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On the Mechanism of the Nucleophilic Addition to
2,3-Dihydrodipyrrin-1(10H )-ones

'H NMR-spectroscopic investigations of the acid catalyzed addition of
methanol to dihydrodipyrrinones (£)-2, (E)-2, and 4 show the C-protonation of
their enamide parts to be the first and rate determining step forming the key
intermediate, the N-acyl-immonium ion N, Its ability to add nucleophiles
diastereoselectively can be used to prepare the adducts /-3 and /-5. Exclusive
formation of the like-isomer can be explained by a stereoclectronically favoured
approach of the nucleophile and by the thermodynamically favoured arrangement
of the bulky ring substituents. Both explanations are based on low temperature X-
ray crystal structure determinations: in the first place, the orientation of the added
nucleophile could be found to be nearly parallel to the n-plane of the lactam unit
and quasi-axial with respect to the envelope-like conformation of the five-ring
lactam; in the second place, the relative orientation of the methoxycarbonyl-
methyl-group at C-3 and the pyrrolylmethyl-substituent at C-4 could be found to
be a trans-quasi-diequatorial one.

[Keywords:  2,3-Dihydrodipyrrin-1(10H )-ones,  Nucleophilic =~ Addition;
Reaction mechanism,; Stereochemistry; Crystal structure]

Einleitung

Von den zweikernigen Partialstrukturen proteingebundener, pflanzli-
cher Gallenpigmente scheint jene der 2,3-Dihydrodipyrrin-1{(10H)-one A
[1] die chemisch anspruchvollste zu sein. Dies kommt allein schon durch
die vielfaltigen Synthese- und Reaktionsmoglichkeiten zum Ausdruck, die
fiir diese Verbindungsklasse in zahlreichen Publikationen der Arbeits-
gruppen um A. R. Battersby [2], H. Falk [3—5], A. Gossauer [6—13], J.
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Lugtenburg (14— 16], H. Plieninger [17] und J. M. Ribé [18 — 20] beschrie-
ben wurden.

Im Bereich der Grundzustandsreaktionen wurde kiirzlich eine Reakti-
vitdtsvariante, die Addition von O-, S- und N-Nucleophilen an die
exozyklische Doppelbindung des Dihydrodipyrrinons (Z)-1, vorgestellt
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[21]. Aufgrund ihrer moglichen Bedeutung fiir die Chromophor-Protein-
Wechselwirkung pflanzlicher Biliproteine wurde nun versucht, detaillier-
tere Kenntnisse iiber den Reaktionsverlauf und die Struktur der Addi-
tionsprodukte zu erhalten.

Dariiber soll in der vorliegenden Mitteilung berichtet werden.

Ergebnisse

Im Zuge unserer Arbeiten iiber reaktionsmechanistische Belange der
nucleophilen Addition an Dihydrodipyrrinone erwies sich die racemische
Modellverbindung (Z)-2 als besonders geeignet. Thre leichte Zugénglich-
keit [5] und das gut dokumentierte Wissen iiber ihr Reaktionsverhalten [3]
erleichterten einerseits das experimentelle Arbeiten, und andererseits
ermoglichte ihre chirale Struktur zusammen mit stereochemischen Uber-
legungen einen besseren Einblick in das doch recht variantenreiche
Reaktionsgeschehen.

Darstellung der Additionsverbindungen

Die ersten Versuche einer sauer katalysierten Addition von Nucleo-
philen an das Dihydrodipyrrinon (Z)-2 orientierten sich an den prakti-
schen Erfahrungen und den reaktionsmechanistischen Vorstellungen iiber
die Additionsreaktion von Methanol an das Modellsystem (Z)-1. Die
Reversibilitit der Addition, sowie zusitzlich auftretende Isomerisierungs-
und Tautomerisierungsreaktionen [3, 21] liefen zusammen mit der
Annahme eines N-Acyl-immoniumions als reaktionsbestimmende Zwi-
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schenstufe fiir die Methanoladdition ein Edukt-Produktgemisch erwar-
ten, das neben den racemischen, diastereomeren Addukten /-3 und -3
auch die zum Edukt konfigurationsisomere Verbindung (E)-2 [3], sowie
das Tautomere 4 [3] erhalten sollte.

Aufgrund dieser Annahme wurde vorerst nur auf die Darstellung und
Isolierung der Additionsprodukte Wert gelegt. Sie gelang unter Anwen-
dung der bekannten Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen [21]:
Umsatz von (Z)-2 mit Methanol und katalytischen Mengen Trifluores-
sigsdure bei Raumtemperatur, Abbruch der Reaktion durch Neutralisie-
ren des Katalysators, sowie sdurefreie Aufarbeitung ohne thermische
Belastung. Allerdings konnte von den beiden méglichen diastereomeren
Additionsprodukten nur eines, das Addukt /-3, isoliert werden. Hinweise
auf das Vorhandensein des Diastereomeren u-3 konnten nicht erhalten
werden — weder aus den priparativen Befunden noch aus den daraufhin
unternommenen 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen.

Analog zur Methanoladdition verlief auch die in Methylenchlorid
unter Trifluoressigsdurekatalyse vorgenommene Umsetzung von (Z)-2
mit iiberschiissigem Benzylmercaptan: auch hier konnte nur das like-
Addukt /-5 isoliert werden. Experimentelle Hinweise auf das Vorliegen des
unlike-Isomeren wurden nicht erhalten.
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In diesem Zusammenhang seien auch noch jene vergeblich durchgefiihrten
Versuche erwihnt, in denen Methanol unter vergleichbaren Bedingungen an das
Dihydrodipyrrinon (Z)-6 [3] addiert werden sollte; (Z)-6 bleibt — wie in 'H-
NMR-spektroskopisch kontrollierten Experimenten festgestellt wurde — in
trifluoressigsauren CD;OD-Ldsungen bis auf den H/D-Austausch an den beiden

Stickstoffatomen und in der meso-Position [21] iiber Wochen hindurch unverin-
dert.

