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Tieftemperaturphotochemie von Prävitamin D:
Hula-Twist-Isomerisierung eines Triens**
Astrid M. Müller, Stefan Lochbrunner,
Wolfram E. Schmid und Werner Fuû*

Zur Untersuchung der Stereochemie chemischer Reaktio-
nen ist es vorteilhaft, wenn Verbindungen eingesetzt werden,
deren Substitutionsmuster eine Unterscheidung zwischen
Konformeren ermöglichen. Prävitamin D, ein Trien aus der
Steroidreihe, bietet diese Möglichkeit. Die thermische Um-
wandlung der Konformere ineinander läût sich in einer kalten

Matrix unterdrücken. Bereits 1983 bestrahlten Havinga und
Mitarbeiter Prävitamin D in einer Matrix bei 92 K und
fanden, daû bei der cis-trans-Isomerisierung zunächst ein
instabiles Konformer (T0) des Tachysterins entsteht, das sich
erst beim Aufwärmen in die stabile Form T umwandelt
(Schema 1).[1] Die beiden Konformere, deren UV-Spektren

Schema 1. Photochemische und thermische Reaktionen im Prävitamin-D-
System. D : 7-Dehydrocholesterin; P0 und P : s-cis,Z,s-cis- bzw. s-trans,Z,s-
cis-Konformer von Prävitamin D; T und T0 : s-trans,E,s-cis- bzw. s-cis,E,s-
cis-Konformer von Tachysterin. (In Wirklichkeit handelt es sich jeweils um
eine Gruppe von Konformeren, weil die Moleküle nicht eben sind und
verschiedenen Schraubensinn haben können, und da besonders der A-Ring
flexibel ist.[4]) Der Index 0 in P0 und T0 bezeichnet jeweils das thermisch
weniger stabile Konformer. R�CH(CH3)CH2CH2CH2CH(CH3)2.

sich deutlich unterscheiden, wurden anhand ihres Circulardi-
chroismus zugeordnet. Havinga et al. nahmen an, daû bei
tiefer Temperatur hauptsächlich P0, die nach ihrer Ansicht
thermodynamisch stabilere Form des Prävitamins D, vorliegt
und sich folglich T0 aus P0 bilden würde.[1]

Durch direkte photochemische Ringöffnung von 7-Dehy-
drocholesterin D in der kalten Matrix stellten wir sicher, daû
ein Edukt mit ringähnlicher Geometrie vorlag (Schema 1).
Hierzu bestrahlten wir D im Lösungsmittelgemisch ¹EPAª
(Diethylether:2-Methylbutan:Ethanol� 5:5:2) bei 90 K mit
UV-Pulsen (70 mJ, 10 ns bei 291, 293, 295 und 297.5 nm) aus
einem frequenzverdoppelten Rhodamin-6G-Laser und er-
zeugten so P0. Die Reaktion wurde in einer mit flüssigem
Stickstoff gekühlten 1 cm-Küvette, umgeben von einem
Vakuummantel, durchgeführt und UV-spektroskopisch ver-
folgt. Bei den verschiedenen Wellenlängen unterschied sich
nur der Umsatz von D und P0, entsprechend den jeweiligen
Absorptionsquerschnitten. Ein P0-Spektrum wurde früher
schon publiziert.[2]

Nach Entstehung von P0 führt die weitere Bestrahlung
direkt zum stabilen Konformer T von Tachysterin, das über
sein strukturiertes UV-Spektrum[1] identifiziert wurde
(Abb. 1). Nach kinetischen Messungen sind im Prävitamin-
D-System thermische Reaktionen in der kalten Matrix ein-
gefroren;[3] dabei unterdrückt vor allem die Lösungsmittel-
viskosität h und weniger die interne Aktivierungsenergie
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Abb. 1. UV-Absorption der zwei Tachysterin-Konformere T und T0 nach
Lit.[1] (gestrichelt, Lösungsmittelabsorption ist vermutlich nicht abgezogen,
92 K) und das Spektrum des Endprodukts der Bestrahlung (durchgezogene
Linie, Lösungsmittelabsorption EPA abgezogen, 90 K). A : Extinktion; l :
Wellenlänge.

