Differenzierung chiraler Pheromon-Analoga
durch Chemorezeptoren!™'

Von Hans Jiirgen Bestmann, Hans Ludwig Hirsch,
Hans Platz, Marlies Rheinwald und Otto Vostrowsky'”

Professor Helmut Behrens zum 65. Geburtstag gewidmet

Wirhabenkiirzlichaufgrundvon Struktur-Aktivitats-Unter-
suchungen mit Pheromonen und ihren Analoga!’! ein dyna-
misches Modell fiir die Wechselwirkung zwischen Phero-
monmolekiil und Rezeptorregion an der Dendritenmembran
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Zur Priifung dieses Postulates haben wir die optisch akti-
ven Pheromon-Analoga (9), (10) und (11) hergestellt.

H
* | ®
CHa"ﬁ:H_QG')'P(CGHs)a

CoHs (3) CoHs
CHy=CH~CHy3-CHO (4) ocn-g=c-(cnz),;-coocn3
(5) )
+ HH * HHH
CHy=CH-C=C~(CHy)g~CH=CH, (7) CHy~(H-C=C—C=C~(CH,)g~COOCH; (8)
C,H; CoHs H
1) 9-BBN LiAIH,
2) H,0,/0H®
3
) Ac;0/Py ., HHH
CH;~CH-C=C—C=C—(CH,)s~CH,OH (10}
« HH & H
CHy~CH—C=C~(CHg)g~CH,0~COCH; (9) 25
CqoHjs l Cr04/PY/HCI
# HHH
CHy=CH-C=C-C=C~(CH,)y=CHO (1)
C2H5
HHH

H H
CH3—~CH,~C=C—(CH,)g—CH,0~COCH; (12)

HH

H
CyHs —CHy—C=C~C=C—(CH,)g—CHO (14)
H

in Lepidopteren-Sensillen vorgeschlagen!”. Danach soll sich
das Signalmolekiil flexibel in den gesamten Rezeptorbereich
einfiigen®),

Es ist anzunehmen, daf} der Rezeptorbereich mehrere Chi-
ralititselemente enthilt und die Abschnitte des vielfach pro-
chiralen Pheromonmolekiils [z. B. A oder B in ()] nur von
einer der beiden enantiotopen Seiten der jeweiligen Prochi-
ralititszentren eingepaf3t werden. Dies bedeutet, da3 das Si-
gnalmolekiil in einer definierten Konformation eingelagert
wird. Wiahrend dieses Vorganges sind Konformationsinde-
rungen auch im Rezeptorbereich zu erwarten. Wenn diese
Modellvorstellungen richtig sind, sollten Rezeptoren, die auf
achirale Pheromonmolekiille vom Typ (/) maximal anspre-
chen, zwischen den Enantiomeren chiraler Pheromon-
Analoga (2) unterscheiden konnen, da zusitzliche diastereo-
mere Wechselwirkungen auftreten und nur eines der bei-
den Enantiomere weitgehend die vom Rezeptorbereich ge-
forderte Konformation in Abschnitt A des Signalmolekiils
einnehmen kann.
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CoHg=CH,~C=C—C=C—(CH,)y~CH,OH (!3)
H

CéH—(CHz)SCHZO—COCH3 (15)

Baustein fir den chiralen Molekiilteil war 2-Methyl-1-bu-
tanol (3}, dessen (S)-(— )-Enantiomer kiuflich ist. Versuche,
durch Racematspaltung von (R,S)-(3) nach bekannten Me-
thoden den (R)-(+)-Antipoden zu gewinnen, schlugen fehl.
Wir konnten jedoch racemische 2-Methylbuttersiure mit
(—)-a-Phenylethylamin zum (R)-(—)-Enantiomer ([a]3 =
—-15.70° (100%), 90% opt. Reinheit) spalten. Seine Reduk-
tion zu (R)-(+ )-(3) mit LiAlH, gelingt ohne Racemisierung
([2)3 = 4.060° (100%), 90% opt. Reinheit). Aus den Enantio-
meren von (3) werden die Bromide und anschliefend mit
Triphenylphosphan die Phosphoniumbromide erzeugt, aus
denen mit Natrium-bis(trimethylsilyl)amid®! die Ylide (4)
entstehen. Ihre Reaktion mit 10-Undecenal (5) ergibt Diole-
fine (7), die sich durch Hydroborierung mit 9-Borabicy-
clo[3.3.1]nonan (9-BNN), Oxidation und anschliefende Ace-
tylierung in die Pheromon-Analoga (9) umwandeln lassen
(vgl. Tabelle 1).