Réntgenkristallstrukturen der Addukte I-3 und [-5

Mit der Bestimmung der Tieftemperatur-Kristallstrukturen des Me-
thanol- und Benzylmercaptanaddukts /-3 und /-5 (siche Abb. 1 und 2)
wurden wichtige, die Stereochemie dieser Verbindungen betreffende
Informationen zuginglich. Hervorzuheben sind dabei im Hinblick auf die
reaktionsmechanistische Interpretation der Additionsreaktion all jene
Strukturdaten, die eine detaillierte Beschreibung der Konfiguration und
der Konformation des Pyrrolidinonfragments ermdglichen.

Abb. 1. ORTEP-Zeichnungen der Kristallstrukturen von /-3 () und /-5 (b) in der
(3R,4R)-Konfiguration; die Schwingungsellipsoide sind mit 50% Wahrscheinlich-
keit gezeichnet
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Abb. 2. Bindungsgeometrie in den Kristallstrukturen von /-3 (a) und /-5 (5). Die

durchschnittlichen Standardabweichungen sind wie folgt: /-3: X-Y, ¢ ~ 0.004—

0.009A; X-Y-Z, 6 ~ 0.2—0.4% I-5: X-Y, 0 ~ 0.003—0.007A; X-Y-Z, o ~ 0.2—
0.4° (X,Y,Z = C,N,0,5)

€25
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Hinsichtlich der relativen Konfiguration der Chiralititszentren C-3
und C-4 ergibt sich sowohl fiir /-3 als auch fiir /-5 eine trans-Anordnung
der beiden relativ groBen Kohlenstoffsubstituenten, dem 3-Methoxycar-
bonylmethyl- und dem 4-Pyrrolylmethylrest.

Die Konformation des Pyrrolidinringes kann nach den iiblichen
Bewertungskriterien fiir nicht planare, pseudorotationsfahige Fiinfringe
[22] mit einer dominant envelope-artigen Form charakterisiert werden
(siche Abb. 3), in der — vereinfacht ausgedriickt — das Ringkohlenstoff-
atom C-3 auBerhalb der ,,C2-C1-N10-C4-Ebene* zu liegen kommt. Die
GroBe der zugehorigen Puckering-Amplituden (g, siche Abb. 3a) rechtfer-
tigt zusammen mit einem Vergleich relevanter Torsionswinkel (0;, siche
Abb. 3b) auch die Unterscheidung der geminalen Ringsubstituenten
beziiglich einer besten Ringebene in quasi-axial und quasi-dquatorial
orientierte Substituenten (siche Abb. 3¢). Dementsprechend sind die
beiden trans-standigen, kohlenstoffgebundenen Reste an C-3 und C-4 als
quasi-dquatorial und die Methoxygruppe bzw. der Benzylthiosubstituent
als quasi-axial einzustufen.

Die Kristallpackung von /-3 und /-5 ist von der Ausbildung zentrosym-
metrischer Dimerer gepragt, deren unterschiedliche Orientierung von den
verschiedenen Maoglichkeiten zur Wasserstoffbriickenbindung festgelegt
ist (siche Abb. 4 und 5). Demnach erfolgt der Aufbau der dimeren Einheit

a b c

ca
Nu q Znw Zc2 Zc3 8, 8,
Zey Zcy 0, 0
1-3 OMe 0.29 -0.037 0.159 -0.182 98.9 139.0
-0.075 0.136 99.9 138.9
1-5 SBzi 0.24 -0.031 0.131 -0.149 105.0 134.0
-0.062 0.111 104.2 135.6

Abb. 3. Beschreibung der envelope-Konformation des Pyrrolidiorings in den

Kristallstrukturen von /-3 und /-5: ¢ Atomamplituden z; (A) und Ringpuckering-

Amplituden ¢ (A); b Betrige ausgewihiter Torsionswinkel 8, (grad); ¢ schemati-

sche Darstellung der quasi-axialen und quasi-dquatorialen’ C2-, C3- und C4-
Substituenten
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Abb. 4. Schematische Darstellung der Wasserstoffbriicken in den Kristallstruktu-
ren der zentrosymmetrischen Dimeren von /-3 (g) und /-5 (b) und die Angabe der
zugehorigen O---- HN-Abstinde in

Abb. 5. Stereopackungsbilder von /-3 (@) und /5 (). Ein zentrosymmetrisches
Dimer ist jeweils fett gezeichnet. Die kristallographischen Achsen haben folgende
Orientierung: X nach hinten, ¥ von rechts nach links; Z aufwirts

56*
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bei -3 iiber vier intermolekulare Wasserstoffbriicken, die weitgehend dem
Packungsmuster einfach substituierter (Z)-Dipyrrinone entsprechen [23,
24]. Im Unterschied dazu werden bei /-5 pro Dimer nur zwei intermoleku-
lare H-Briicken, die benachbarte Lactameinheiten miteinander verbin-
den, bendtigt. Dafiir gehen die pyrrolischen Wasserstoffatome eine
intramolekulare Briickenbindung mit den Methylestercarbonylsauerstof-
fen ein.