(16 kJ molÿ1) die Umwandlung P0!P, deren Geschwindig-
keit / hÿ1 ist.[3] Da wir ein anderes Produkt als Havinga
et al.[1] erhielten, müssen auch die Edukte verschieden
gewesen sein. Die von uns beobachtete Reaktion entspricht
P0!T. Bei dem von Havinga et al. beobachteten Prozeû[1]

handelt es sich daher um P!T0 (siehe Schema 1). Weiterhin
folgt, daû P stabiler als P0 ist; dies ist konsistent mit der
beobachteten Isomerisierung P0!P[3] und mit Ergebnis-
sen[4, 5] der Kraftfeldrechnungen.[4±6] Frühere Meinungen zur
relativen Stabilität von P und P0 waren uneinheitlich.[7] Es
sollte auch betont werden, daû sich Tachysterin aus beiden
Prävitamin-D-Konformeren bilden kann, entgegen der ver-
breiteten Annahme,[4, 8] P0 sei nur zum Ringschluû fähig.

Man erkennt in Schema 1 an den Stellungen der Methyl-
und der Hydroxygruppe, daû sich bei beiden cis-trans-
Isomerisierungen der A-Ring um 1208 dreht, ohne die Ebene
zu verlassen. Das erinnert an die cis-trans-Isomerisierungen
von Schiff-Basen über eine Inversion am Stickstoff. Eine
Inversion am Kohlenstoff ist jedoch nicht möglich. Mit Hilfe
von Kugel-Stab-Modellen kann man aber einen anderen Weg
finden (Schema 2): Werden C6H und C7H um etwa �458 bzw.
ÿ458 aus der Ebene heraus verdrillt, so ändert das zunächst
nur wenig an der Lage der Ringe. Durch Drehung von C6H
um weitere 908 um die gestrichelte Achse reorientiert sich der
A-Ring um 1208 in der Ebene. Zum Schluû drehen sich beide
CH-Gruppen wieder in die Ebene. Charakteristisch an
diesem Ablauf ist, daû sich nur die C6H-Gruppe wesentlich
aus der Ebene heraus dreht. ¾quivalent läût er sich durch
gleichzeitige Drehung der Doppelbindung und einer benach-
barten Einfachbindung beschreiben.

Diese Bewegungsart ist räumlich wesentlich weniger an-
spruchsvoll als die beim konventionellen Konzept angenom-
mene, bei der sich die endständigen Liganden entlang eines
Kegels mit 1208 Öffnungsweite bewegen. Sie ist deshalb sogar
in einer Matrix möglich und wurde auch für die Rhodopsin-
Isomerisierung postuliert.[9, 10] Da nur der Mittelteil des
Moleküls rotiert, spricht man von einer Hula-Twist-Isomeri-
sierung. Mit dieser Bewegungsart läût sich erklären, wie in der
engen Opsinmatrix die steife Polyenkette des Retinalchro-
mophors um eine zentrale Doppelbindung isomerisieren
kann.[9, 10] Die hier besprochene Isomerisierung ist der erste
experimentelle Nachweis einer solchen Hula-Twist-Bewe-
gung.

Schema 2. Vorschlag für den geometrischen Ablauf der cis-trans-Isome-
risierung. Nur die C6H-Gruppe dreht sich wesentlich aus der Ebene heraus,
während die restlichen Molekülteile bei ihrer Umorientierung weitgehend
in der Ebene bleiben. Die Winkel 08 und 1808 sind nur Bezeichnungen für
die ebene Referenzgeometrie; die wirklichen Moleküle a) und e) sind aus
sterischen Gründen verdrillt.[4] Die restlichen Winkel sind ebenfalls nur
grobe Angaben.

