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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 Chiralitédtserinnerung ist 1998 als ein neues
Prinzip der asymmetrischen Synthese von Fuji und Kawabata
eingefiihrt worden.[ Dabei wird ein stereogenes Zentrum des
Substrats im Laufe einer mehrstufigen Reaktion zundchst
eingeebnet. Ohne asymmetrische Induktion durch chirale
Auxiliarien wird dann das Produkt durch Reaktion mit einem
achiralen Reagens in nichtracemischer Form gebildet. Ent-
scheidend fiir das Ausmaf3 an Chiralitdtserinnerung ist die
Lebensdauer der durchlaufenen Zwischenstufen und deren
konformative Flexibilitdt. Neben Reaktionen mit Carbanio-
nen,!!! Monoradikalen oder Carbeniumionenl® bieten sich
dafiir solche von Diradikalen an, da (wenn tiberhaupt) nur
geringe Aktivierungsbarrieren zu iiberwinden sind. Uber
diese Variante ist von Giese und Mitarbeitern kiirzlich bei
der Cyclisierung photochemisch erzeugter Singulett-1,5-Di-
radikale berichtet worden.! Deren Lebensdauern sind ver-
mutlich duBerst gering, sodass die Chiralitdtserinnerung
nahezu vollstdndig ist. Entsprechende Triplettdiradikale soll-
ten aufgrund der wesentlich hoheren Lebensdauern geringere
oder keine Chiralititserinnerung mehr zeigen.’l Um diese
These zu untermauern, haben wir die decarboxylierende
Photocyclisierung von Phthaloylanthranilsdurederivaten(®
untersucht und berichten hier von iiberraschend grofien
Enantiomereniiberschiissen bei der Radikalkombination ei-
nes Triplett-1,7-Diradikals.

Die decarboxylierende Photocyclisierung von w-Phthalimi-
docarbonséduren wird aus dem Triplettkanal des elektronisch
angeregten Phthalimidchromophors initiiert.l”l Intramoleku-
larer Elektronentransfer und Abspaltung von Kohlendioxid
fiilhren 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 Glutaminsdurederivaten
einfach zugiinglich.[®! Eine weitere interessante Familie von
Zielverbindungen sind die Pyrrolo[1,4]benzodiazepine. Diese
Molekiile konnen selektiv an DNA binden und besitzen daher
ein hohes Potential als Regulatoren der Genexpression . Die
Retrosynthese unter Beriicksichtigung unserer Photocyclisie-
rungsmethode (Schema 1) fithrt zu C,N-aktivierten Anthra-
nilsdurebausteinen als geeigneten Ausgangsverbindungen.[']

N-Phthaloylanthranilséure 1 ist unter basischen Bedingun-
gen bereits photochemisch reaktiv, cyclisiert bei Belichtung in
einer 95:5-Mischung von Aceton und Wasser allerdings nicht,

[*] Prof. Dr. A. G. Griesbeck, Dr. W. Kramer, Dr. J. Lex
Institut fiir Organische Chemie der Universitidt Koln
GreinstraBe 4, 50939Koln (Deutschland)

Fax: (+49)221-470-5057
E-mail: griesbeck@uni-koeln.de

[**] Diese Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (GR
881/7-3) und den Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Fiir
grofziigige Spenden von (all-R)-2-Azabicyclo[3.3.0]octan-3-sdure be-
danken wir uns bei Prof. J. Martens (Universitdt Oldenburg) und der
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Schema 1. Retrosynthese der Pyrrolo[l,4]benzodiazepine.

D”“

sondern ergibt lediglich das Reduktionsprodukt N-Phenyl-
phthalimid. Wird an die Sduregruppe ein Glycinrest ankon-
densiert (2a), so geht die Photoreaktivitdt des Substrats
zuriick und es bildet sich nach ldngeren Belichtungszeiten
ebenfalls nur das Reduktionsprodukt 3a. Dieses Verhalten
stimmt mit unseren Beobachtungen an N-Phthaloyldipepti-
den iiberein, bei denen intramolekulare Wasserstoffbriicken
zwischen dem Amid-NH und einer Imidocarbonylgruppe fiir
die hohe Photostabilitit verantwortlich gemacht werden.[*"]
N-alkylierte Substrate sollten somit reaktiver sein.