Reaktionsmechanistische Untersuchungen

Die reaktionsmechanistischen Studien zur sauer katalysierten nucleo-
philen Addition an Dihydrodipyrrinone beruhen groBtenteils auf 'H-
NMR-spektroskopischen Messungen, mit deren Hilfe es gelang, das
relativ komplexe Reaktionsgeschehen in Abhéngigkeit von der Zeit zu
verfolgen. Am Beispiel der Methanoladdition an das Modellsystem (Z)-2
konnten so erste wertvolle Erkenntnisse gewonnen werden.

Als vorteilhaft erwies sich dabei der Umstand, dall MeB- und Reaktionsbedin-
gungen praktisch gleich waren. Demnach wurden CD,OD-Lésungen von (Z)-2
(5mg/0.5ml) vor und nach der Zugabe von Trifluoressigsdure (2 ul) in entspre-
chenden Zeitabstinden vermessen. Die wihrenddessen entstandenen Produkte,
das Addukt /-3, das Konfigurationsisomere (£)-2 und das Tautomere 4 wurden
anhand der fiir sie typischen Signale erkannt und zeitlich erfaBt. Als besonders
indikativ erwiesen sich dabei die gut separierten Singuletts der geminalen C-2-
Methylgruppen [(£)-2: 1.07, 1.21; (E)-2: 1.07, 1.27;/-3: 0.89, 1.06; 4: 1.09 ppm] und
jene der Methylester [(£)-2: 3.73; (E)-2: 3.58; [-3: 3.66; 4: 3.70ppm]. An den
Anderungen ibrer relativen Intensititen war unter den erwihnten Bedingungen
der gesamte Reaktionsverlauf bis in seine Endphase gut zu verfolgen.

Dabei ist festzustellen, daf} in der Anfangsphase die Addition und die
Z — E-Isomerisierung dominieren; nach 6 Stunden Reaktionszeit betragt
der Umsatz zu /-3 etwa 15%, der zu (E)-2 etwa 3%. Mit fortschreitender
Reaktionsdauer gewinnt die Tautomerisierung zu 4 immer mehr an
Bedeutung; bis zum Ende der Reaktion wichst der Anteil von 4 auf etwa
35% an. Das Reaktionsende ist nach ungefdahr 100 Stunden erreicht. Ab
diesem Zeitraum dndern sich die Konzentrationen der einzelnen Kompo-
nenten tber langere Zeitraume hinweg — im vorliegenden Fall wurde die
Reaktion drei Wochen lang beobachtet — nur mehr geringfiigig. Anteils-
miBig betragen sie dann fiir -3 und 4 je 35%, fiir (£)-2 25% und fiir (£)-2
5%.

Diese Zusammensetzung entspricht den Stationdrkonzentrationen
eines Gleichgewichtszustandes, der durch den gleichzeitigen Ablauf all
jener Reaktionen zustandekommt, die mit Hilfe der sauren Katalyse die
Verbindungen (Z)-2, (E)-2, -3 und 4 in methanolischer Losung bei
Raumtemperatur ineinander zu iiberfithren vermdgen: die Addition bzw.
Eliminierung von Methanol, die Z — E- bzw. E —» Z-Isomerisierung und
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die 2,3-Dihydrodipyrrin-1(10H)-on — 2,5-Dihydrodipyrrin-1(10H)-on-
Tautomerisierung bzw. ihre Umkehrung.

Dieser Gleichgewichtszustand wird natiirlich auch erreicht, wenn die
Reaktion ausgehend von reinem (E)-2 bzw. von reinem /-3 oder reinem 4
gestartet wird. Wie bei (Z)-2 kommt jede dieser Umsetzungen erst durch
die Zugabe von Trifluoressigsiure in Gang. Uber die Reihenfolge der
Produktbildung und die Beobachtung charakteristischer Austauschreak-
tionen koénnen fir einzelne Teilreaktionen eindeutig Geschwindigkeitsun-
terschiede festgestellt werden:

Auffallend und leicht zu erkennen ist dabei die verhéltnismaBig
langsame Bildung des Tautomeren 4. Es entsteht immer als letztes der
Reaktionsprodukte — gleichgiiltig ob die Reaktion von (Z)-2, (E)-2 oder
von [-3 ausgeht. Weniger deutlich, aber doch zuverlissig erkennbar bildet
sich hingegen (Z)-2 in den Anfangsphasen jener Reaktionen, die ihren
Ausgang von (£)-2, -3 oder 4 nehmen, immer als erstes Produkt. Die
beiden anderen Verbindungen, /-3 und (E)-2, werden meist paralle! dazu
mit geringen Verzdgerungen registriert.

Von den Austauschreaktionen sind vor allem jene, die erst durch die
Sadurezugabe ausgelost werden, von Interesse: es sind dies der Deuteriums-
austausch in der meso-Position und am Ringkohlenstoff C-3, sowie der
CH;0/CD;0-Austausch in der Position 4 des Addukts /-3. Der ebenfalls
beobachtbare, nur durch Losen der Edukte in CD;OD stattfindende H/D-
Austausch an den beiden Stickstoffatomen ist in diesem Zusammenhang
wenig bedeutsam.