Tabelle t. Ausbeuten, Siedepunkte und Drehwerte der synthetisierten Verbin-
dungen [(9): in Ethanol, (70): unverdiinnt, (7/): in Chloroform].

Kp [°C/Torr] fa]iy

Verb. Ausb. ¢
[%} [a] 2/100 ml
(R)-(—)-(9) 80 100/0.05 - 6.067° 2.65
(S)-(+)-(9) 94 100-110/0.05 + 6.454° 2.82
(R)-(—)-(10) 88 120/0.05 —10.825° —
(S)-(+)-(10) 94 120-125/0.05 +11.660° —
(RY-(—)-(11) 60 110/0.05 — 9.564° 298
(S)-(+)-(11) 77 105-110/0.05 +10.419° 2.86

(a} Kugelrohrdestillation, Badtemperatur.
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Die Z-stereoselektive Wittig-Reaktion von (4) mit dem
Formylester (6) fihrt zu den Hexadecadienestern (8), bei de-
ren Reduktion mit LiAlH, die 14-Methylbombykole (10)
entstehen. Oxidation von (70) ergibt die 14-Methylbombyka-
le (11).

Wir haben die elektrophysiologische Aktivitdt beider
Enantiomere sowie des Racemates von (9) im Elektroanten-
nogrammtest (EAG)P! an Ostrinia nubilalis und Argyrotaenia
velutinana gemessen. Beide Spezies benutzen als Hauptphe-
romonkomponente (Z)-11-Tetradecenylacetat (12)!*, das
heiBt (9) ist ein 13-Ethyl-Derivat des arteigenen Pheromons.
(10) und (11) wurden an Bombyx mori getestet, das die Phe-
romone Bombykol (13)"1 und Bombykal (14)™ enthilt (Ta-
belle 2).

Tabelle 2. Relative EAG-Aktivitdten [1b] der Verbindungen (9)-(75). Wirksam-
keit des arteigenen Pheromons = 100.

Verb. O. nubi- A. velu- Verb. Bombyx
lalis tinana mori
(12) 100 100 (13) 100
(R)-(—)-(9) 10 10 (S)-(+)-(10) 10
(R,S)-(9) 1 1 (R,S)-(10) 3-10
(8)-(+)-(9) 0.1 0.1 (Ry(—)-(10) 3
(S)-(—)-(15) 03 0.1 (14) 100
(R.S)-(15) 0.03 0.03 (S)-(+)-(11) 10
(RY-(+)-(15) 0.01 0.01 (R,S)-(11) 3-10
(R-(=)-(11) 3

Wir haben in unsere Messungen auch die von Chapman et
al. synthetisierten Enantiomere sowie das Racemat von (15)
einbezogen. Im Gegensatz zu (9) kann sich in (15) die Kon-
formation im A-Teil des Molekiils nicht frei einstellen, da sie
durch den Ring festgelegt ist. Das Chiralititszentrum befin-
det sich bei (15) im B-Teil.

Die relativen EAG-Aktivititen in Tabelle 2 zeigen, daf3
die Rezeptoren zwischen den Enantiomeren in allen Fillen
zu unterscheiden vermogen. Bei Ostrinia und Agyrotaenia,
die das gleiche Pheromonmolekiil benutzen, jedoch zu ver-
schiedenen Schmetterlingsfamilien gehoren, ist (R)-(9) hun-
dertmal wirksamer als das (S)-Enantiomer. Auch die Enan-
tiomere von (15) werden von beiden Tierarten unterschieden
(Faktor 10-30). Die Wirksamkeit des Racemats liegt bei der
angewendeten statistischen Methode der Aktivititsbestim-
mung in allen Fillen zwischen der der Enantiomere. Im Ver-
haltenstest wirkte das Racemat von (15) bei Agyrotaenia ve-
lutinana besser als die Antipoden!, im EAG-Test dagegen
nicht.