Der Ubergang zu Sarcosin als Aminosiurekomponente
verdnderte die Sekundérreaktivitét tatséchlich drastisch: Das
Substrat 2b cyclisierte effizient und ergab das Benzodiazepin
4b in 54% Ausbeute (Schema2). Uberraschenderweise

o o)

N hv N

0 0
C( Me,CO / H,0 C[

CONHCH,COOK ~ 81% CONHCH;,
2a 3a
0

N o hv

Me,CO / H,0O
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RO 2b Me H 54%
2b-e R 2c H Me 75% db-e
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Schema 2. Photochemie der Anthranilsdurederivate 2a—e acyclischer
Aminoséuren.

erzwang nicht nur die N-Alkylierung die Ringbildung sondern
auch bereits der Einbau von Substituenten an der Amino-
sdurekomponente: Die Alanin-, Valin- und Leucinderivate
2c-e ergaben die entsprechenden Benzodiazepine 4c—e in
guten Ausbeuten. Diese Verbindungen wurden diastereome-
renrein (frans-selektiv) gebildet, allerdings nur bei kleineren
Ansitzen und bei relativ kurzen Photolysezeiten. Bei Belich-
tung mit einem 3-kW-XeCl-Excimerstrahler und Ansdtzen
von 0.1 mol wurde ausgehend von 2e ein 1:1-Diastereome-
rengemisch von 4e isoliert.''] Dass sich dieses auch aus
diastereomerenreinem trans-4e durch Umsetzung mit kata-
lytischen Mengen Trifluoressigsdure (vermutlich iiber das
entsprechende Acyliminiumkation)? bildete, zeigt, dass die
Cyclisierung zu 4 kinetisch gesteuert wird. Da nun die
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strukturellen Voraussetzungen fiir eine effiziente und selek-
tive Photocyclisierung bekannt waren, wurden im Folgenden
cyclische a-Aminoséduren untersucht.

Das Prolinderivat 2 f-H wurde durch DCC/HOBT-Kupp-
lung von N-Phthaloylanthranilsdure 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
4f-H (Tabelle 1) in 45% Ausbeute mit einer Diastereoselek-
tivitdt von >98% (trans bzgl. Hydroxygruppe und anellier-
tem Pyrrolidinring). Durch Réntgenstrukturanalyse konnte
die relative Konfiguration abgesichert werden.[™]

Die nicht-racemische Verbindung kristallisiert in der
Raumgruppe P2,2,2,. Das Rohmaterial zeigte einen Dreh-
wert von +712 (¢c=1, MeOH). Der HPLC-Vergleich zwi-
schen racemischem (+)-4f-H (aus (+)-2f-H) und dem

’ é
N 0} hv
/CL(O Me,CO/H,0
X

N ~COO K" X=H 45%, 86% ee
§ / X=Cl150%, 719% ee 4f

i hv
/CLK MeZCO /H>0

X=H 65%
X=Cl48%
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Schema 3. Decarboxyherende Photocyclisierung der Anthranilsdurederi-
vate 2fg-H.

Tabelle 1. Charakteristische Daten von 4f und 4g. '"H-NMR (300 MHz,
CDCl;); BC-NMR (75 MHz, CDCl; mit DEPT).

4f-H: Schmp. 113-116°C (Aceton); [a]¥ = +71.2 (Methanol, c=1); IR
(CsI): 7=3460, 2363, 1717, 1616, 1559, 1506 cm~'; '"H-NMR: 6 =1.1-1.30
(m, 1H), 1.71 (dt, J=12.7, 7.2 Hz, 1H), 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, 1H), 3.21-3.31 (m, 1H), 4.00
(d, J=8.6 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H, OH), 7.29 (dd, J=7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.43 -
7.77 (m, 7H); BC-NMR: 6 =22.7 (CH,), 26.8 (CH,), 45.2 (CH,), 63.4 (CH),
96.9 (C,), 123.9 (CH), 124.1 (CH), 129.2 (CH), 129.9 (CH), 130.4 (CH),
131.1(CH), 132.2 (C,), 132.3 (CH), 132.8 (C,), 134.0 (CH), 134.6 (C,), 143.2
(Cy), 167.5 (Cy), 167.9 (C,); HR-MS (ESI, Referenz: PPG): M = 343.1060
(ber.: 343.10586 fiir [M+Na]).