In allen diesbeziiglichen Experimenten erweist sich der meso-H/D-
Austausch gegeniiber dem an C-3 als kinetisch begiinstigt. Als Beispiel
hiefiir sei wieder die Umsetzung von (Z)-2 angefiihrt, in der das zu
Reaktionsbeginn entstandene Additionsprodukt /-3 noch in Form seiner
meso-monodeuterierten Diastereomeren nachgewiesen werden kann, die
anschlieBend nach erneutern Austausch in die meso-dideuterierte Verbin-
dung iibergehen. Der H/D-Austausch in Position 3 wird sehr viel spiter,
erst bei Erreichen des Gleichgewichtszustandes von (Z)-2, (E)-2, -3 und 4
beobachtbar. (£)-2 und 4 konnen dabei nur als meso-dideuterierte
Verbindungen registriert werden; experimentelle Hinweise fiir das Vorlie-
gen ihrer meso-monodeuterierten Formen werden nicht erhalten.

Der siurekatalysierte Austausch der CH;0- gegen eine CD30-Gruppe
im Methanoladdukt /-3 ist aufgrund seiner hohen Geschwindigkeit mit
den iiblichen NMR-Aufnahmetechniken kinetisch nicht erfaBbar. Er
kann nur durch das Fehlen des C4-CH;0-Singuletts von /-3 (bei 3.30 ppm)
und das Vorliegen eines gleich intensiven CH;OD-Signals (bei 3.34 ppm)
unter Beibehaltung der chemischen Verschiebungen aller anderen Signale
belegt werden. Seine Geschwindigkeit muf3 weit iiber der des meso-H/D-
Austausches liegen, weil in der Anfangsphase der Reaktion die meso-



802 K. Grubmayr und U. G. Wagner:

Protonensignale der Eliminierungsprodukte (Z)-2 und (E)-2 deutlich
sichtbar sind.

In diesem Zusammenhang sei noch erwahnt, dafl andere mégliche Austausch-
oder Nebenreaktionen, wie eine CH;0 — CD;0-Umesterung, ein H/D-Austausch
in der a-Stellung des Methylesters oder eine fert-Butylesterspaltung, unter den
angewendeten Reaktionsbedingungen (2—5mg Edukt/0.5ml CD;0D; 2—4 ul
Trifluoressigsdure; Raumtemperatur) nicht stattfinden. Die Verwendung von
CD,0D als Losungsmittel ist ideal. Es fithrt zu hohen Gleichgewichtskonzentra-
tionen von [-3 und ermdoglicht auf diese Weise den Zugang zu den wichtigsten
kinetischen Daten der Additions- und Eliminierungsreaktion. Chloroform wére
dafiir vollig ungeeignet; so eliminiert beispielsweise /-3 in sdurehdltigen Chloro-
formldsungen spontan und quantitativ Methanol unter der ausschlieBlichen
Bildung von (Z£)-2.

Diskussion
Allgemeine reaktionsmechanistische Aspekte

Die Grundlage fiir die reaktionsmechanistische Interpretation der
nucleophilen Addition bildet in erster Linie der Nachweis der sauer
katalysierten Gleichgewichtseinstellung von (Z)-2, (E)-2, -3 und 4 in
methanolischer Losung. Er fordert eine, alle vier Spezies miteinander
verbindende Reaktionssequenz, deren Teilschritte auch die beobachteten
Austauschreaktionen zu erkldren vermogen. Eine einfache, diesen Anfor-
derungen gerecht werdende Vorstellung setzt die Existenz einer positiv
geladenen Zwischenstufe vom Typus eines N-Acylimmoniumions N*
voraus, das unter dem EinfluBl von Protonen in methanolischer Losung
aus jeder der vier Verbindungen entstehen bzw. zu jeder dieser vier
Verbindungen abreagieren kann,

N-Acylimmoniumionen sind in einigen giinstigen Fillen iiber Protonierungs-
reaktionen in ausreichender Menge zugédnglich und damit NMR-spektroskopisch
nachweisbar [25, 26]. In der Regel werden sie aber meist nur anhand struktureller
Edukt-Produktvergleiche als Zwischenstufen unterschiedlichster Reaktionen, wie
beispielsweise der anodischen Oxidation von Amiden [27], der a-Amidoalkylie-
rung [28—30]} oder in Hetero-Diels- Alder-Reaktionen [31, 32], postuliert. Dies gilt
auch fiir die zur Diskussion stehenden fiinfgliedrig-zyklischen Vertreter, die
aufgrund ihrer fixierten transoiden Doppelbindungsanordnung in mancher ihrer
Reaktionen beachtliche Stereoselektivititen ermdglichen [33].

GemiB den Deuteriumaustauschexperimenten erfolgt die Bildung von
N* entweder durch Protonierung der entsprechenden enamidischen
Kohlenstoffe von (Z)-2, (E)-2 und 4 oder dem OCH;/OCD;3-Austausch
zufolge durch Eliminierung von Methanol aus dem O-protonierten
Addukt 3. Mit diesen Austauschexperimenten wird aber auch die
Reversibilitiit und die unterschiedliche Geschwindigkeit der einzelnen
Teilreaktionen erkennbar.
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Stereochemische Aspekte

Der Additionsvorgang besteht demnach aus einer dreistufigen Reak-
tionsfolge, in der der erste Reaktionsschritt, die C-Protonierung der
Enamide — (Z)-2 und (E)-2 werden dabei schneller protoniert als 4 —
geschwindigkeitsbestimmend ist. Die nachfolgende Methanoladdition
und die abschlieBende O-Deprotonierung laufen im Vergleich dazu
wesentlich rascher ab. Analoges gilt fiir die Eliminierungsreaktion: sie
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wird durch eine sehr schnelle O-Protonierung und Methanoleliminierung
eingeleitet und mit einer langsamen C-Deprotonierung zum jeweiligen
Enamid — die Enamide (Z)-2 und (E)-2 werden dabei rascher gebildet als
das Enamid 4 — abgeschlossen.

