweist die Inversion der Konfiguration auch bei
der Photocyclisierung der Prolinverbindung 2 f-H (Abbil-
dung 1).

Eine Erklärung für dieses hohe Maû an Chiralitätserinne-
rung besteht in der Annahme stark rotationsgehinderter
atropisomerer Triplett-1,7-Diradikale, die ihre absolute axiale
Chiralität relativ lange Zeit erhalten und diese in den
Produkten abbilden. Für die Ausgangsverbindung 2 f-H
ergaben Kraftfeldberechnungen Aktivierungsbarrieren für
die Rotation um die zentrale C-N-Einfachbindung von ca.
55 kJ molÿ1.[18] Dies klassifiziert diese Substrate als Nicht-
Biaryl-Atropisomere, in denen Bindungsrotationen sowohl in

Abbildung 1. CD-Spektren von 2 f,g-H (oben); Festkörperstrukturen
(Mitte) und CD-Spektren (unten) von 4 f,g-H.

der Arylimid- als auch in der Amideinheit eingeschränkt
sind.[19] Die hohe, kinetisch gesteuerte (siehe oben) einfache
Diastereoselektivität ergibt sich zwanglos aus der Annahme
von Diradikalkonformationen, die durch Spin-Bahn-Kopp-
lung gesteuert zu einer schnellen Spininversion befähigt
sind. Dieses Konzept haben wir bereits erfolgreich auf
Cyclisierungen von Triplett-1,4-[20] und -1,6-Diradikalen an-
gewandt.[21]

Experimentelles

Eine Lösung von 3.00 mmol Carbonsäure 2 in 10 mL Aceton wurde mit
einer Lösung von 1.5 mmol Kaliumcarbonat in 15 mL Wasser versetzt und
2 min auf 50 8C erhitzt. Dann wurde mit jeweils 90 mL Aceton und 90 mL
Wasser verdünnt und 12 h in Schutzgasatmosphäre in einem Rayonet-
Photoreaktor (l� (300� 10) nm, ca. 800 W) bei 15 8C belichtet. Nach
Versetzen mit 10 mL gesättigter Natriumbicarbonatlösung wurde dreimal
mit jeweils 40 mL Essigester extrahiert, die organische Phase mit ver-
dünnter Natriumbicarbonatlösung gewaschen und getrocknet. Nach Ab-
destillieren des Lösungsmittels wurde das Produkt 4 entweder umkristalli-
siert oder säulenchromatographisch gereinigt.

Eingegangen am 10. August,
ergänzte Fassung am 27. September 2000 [Z 15619]
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ger, Angew. Chem. 1999, 111, 1721 ± 1724; Angew. Chem. Int. Ed. 1999,
38, 1620 ± 1623.

[3] Y. Matsumura, Y. Shirakawa, Y. Satoh, M. Umino, T. Tanaka, T. Maki,
O. Onomura, Org. Lett. 2000, 2, 1689 ± 1691.



ZUSCHRIFTEN

Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 3 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001 0044-8249/01/11303-0589 $ 17.50+.50/0 589

Ga9(CMe3)9, ein wichtiger neuer Baustein in
der Strukturchemie der Alkylelement(i)-
Verbindungen EnRn (E�B ± In)**
Werner Uhl,* Lars Cuypers, Klaus Harms,
Wolfgang Kaim, Matthias Wanner, Rainer Winter,
Rainer Koch und Wolfgang Saak

In jüngster Zeit wurden zahlreiche elementorganische
Clusterverbindungen von Bor, Aluminium, Gallium und
Indium publiziert. Die meisten dieser oft nur schwer
und in geringen Mengen zugänglichen Verbindungen
enthalten Clusteranionen wie [Al77{N(SiMe3)2}20]2ÿ oder
[Ga9{Si(SiMe3)3}6]ÿ .[1] Einige neutrale metallreiche Cluster
wurden synthetisiert, in denen die Zahl der Clusteratome die
Zahl der Substituenten übersteigt, wie In8Ar4 (Ar� 2,6-
Dimesitylphenyl) oder In12{Si(CMe3)3}8.[2] Nach unserer
Kenntnis existiert kein systematischer Ansatz zur Beschrei-
bung ihrer Bildung und faszinierenden Strukturvielfalt. Ele-
ment(i)-Verbindungen EnRn wurden bisher als Monomere ER
oder als tetraedrische Cluster E4R4 isoliert,[3] wobei R für sehr
voluminöse Substituenten steht. Eine Neopentylgallium(i)-
Verbindung wurde beschrieben,[4] allerdings nicht in reiner
Form isoliert und strukturell charakterisiert. Seit vielen
Jahren verfolgen wir die Idee, die Gröûe der EI-Cluster über
den Raumanspruch der Substituenten zu steuern. Mit klei-
neren Resten sollten gröûere Cluster zugänglich sein, die
wegen ihrer Bindungsverhältnisse und breiten präparativen
Anwendbarkeit besondere Bedeutung haben. Die Neigung
zur Disproportionierung bei mangelnder sterischer Abschir-
mung verhinderte aber bisher die Synthese entsprechender
Verbindungen.

Die Reaktion von tert-Butyllithium mit Galliumtrihalo-
geniden liefert Tri(tert-butyl)gallium[5] und über eine Redox-
reaktion immer etwas elementares Gallium. Durch ¾nderung
der Reaktionsbedingungen versuchten wir, die partielle
Reduktion von dreiwertigem Gallium auf einer intermediä-
ren Oxidationsstufe aufzuhalten. Wir erhielten schlieûlich
eine grüne Lösung, aus der nach dem Abtrennen der
Alkylgallium(iii)-Verbindung schwarzgrüne Kristalle von 1
in 4 % Ausbeute isoliert wurden [Gl. (1)]. Die trotz der

GaCl3� 3 LiCMe3 ÿ!
ÿLiCl

Ga(CMe3)3�Ga9(CMe3)9 (1)
1

geringen Ausbeute leichte Zugänglichkeit von 1 erlaubte eine
umfassende Charakterisierung. Die Kristallstrukturbestim-

[4] a) S. Sauer, A. Schumacher, F. Barbosa, B. Giese, Tetrahedron Lett.
1998, 39, 3685 ± 3688; b) B. Giese, P. Wettstein, C. Stähelin, F. Barbosa,
M. Neuburger, M. Zehnder, P. Wessig, Angew. Chem. 1999, 111,
2722 ± 2723; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2586 ± 2587.

[5] Bei den Cyclisierungen der Triplettdiradikale unter Sensibilisierungs-
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