Tabelle 2 zeigt weiterhin, daB sich bei beiden Falterspezies
die Aktivititen des beweglichen (R)-(9) und des starren (S)-
(15) um das 30- bzw. 100fache unterscheiden. Gegeniiber
dem arteigenen Pheromon (12) fillt die Wirkung von (R)-(9)
nur um das 10fache, von (S)-(15) dagegen um das 300- bzw.
1000fache ab.

Auch Bombyx mori differenziert sowohl bei (10} als auch
bei (11) zwischen (R)- und (§)-Form. In beiden Fillen ist das
(S)-Enantiomer jedoch nur dreimal wirksamer als die (R)-
Form, dazwischen liegt das Racemat.

CHy /[~ HsC
a)é:;\cm)mo—cocm o2

(R)-{=)-(9) (S)-(+)-(10); R! = CH,OH
(S)-(+)-(11), R! = CHO

Alle diese Ergebnisse stiitzen die oben angefithrten Vor-
stellungen iiber die Dynamik der Wechselwirkung zwischen
Pheromonmolekiil und chiraler Rezeptorregion. Bemerkens-
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wert erscheint uns der Befund, daB3 die Positionen der struk-
turfremden Seitenkette (umrandet) am asymmetrischen C-
Atom in den jeweils bevorzugten Enantiomeren iiberein-
stimmt. Dies gilt fiir alle bisher untersuchten, zu verschiede-
nen Familien gehorenden Tierarten.
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Einlagerungskomplexe von Metallocenen in
Eisenoxidchlorid™

Von Hartwig Schéifer-Stahl und Raimund Abele'

Eisenoxidchlorid (FeOCl) kann Gastatome oder -mole-
kille in die nur durch van-der-Waals-Krifte zusammenge-
haltenen Bereiche seiner Schichtebenen einlagern. Amine!"),
aromatische Heterocyclen'? und Alkalimetalle® kénnen die
Fe’*-Zentren dabei teilweise reduzieren. Diese Einlage-
rungsverbindungen interessieren aufgrund ihrer Halbleiter-
und Supraleitungseigenschaften sowie ihres katalytischen
Verhaltens.

Wir stellten Einlagerungskomplexe aus FeOCl und Me-
tallocenen her, um Aufschlul iiber mogliche Redox-Wech-
selwirkungen zu gewinnen.

Als Wirtkomponente verwendeten wir violettrote FeOCl-
Kristalle (Siebfraktion zwischen 0.025 und 0.1 mm), die
durch Tempern bei 350-300 °C aus Fe,0; und FeCl; erhal-
ten wurden. Die Einlagerung der Metallocene gelingt zwi-
schen 20 und 110 °C in Glyme unter N, bei (CsHs),Fe und
(CsHs),Co auch direkt aus der Gasphase. Die Reaktion wur-
de abgebrochen, wenn die urspriinglichen FeOCl-Reflexe im
Debyeogramm verschwunden waren. Bei hoheren Tempera-
turen entstehen andere Phasen; mit den Metallocenen der
Erdalkalimetalle sowie mit (CsHs),Mn und (CsHs),V rea-
giert FeOCl bereits unterhalb Raumtemperatur partiell zu
(CsHs),Fe sowie zu l1gsungsmittelhaltigen Intercalationsver-
bindungen!l.

Der Wirtkristall lagert ein Gastmolekiil pro fiinf bis sieben
Formeleinheiten FeOCl ein, d. h. (bei zwei FeOCl pro Ele-
mentarzelle) ein Gastmolekiil auf etwa drei Elementarzellen.
Die Verlingerung des b-Achsenabschnitts (791.7 pm in
FeOCIY)) betrug in allen Fillen etwa 518 pm. Das ist etwas
weniger als der doppelte van-der-Waals-Radius der Metal-
locene, fir den in Richtung der fiinfzéhligen Achse 680 pm,
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