sehr schnell langsam

Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten der einzelnen Teilreaktio-
nen sind hauptséchlich auf stereoelektronische Faktoren zuriickzufithren.
Dies wird im Fall der Methanoleliminierung aus /-3 besonders deutlich.
Mit der quasi-axialen Anordnung der Methoxygruppe und der nahezu
parallelen Orientierung der ¢(C—O)-Bindung zur Lactam-n-Ebene wer-
den ideale stereoelektronische Voraussetzungen fiir eine Eliminierung
geschaffen, die dann unter der Assistenz des freien, zum Lactam gehdrigen
Elektronenpaars auf der einen und eines Protons auf der anderen Seite
leicht zu realisieren ist. Analoge Voraussetzungen miissen auch fiir die
zugehorige Riickreaktion, die Methanoladdition an das N-Acylimmonium-
ion N*, gegeben sein, in der die Anniiherung des Nucleophils innerhalb
der 7(C=N")-Ebene in einem von der Biirgi-Dunitz-Regel [34] vorgege-
benen Winkel erfolgen sollte.

Prinzipiell stehen fiir den nucleophilen Angriff die beiden diastereoto-
pen Seiten von N* zur Auswahl. Offensichtlich wird aber nur der zu /-3
fiihrende /k-Angriff in Anspruch genommen; sein Verlaufist im Sinne von
,,kontrasterisch* [35] oder ,,syn-gelenkt [36] einzustufen. Als mogliche
Ursache dafiir kime entweder eine kinetische Bevorzugung der /k-Attacke
oder die thermodynamische Begiinstigung von /-3 gegeniiber u-3 in
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Betracht. Fiir die zuletzt genannte Vermutung findet man die treffenderen
Argumente: diese stiitzen sich vorwiegend auf Abschitzungen sterischer
Hinderungen, die wegen eines quasi-axial orientierten, raumfiillenden
Substituenten in u-3 groBer sein sollte als in /-3, wo die beiden grofBten

-3
CHg
-Ht
+H* COOCH,

COOCH;

‘&

k

MeOH

OMe u-3

Substituenten eine quasi-iquatoriale Position einnchmen kénnen. Vor-
aussetzung fiir diese Uberlegung ist allerdings die Annahme gleichartiger
envelope-Konformationen fiir beide Diastereomeren. Fine solche wird
jedoch nur fiir -3 im kristallinen Zustand nachgewiesen, wo sie infolge der
vicinalen Anordnung groBer Substituenten zustandekommt. Wird hinge-
gen die raumbeanspruchende Methoxycarbonylmethylgruppe in /-3 durch
Wasserstoff ersetzt [21], dann erfolgt ein Ubergang zu einer nahezu
planaren Fiinfringkonformation mit einer Puckering-Amplitude von
0.1A [37].

Beobachtungen dieser Art, zu der auch das Scheitern der Methanolad-
dition an das C3-dimethylsubstituierte Dihydrodipyrrinon (Z£)-6 gezihlt
werden kann, dokumentieren die hohe Empfindlichkeit dieser Verbindun-
gen gegenliber sterischen Einfliissen. Es erstaunt deswegen auch nicht, daf3
die Stercoselektivitit der Additionsreaktion auch die Gréfe der nucleo-
philen Reagenzien limitiert und die Vertreter mit primérer Funktionalitit
als die am besten geeigneten festlegt. ters-Butanol addiert folglich nicht an
(Z)-2; ein Umstand, der dementsprechend fiir eine ergiebige Synthese des
Tautomeren 4 geniitzt werden kann [3].
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Vorldufig offen bleibt die Frage, inwieweit eine mdgliche n — ¢*-
Delokalisierung des freien Elektronenpaars der Lactameinheit in Rich-
tung des quasi-axial orientierten ¢*(C—Q)-Orbitals zur thermodynami-
schen Stabilitdt von /-3 beitrdgt. Die rontgenstrukturanalytisch festge-
stellten Bindungsldngenunterschiede der beiden C—O-Bindungen
[C(4)—0 (20): 1.444(4)A; C(21)—0(20): 1.420(5) A] deuten zwar auf
eine solche, dem Anomereffekt [38, 39] entsprechende Wechselwirkung
hin, sind aber ohne entsprechende Referenzverbindungen nicht signifi-
kant genug. Eine analoge Situation trifft man auch im Benzylmercaptan-
addukt /-5 an [C (4)—S (20): 1.846 (3) A; C (21)—S (20): 1.832(3) A]. Eine
Diskussion dieses Sachverhalts soll Gegenstand der nachfolgenden Mit-
teilung [40] sein.

Im folgenden sei noch auf die unterschiedlichen Geschwindigkeiten
der C-Protonierungen bzw. C-Deprotonierungen eingegangen, die als
Teilschritte der Tautomerisierung zwischen den beiden Enamidformen 2
und 4 formuliert werden konnen. In beiden Teilreaktionen sind die 2,3-
Dihydrodipyrrinone (Z)-2 und ( E)-2 gegeniiber dem 2,5-Dihydrodipyrri-
non 4 begiinstigt. Im Falle der Protonierung ist dies einmal auf die
unterschiedliche C-Enamidnucleophilie zuriickzufiihren, die in 2 auf-
grund der konjugativen Wechselwirkung mit dem pyrrolischen Donor-
substituenten [21] hoher ist als in 4. Zum anderen spielen auch stereoelek-
tronische Faktoren eine Rolle. Sie werden aus den Geschwindigkeits-
unterschieden der beiden Deprotonierungsreaktionen des N-Acylimmo-

% COOCH,
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niumions N * ersichtlich und kénnen iiber eine vergleichende Betrachtung
der idealen Reaktivkonformationen, in denen die zu trennende (C—H)-
Bindung parallel zur 7(C=N")-Ebene orientiert ist, erklirt werden. Fiir
die Bildung von 2 ist diese Konformation durch Rotation um die
exozyklische Einfachbindung sicher leichter zu erreichen als jene fiir die
Bildung von 4, wo eine rein axial orientierte CH-Bindung in Position 3 nur
gegen den Widerstand der Ringspannung eingenommen werden kann.