4g-H: Schmp. 131-135°C (Aceton); [a]¥ = —96.5 (Methanol, c=1); IR
(CsI): 7=3345,2958, 1716, 1622, 1486, 1405 cm~'; 'TH-NMR: 6 =1.39-1.49
(m, 2H), 1.58-1.65 (m, 2H), 1.81-1.89 (m, 2H), 2.03-2.17 (m, 2H), 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); ®C-NMR: 6 = 23.7 (CH,), 30.1 (CH,), 31.5 (CH,),
32.2 (CH,), 40.9 (CH), 63.8 (CH), 65.8 (CH), 96.8 (C,), 123.5 (CH), 124.2
(CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.8 (CH), 130.6 (CH), 131.5 (C,), 131.9
(CH), 132.6 (C,), 133.6 (CH), 135.6 (C,), 143.8 (C,), 166.6 (C,), 167.6 (C,).
HR-MS (ESI, Referenz: PPG): M =361.15522 (ber.: 361.15532 fiir
[M+H]).
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Rohprodukt aus enantiomerenreinem (+)-2f-H ergab, dass
Pyrrolobenzodiazepin 4f-H mit einem Enantiomereniiber-
schuss von 86% gebildet wurde.'¥ Dieses Ergebnis war
iiberraschend, da hier die Cyclisierung eines Triplett-1,7-
Diradikals mit einem hohen Grad an Chiralitdtserinnerung
abgelaufen war. Wir konnten die absolute Konfiguration von
4f-H trotz verschiedener Derivatisierungsversuche nicht
direkt bestimmen. Identische Ergebnisse beziiglich der Enan-
tioselektivitdt der Photocyclisierung resultierten fiir das aus
der 4-Chloranthranilsdure 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 zuriickgreifen. Das Photoprodukt ausgehend von
4-Hydroxyprolin konnte nicht isoliert werden. Alternativ bot
sich die (all-R)-2-Azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsédure an,
ein Abfallprodukt der industriellen Synthese des ACE-
Inhibitors Ramipril,l'’¥! die leicht in die Ausgangsverbindung
2g-H umgewandelt wurde. Die Photodecarboxylierung
(Schema 3) ergab in 65% Ausbeute diastereomerenrein das
hexacyclische Produkt 4g-H (Tabelle 1), dessen relative (und
somit auch absolute) Konfiguration durch Rontgenstruktur-
analyse abgesichert wurde.’! Hier konnte nun eine eindeu-
tige Aussage itiber den Ablauf der Diradikalcyclisierung
getroffen werden: Die Bildung von 4g-H verlief unter voll-
stdndiger Inversion am stereogenen a-Zentrum.

Um auszuschlieBen, dass dieser Effekt lediglich durch das
rdumlich abschirmende Bicyclooctangeriist bedingt ist, wur-
den die CD-Spektren der Substrate 2 f-H und 2 g-H sowie der
Photoprodukte 4f-H und 4g-H verglichen. Als Konsequenz
der unterschiedlich konfigurierten stereogenen Zentren wei-
sen die CD-Spektren der Ausgangsverbindungen 2f,g-H
entgegengesetzte Cotton-Effekte bei 244 (Ae=—20.6) bzw
243nm (Ae=+273) auf. GroBenordnung und Richtung
dieser Cotton-Effekte stimmen ausgezeichnet mit den von
Gawronski und Mitarbeitern fiir eine Vielzahl von N-Phtha-
loylaminosduren berichteten Daten iiberein.'®! Durch die
Photocyclisierung verschiebt sich das langwellige Absorp-
tionsmaximum des Chromophors ins Kiirzerwellige (von 290
auf <250 nm)/” und somit auch im CD-Spektrum das erste
Maximum auf 233 nm (4 f-H, Ae =+ 88.9) bzw. 234 nm (4g-H,
Ae=—51.9). Unter Anwendung der Exciton-Chiralitétsre-
gell”l kann die absolute Konfiguration der Photoprodukte
ermittelt werden: Fiir das Derivat 4g-H liegt eine positive
Exciton-Chiralitit (und somit ein negativer Cotton-Effekt im
kiirzerwelligen 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-carbonsdu-
rederivate beweist die Inversion der Konfiguration auch bei
der Photocyclisierung der Prolinverbindung 2f-H (Abbil-
dung 1).