Da die Reaktion P0!T in einer kalten Matrix abläuft, hat
die Hula-Twist-Isomerisierung offenbar keine nennenswerte
Aktivierungsenergie. (Die Tachysterinbildung ist bei tiefer
Temperatur irreversibel,[9] d. h., die photochemische Rück-
reaktion hat anscheinend eine Aktivierungsenergie.) Die
Isomerisierung kann daher auch bei höheren Temperaturen
und auûerhalb einer Matrix ablaufen. Wir vermuten, daû sie
dem normalen Weg der cis-trans-Isomerisierung entspricht,
was folgende Überlegung zeigt: Ultraschnelle Photoreaktio-
nen, zu denen auch die cis-trans-Isomerisierungen von 1,3,5-
Hexatrien[11±13] und anderen Polyenen gehören, verlaufen
entlang einem durchgehenden Weg von der oberen (S1) zur
unteren Potentialfläche (S0). Der Übergang von S1 nach S0

findet an einem kegelförmigen Schnitt (einer konischen
Durchdringung) der beiden Flächen statt.[14±16] Die Molekül-
geometrie bei dem kegelförmigen Schnitt läût sich quanten-
chemisch berechnen. Bemerkenswerterweise sagen derartige
Rechnungen für diesen Punkt der Potentialfläche (von 1,3,5-
Hexatrien) eine dreieckige Unterstruktur des Moleküls ähn-
lich wie in Schema 2 c voraus, wobei sich alle Liganden
auûerhalb der Dreiecksebene befinden und eine bindende
Wechselwirkung zwischen C5 und C7 (gestrichelt in Sche-
ma 2 c) existiert.[17, 18] Diese Vorhersage ist in Abbildung 2 für
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Abb. 2. Übergang vom angeregten zum Grundzustand: Potentialfläche
und damit verknüpfte Geometrien des (Z)-Hexatriens.[17,18]

(Z)-Hexatrien dargestellt. Somit stützen auch quantenchemi-
sche Rechnungen den Hula-Twist-Mechanismus, erklären ihn
allerdings mit elektronischen statt mit sterischen Effekten. Da
eine solche intermediär auftretende Dreizentrenbindung bei
allen berechneten Polyenen (Butadien bis Octatetraen)
gefunden wurde,[18] ist anzunehmen, daû dieser der normale
Reaktionsweg der cis-trans-Isomerisierung von unpolaren
Polyenen ist. Bemerkenswert ist auch, daû die beobachtete
Stereochemie die erste experimentelle Bestätigung der vor-
hergesagten Geometrie an einem kegelförmigen Schnitt ist.

In einem früheren Alternativvorschlag einer raumsparen-
den Isomerisierung (¹Fahrradpedal-Mechanismusª) wurde
eine gleichzeitige Verdrillung von zwei Doppelbindungen
postuliert.[19] Zu diesem Reaktionsweg liefern unsere Experi-
mente keine Aussage, da die endständigen Doppelbindungen
in Prävitamin D sterisch fixiert sind. Jedoch sagt eine semi-
empirische Rechnung für diesen Weg eine noch höhere
Barriere im angeregten als im Grundzustand voraus.[20] Als
Argument gegen den Hula-Twist-Mechanismus wurde vorge-
bracht, daû für Bathorhodopsin, ein Zwischenprodukt der
Rhodopsin-Isomerisierung, mit der Resonanz-Raman-Spek-
troskopie nicht das erwartete Konformer gefunden wurde.[21]

Nach einem schon früher gemachten Vorschlag[22] ist das
Primärprodukt jedoch Photorhodopsin, das sich in etwa 100 fs
bildet,[23] während Bathorhodopsin erst innerhalb von Piko-
sekunden entsteht.[24, 25] Diese Zeitspanne ist lang genug für
eine sich an den Primärprozeû anschlieûende Einfachbin-
dungsisomerisierung im Grundzustand;[12] dabei kann durch
Fahrradpedal-artige Drehung zweier Einfachbindungen
Raum gespart werden.[10 c] Eine neue quantenchemische
Rechnung findet für das Pentadieniminium-Ion einen kegel-
förmigen Schnitt der S1- und S0-Potentialflächen mit einer
Struktur, bei der nur die zentrale Doppelbindung um 908
gedreht ist.[27] Dieses Ion kann als Modell für die in
Rhodopsin vorliegende protonierte Schiff-Base von Retinal
gelten. Anders als bei unpolaren Polyenen existiert also
offenbar bei sehr stark polaren Doppelbindungssystemen für
einen Hula-Twist-Weg kein elektronischer Grund, auch wenn
sterische Gründe dafür weiterhin bestehen.
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