Fiir diese Uberlegungen wurde in Anlchnung an eine Substruktursu-
che im Cambridge Crastallographic Data File [41] eine planare Fiinfring-
konformation fiir das N-Acylimmoniumion N* postuliert. Dieser Kon-
formationstyp wurde in der Mehrzahl der Fille fiir jene Fiinfringstruktu-
ren beobachtet, in denen eine endozyklische Doppelbindung zu einer
exozyklischen konjugiert ist (z. B. im Prostaglandin A, [42]). Fiir die
geminalen Substituenten ergibt sich folglich eine zur Ringebene symmetri-
sche und zur Ringachse um 30° geneigte Orientierung. Eine stereoelektro-
nisch giinstig verlaufende Deprotonierung von N7 in Stellung 3 erfordert
demnach einen Wechsel von dieser vermutlich stabilsten zu einer eher
gespannten Ringkonformation mit dominant axial orientierter CH-
Bindung. Fiinfringkonformationen dieser Art sind von den Pyrrolinyli-
den-Einheiten der Nickel(Il)-pyrrocorphinate ebenfalls bekannt [43]. Sie
sind dort essentieller Bestandteil der sogenannten Sattelkonformation
und werden offensichtlich {iber die fiir diese Systeme charakteristischen
Komplexierungen mit Nickel(IT) stabilisiert.

Die im Vergleich zur Tautomerisierung schnell verlaufende Z/E-
Isomerisierung 146t sich ebenfalls auf die stereoelektronisch giinstigere
Protonierung bzw. Deprotonierung der meso-Position zuriickfiihren. Die
ungehinderte Rotation um die exozyklische Briickeneinfachbindung in
N erlaubt natiirlich die rasche Gleichgewichtseinstellung jener beiden
Konformeren, die durch Abgabe des jeweils senkrecht zur Ringebene
orientierten Protons entsprechend schnell in die Konfigurationsisomeren
(£)-2 und (E)-2 iibergehen.

Experimenteller Teil

Darstellung und Charakterisierung der Additionsprodukte 1-3 und -5

Die Schmelzpunkte bestimmte man mit einem Kofler-Heiztischmikroskop
(Reichert); sie sind unkorrigiert. Fiir die Aufnahme der 'H- und *C-NMR-
Spektren stand ein Bruker WM-360-Spektrometer mit entsprechenden 5-mm-
Probenko6pfen zur Verfiigung. Fiir die "H-NMR-Spektren diente TMS als interner
Standard; fiir die *C-NMR-Spektren beziehen sich die Verschicbungen auf das
BCDCl,-Signal mit § = 77.0 ppm. Die Aufnahme der *C-NMR-Spektren wurde
iiber breitbandmodulierte Entkopplung bei einer Entkopplerleistung von 5W
wihrend 1.6 s Aquisitionszeit und 0.5 W withrend 0.8 s Relaxationsverzgerung
vorgenommen. Die Zuordnung bestimmter 3C-NMR-Signale wurde lediglich
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ilber den Vergleich mit einschidgigen Literaturdaten [44—46] getroffen. Die
weitere spektroskopische Charakterisierung wurde mit den Spektrometern Zeiss
IMR 25 (IR), Perkin-Elmer 330 (UV) und Finnigan-MAT 212 M (MS) vorgenom-
men.
Als Adsorbens fiir die Sdulenchromatographie verwendete man Kieselgel 60
(Merck). Die analytische Diinnschichtchromatographie wurde mit Kieselgel 60
F 254 (Merck) beschichteten Aluminiumfolien durchgefiihrt.

Bei der Aufarbeitung, Reinigung und spektroskopischen Charakterisierung
des Additionsprodukts /-3 ist auf absolute Saurefreiheit zu achten. Hiezu ist es
notwendig alle Glasgerate mit wiBriger Natriumhydrogencarbonatlosung vorzu-
behandeln, die Lésungsmittel Chloroform, d-Chloroform und Methylenchlorid
kurz vor Gebrauch iiber basisches Aluminiumoxid der Aktivititsstufe I zu
filtrieren, und die Losungsmittelmischungen Aceton/Methylenchlorid bzw. n-
Hexan/Methylenchlorid mit Kaliumcarbonat von Séiurespuren zu befreien.
Ebenso ist die thermische Labilitdt von /-3 und [-5 zu beriicksichtigen; erhdhte
Arbeitstemperaturen erleichtern die Eliminierungsreaktion. Demnach verlaufen
alle Schmelzpunktsmessungen und auch die bei 120 °C bzw. bei 140 °C vorgenom-
menen massenspektroskopischen Untersuchungen mit der nachweislichen Bil-
dung der Eliminierungsprodukte, den Isomeren (Z)-2 und (E)-2.