Eine Erklirung fiir dieses hohe Maf3 an Chiralitédtserinne-
rung besteht in der Annahme stark rotationsgehinderter
atropisomerer Triplett-1,7-Diradikale, die ihre absolute axiale
Chiralitdt relativ lange Zeit erhalten und diese in den
Produkten abbilden. Fiir die Ausgangsverbindung 2f-H
ergaben Kraftfeldberechnungen Aktivierungsbarrieren fiir
die Rotation um die zentrale C-N-Einfachbindung von ca.
55 kImol~1.I'"*l Dies klassifiziert diese Substrate als Nicht-
Biaryl-Atropisomere, in denen Bindungsrotationen sowohl in
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Abbildung 1. CD-Spektren von 2fg-H (oben); Festkorperstrukturen
(Mitte) und CD-Spektren (unten) von 4 f,g-H.

der Arylimid- als auch in der Amideinheit eingeschrénkt
sind.['"] Die hohe, kinetisch gesteuerte (sieche oben) einfache
Diastereoselektivitét ergibt sich zwanglos aus der Annahme
von Diradikalkonformationen, die durch Spin-Bahn-Kopp-
lung gesteuert zu einer schnellen Spininversion befidhigt
sind. Dieses Konzept haben wir bereits erfolgreich auf
Cyclisierungen von Triplett-1,4-% und -1,6-Diradikalen an-
gewandt.!

Experimentelles

Eine Losung von 3.00 mmol Carbonsédure 2 in 10 mL Aceton wurde mit
einer Losung von 1.5 mmol Kaliumcarbonat in 15 mL Wasser versetzt und
2 min auf 50 °C erhitzt. Dann wurde mit jeweils 90 mL Aceton und 90 mL
Wasser verdiinnt und 12 h in Schutzgasatmosphire in einem Rayonet-
Photoreaktor (4= (300=+10) nm, ca. 800 W) bei 15°C belichtet. Nach
Versetzen mit 10 mL geséttigter Natriumbicarbonatlosung wurde dreimal
mit jeweils 40 mL Essigester extrahiert, die organische Phase mit ver-
diinnter Natriumbicarbonatlosung gewaschen und getrocknet. Nach Ab-
destillieren des Losungsmittels wurde das Produkt 4 entweder umkristalli-
siert oder sdulenchromatographisch gereinigt.

Eingegangen am 10. August,
ergénzte Fassung am 27. September 2000 [Z15619]
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Rontgenstrukturanalysen von 4f-H und 4g-H. Datensammlung:

Enraf-Nonius-CAD4 Diffraktometer, Mog,, Graphit Monochroma-

tor, Wyckoff-Scan, 6-Bereich [°]: 1.75-27.5, Strukturanalyse und

Verfeinerung: Losung mit Direkten Phasenmethoden, Verfeinerung

mit voller Matrix nach dem Kleinste-Fehlerquadrate-Verfahren gegen

F2. Kristalldaten: 4f-H (C,H;(N,O; aus Aceton): M = 320.3, ortho-

rhomisch, a=8.987(1), b=11.098(1), ¢=15.338(1) A, =90.62(1)°,

Raumgruppe P2,2,2;, 5037 gemessene Reflexe, 2093 Reflexe mit />

20(I), R=0.069, R, =0.041. 4g-H (C,,H,(N,0O; - C;H4O aus Aceton):

M =41848, orthorhomisch, a=10.043(1), b=11512(1), c¢=

18.511(1) A, Raumgruppe P2.2,2,, 12515 gemessene Reflexe, 3038

Reflexe mit > 20(I), R=0.065, R, = 0.040. Die kristallographischen

Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung be-

schriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publication no.*

CCDC-150112 (4f-H) und -150113 (4g-H) beim Cambridge Crystal-

lographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos

bei folgender Adresse in Grofbritannien angefordert werden: CCDC,

12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033;

E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[14] HPLC-Analyse von 4f-H und 4f{-Cl: CHIRACEL OD, Hexan/2-
Propanol/HNEt, 80:20:0.1, Atg =11.0 bzw. 10.1 min. Fiir die HPLC-
Untersuchungen danken wir Herrn Dr. H.-J. Hamann, Humboldt-
Universitét zu Berlin.

[15] a) V. Teetz, R. Geiger, H. Gaul, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4479 -
4482; b) H. Urbach, R. Henning, Heterocycles 1989, 28, 957 - 965.