(3RS 4RS)-4-Methoxy-3-methoxycarbonylmethyl-1-0x0-2,3 4,5-tetrahydro-
2,2,7 8-tetramethyl-dipyrrin-9( 10H ) -carbonsdure-tert-butylester
[-3; Cy,H3N,Ol

2ml einer methanolischen Losung von 78 mg (0.200 mmol) Dihydrodipyrri-
non (Z£)-2 [5] und 4 pl (0.052 mmol) Trifluoressigsdure werden 24 h bei Raumtem-
peratur unter Argon geriihrt. AnschlieBend wird die gesamte Reaktionslgsung auf
ein eiskaltes Zweiphasengemisch aus wiBriger Natriumhydrogencarbonatlosung
und Methylenchlorid gegossen. Man extrahiert zweimal mit Methylenchlorid,
trocknet die vereinigten Extrakte mit Kaliumcarbonat und zieht bei Raumtempe-
ratur am Rotationsverdampfer das Losungsmittel ab. Der verbleibende Riick-
stand wird sdulenchromatographiert (Kieselgel, Methylenchlorid/Aceton =
12/1). Man eluiert 23 mg (29%) Edukt (Z)-2 vor 53 mg (63%) Additionsprodukt /-
3. Schmp. 156—160°C (unter Methanoleliminierung).

TH-NMR (CDCl,;, 360 MHz): 6 = 9.96 (s, breit, 1 H, NH-Pyrrol); 6.99 (s,
breit, 1 H, NH-Lactam); 3.73 (s, 3 H, O—CHj;-Methylester); 3.30 (s, 3H, O—
CH,); 3,15, 2.76 (AB-System, J,5 = 15.0Hz, je 1H, 5-CH,); 2.69, 2.54, 2.38
(AMX-System, Jyy=79Hz, J;x=79, Jxu=57Hz, je 1H, AX=
CH,—CO,M = HC-3);2.20 (s, 3H, CH;-8); 1.95 (s, 3H, CH;-7); 1.56 (5, 9 H, fert-
Butyl); 1.11, 0.99 (25, je 3H, 2 CH;-2) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 80 MHz): § = 182.9 (CO-Lactam); 173.8 (CO-Methyl-
ester); 161.8 (CO-zert-Butylester); 126.6, 125.9,119.6, 118.9 (C-6, C-8, C-9 bzw. C-
7); 90.3 (C-4); 80.2 (C-tert-Butyl); 51.8, 49.2, 48.3, 42.8, 30.3, 29.4, 24.6, 21.3
[OCH;-Methylester, OCH;-(C-4), C-2, C-3, CH,—CO, C-5 bzw. 2 CH;-(C-2)];
28.6 [(CH,),C-tert-Butyl]; 10.7, 9.20 [CH;~(C-8) bzw. CH,-(C-7)] ppm.

IR (CHCL,): v = 1705 (s), 1682 (s) cm—.

UV (CH,;0H): 1 = 278 (18 100) nm (g).

MS (70€V, 120 °C): das Spektrum entspricht weitgehend dem der Eliminie-
rungsprodukte (Z)-2 bzw. (E)-2; der M*-Peak bei m/e = 422 ist jedoch erkennbar;
seine relative Intensitét betrdgt 6% des intensivsten Peaks bei m/e = 334,

R-Wert (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton = 10/1): 0.5.
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(3RS, 4RS)-4-Benzylthio-3-methoxycarbonylmethyl-1-oxo0-2,3 ,4,5-tetrahydro-
2,2,7.8-tetramethyl-dipyrrin-9( 10H ) -carbonsdure-tert-butylester
[£-5; CygH;3N,048]

1 ml einer Methylenchloridlésung von 100 mg (0.256 mmol) Dihydrodipyrri-
non (Z)-2 [5], 1004l (0.845mmol) Benzylmercaptan und 5pul (0.065mmol)
Trifluoressigsdure wird bei Raumtemperatur unter Argonatmosphére 40 h lang
gertihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel abgezogen und der sich dabei
verfestigende Riickstand in 1.5 ml Methanol durch Erwérmen in Lésung gebracht.
Man 148t zuerst bei Raumtemperatur, dann bei — 20 °C kristallisieren. Nach dem
Abfiltrieren, Waschen mit kaltem Methanol und Trocknen im Hochvakuum
erhilt man 61 mg (46%) weiBe Kristalle. Schmp. 183—186 °C (unter Benzylmer-
captaneliminierung).

'H-NMR (CDCl;, 360 MHz): 6 = 9.78 (s, breit, | H, NH-Pyrrol); 7.32—7.24
(m, 5H, Phenyl); 6.40 (s, breit, 1 H, NH-Lactam); 3.80, 3.65 (AB-System,
Jag = 12.0Hz, 2H, S—CH,); 3.76 (s 3H, OCH,); 3.21, 3.05 (AB-System,
Jag = 15.0Hz, 2H, 5-CH,); 2.77, 2.75, 2.54 (ABC-System Jap = 9.0Hz,
Jac =210 Hz, Jpe = 7.6Hz; AC = CHz—CO, B = HC-3); 2.21 (s, 3H, CH,-8);
1.89 (s, 3H, CH;-7); 1.57 (s, 9 H, tert-Butyl); 1.24, 1.00 (2, je 3H, 2 CH;-2) ppm.

BC.NMR (CDCl,, 80 MHz): & = 180.9 (CO-Lactam); 173.0 (CO-Methyl-
ester); 161.5 (CO-tert-Butylester); 136.7 (Phenyl-C-1); 129.0, 128.8 (Phenyl-C-3
und -C-5 bzw. Phenyl-C-2 und -C-6); 127.4 (Phenyl-C-4): 126.2, 126.0,119.7,119.4
(C-6, C-8, C-9 bzw. C-7); 80.31 (C-tert-Butyl); 71.7 (C-4); 52.1 (OCH,;-Methyl-
ester); 49.1, 43.1, 38.2, 33.7, 30.9, 25.6, 20.5 [C-2, C-3, C-5, S—CH,, CH,—CO,
2 CH;-(C-2)]; 28.5 [(CH,);-tert-Butyl]; 10.7, 9.4 [CH;-(C-8) bzw. CH,-(C-7)] ppn1.

IR (CHCL,): v = 1700 (s), 1675 (s) cm™.

UV (CHCL): A = 277 (17900) nm (¢).

MS (70eV, 140 °C): das Spektrum entspricht weitgehend dem der Eliminie-
rungsprodukte (£)-2 und (E)-2.

R-Wert (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton = 10/1): 0.7.

Rintgenstrukturanalyse von -3 und -5

Diese Verbindung /-3 kristallisiert aus Methylenchlorid/n-Hexan-Losungen
bei 5°C, die Verbindung /-5 aus methanolischen Losungen bei Raumtemperatur.
Im Kiristall von /-3 eingebautes n-Hexan entweicht nach dem Abfiltrieren der
Mutterlange; die Kristalle von /-3 sind tieftemperaturempfindlich. Aus diesen
Griinden wurden die Kristalle beider Verbindungen nach der Methode von Hope
und Nichols [45] — eingebettet in hochviskosem Ol — vermessen.

Die Messungen wurden mit einem modifizierten STOE-4-Kreis-
Diffraktometer mit MoK ,-Strahlung (4 = 0. 71069 A, Graphit Monochromator)
bei 97 £+ 0.5K unter Verwendung einer NONIUS-Tieftemperatureinrichtung und
eines EUROTHERM-Temperaturreglers durchgefiihrt. Zur Unterdriickung von
Eisablagerungen wurde das Diffraktometer in einer glove-box aufgestellt, in der
der atmosphérische Wassergehalt mit Hilfe von Silicagel gesenkt wurde.

Wichtige experimentelle Parameter und MeBdaten sind in Tabelle 1 zusam-
mengefafBt. Die Koordinaten beider Kristallstrukturen werden beim Cambridge
Crystallographic Data File [41] hinterlegt. Sie sind auch der Literatur [37] zu
entnehmen.

Aufgrund der Verzwillingung der Kristalle wurden die Scanbreiten so gewéhit,
daB sie iiber beide Teilmaxima reichten. Als Obergrenze fiir die Aufspaltung der
Reflexmaxima wurde 1° toleriert. Die so erhaltenen Orientierungsmatrizen
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Tabelle 1. Experimentelle Parameter und Mefdaten

L3 15
Summenformel CypH3gNz06-0.5 CeHy  CygH3gN,OsS
KristallgrisBe [(mm] 04x04x04 0.3x025x02
Raumgruppe P1 P2/c
Z 2 4
Zelldimensionen afA) 9.597(6) 11.783(3)
bIA] 10.722(12) 16.735(4)
Al 14.1599) 15.366(4)
a[°] 92.10(6)
Ble] 107.98(4) 70.32(2)
¥{°} 107.01(6)
VIA] 1312.3(0.8) 2853.4(0.7)
Scanbreite [°] (w/6-Scan) 15 1.8
berechnete Dichte [gem-3] 1.178 1.198
Zahl und 26-Bereich [°] von
Reflexen zur Bestimmung 74 210
der Gitterparameter 7<26<23 7<28<30
Grenzen der 355265500 3.5<28<600
Intensititsdatensammlung -11<h <11 -l6<h<16
-12<k<12 0<k<23
0<1<16 0<1<21
Standardrefiexe: Indizes -4 13 253
014 520
1-15 321
Frequenz 100 100
maximale Schwankung +4% +5%
Zahl der gemessenen Reflexe 5612 9738
Zahl der unabhiingigen Reflexe 5041 8788
Zahl der signifikanten Relexe
IF | > 40(F,) 3328 5014
R/R-Wert 0.074/0.075 0.074 7 0.067
a/b aus w; = a/(c2(F)+b(F?) 2.4/ 0.0004 1.9/ 0.0004
Zah] der Observablen. 3330 5018
Zahl der Parameter 442 473
hochster Peak in letzter

AF-Fourier-Synthese [eA-3] 0.35 0.17
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reprisentieren deshalb einen Mittelwert zweier geringfiigig gegeneinander ver-
drehter Zellen.

Die Intensititsdaten, gemessen nach der ,,background-signal-background®-
Methode, wurden in der liblichen Weise verarbeitet (Lp-Korrekturen, keine
Absorptionskorrektur). Beide Strukturen lieBen sich problemlos mit direkten
Methoden 16sen und iiber ,,least-squares* (F-Werte) verfeinern. Dabei wurden alle
Nichtwasserstoffatome (auBer die des fehlgeordneten #n-Hexanmolekiils in den /-3-
Kristallen) anisotrop verfeinert. Die Protonenpositionen konnten aus Differenz-
Fouriersynthesen bestimmt werden. In den letzten Verfeinerungszyklen wurden
die Kohjfnstoff- bzw. Stickstoff-Wasserstoffabstinde fixiert (C—H: 1.08 A, N—
H: 1.05A).

Fiir die Auswertung gelangten folgende, teilweise modifizierten Computer-
programme zur Anwendung: Multan [48], Shelx [49], Pluto [50] und Ortep [51].
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