[16] a)J. Gawronski, F. Kazmierczak, K. Gawronska, P. Skowronek, J.
Waluk, J. Marczyk, Tetrahedron 1996, 52, 13201-13214; b)J.
Gawronski, F. Kazmierczak, K. Gawronska, U. Rychlewska, B.
Nordén, A. Holmén, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12083 -12091;
c) P. Skowronek, J. Gawronski, Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10,
4585-4590.

[17] N.Berova, B. Borhan, J. G. Dong, J. Guo, X. Huang, E. Karnaukhova,
A. Kawamura, J. Lou, S. Matile, K. Nakanishi, B. Rickman, J. Su, Q.
Tan, 1. Zanze, Pure Appl. Chem. 1998, 70, 377 —383.

[18] Berechnungen auf einer SGI-O,-Workstation mit Amber-Kraftfeld,
implementiert in Macromodel 6.0 (F. Mohamadi, N. G. J. Richards,
W. C. Guida, R. Liskamp, M. Lipton, C. Caufiled, G. Chang, T.
Hendrickson, W. C. Still, J. Comput. Chem. 1990, 11, 440-467).

[19] a) D.P. Curran, S. Geib, N. DeMello, Tetrahedron 1999, 55, 5681 —
5704;b) J. Clayden, Angew. Chem. 1997, 109, 986 —988; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1997, 36, 949 -951.

[20] a) A. G. Griesbeck, H. Mauder, S. Stadtmiiller, Acc. Chem. Res. 1994,
27,70-176; b) A. G. Griesbeck, S. Buhr, M. Fiege, H. Schmickler, J.
Lex, J. Org. Chem. 1998, 63, 3847-3854; c) A. G. Griesbeck, H.
Heckroth, J. Lex, Chem. Commun. 1999, 1109 -1110.

[21] A. G. Griesbeck, H. Heckroth, H. Schmickler, Tetrahedron Lett. 1999,
40, 3137-3140.

[13

Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 3

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

Gay(CMe;),, ein wichtiger neuer Baustein in
der Strukturchemie der Alkylelement(])-
Verbindungen E, R, (E =B -In)**

Werner UhL* Lars Cuypers, Klaus Harms,
Wolfgang Kaim, Matthias Wanner, Rainer Winter,
Rainer Koch und Wolfgang Saak

In jiingster Zeit wurden zahlreiche elementorganische
Clusterverbindungen von Bor, Aluminium, Gallium und
Indium publiziert. Die meisten dieser oft nur schwer
und in geringen Mengen zuginglichen Verbindungen
enthalten Clusteranionen wie [Al;;{N(SiMe,),},]>~ oder
[Gay{Si(SiMe;);}s]~.["! Einige neutrale metallreiche Cluster
wurden synthetisiert, in denen die Zahl der Clusteratome die
Zahl der Substituenten iibersteigt, wie IngAr, (Ar=2,6-
Dimesitylphenyl) oder In;,{Si(CMes);}s.) Nach unserer
Kenntnis existiert kein systematischer Ansatz zur Beschrei-
bung ihrer Bildung und faszinierenden Strukturvielfalt. Ele-
ment())-Verbindungen E, R, wurden bisher als Monomere ER
oder als tetraedrische Cluster E,R, isoliert,”®! wobei R fiir sehr
volumindse Substituenten steht. Eine Neopentylgallium(y)-
Verbindung wurde beschrieben, allerdings nicht in reiner
Form isoliert und strukturell charakterisiert. Seit vielen
Jahren verfolgen wir die Idee, die GroBe der E-Cluster iiber
den Raumanspruch der Substituenten zu steuern. Mit klei-
neren Resten sollten grofere Cluster zuginglich sein, die
wegen ihrer Bindungsverhiltnisse und breiten préparativen
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(ters-butyl)galliumP! und iiber eine Redox-
reaktion immer etwas elementares Gallium. Durch Anderung
der Reaktionsbedingungen versuchten wir, die partielle
Reduktion von dreiwertigem Gallium auf einer intermedia-
ren Oxidationsstufe aufzuhalten. Wir erhielten schlieBlich
eine griine Losung, aus der nach dem Abtrennen der
Alkylgallium(1ir)-Verbindung schwarzgriine Kristalle von 1
in 4% Ausbeute isoliert wurden [Gl. (1)]. Die trotz der

GaCl;+3LiCMe; — 5 Ga(CMe;); + Gay(CMe;), 1)
—LiCl
1

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