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On the Chemistry of Pyrrole Pigments, XXX V: A Reversible Regioselective
Addition to Bilatrienes-abe

Using spectroscopic methods (UV-VIS, 1H-NMR) the reversible addition of
donors (alcohols, amines, thiols, HCN, bisulfit and C-H acidic compounds) to
bilatrienes-abc was investigated. This equilibrium is in close analogy to the
addition of donors to a carbonyl group (as was deduced from thermodynamic
and kinetic measurements) and is also the basis for understanding the
photochemical isomerization of bilatrienes-abe in the adsorbed state. Based
thereon a recipe for the isomerization of bilatrienes-abe in homogeneous phase
giving high yields of the (E,Z,Z)-diastereomer is presented; in addition the
(E,Z, E)-diastereomer of aetiobiliverdin-1V-y was isolated and characterized
for the first time. A model compound representing the intramolecular addition
of a donor attached to a side chain (mimicking a peptide unit) was synthesized
and studied with respect to its photochemical behaviour.

( Keywords: Bilatrienes-abe; Photoisomerization; Reversible Addition )

Einleitung

Obwohl die Chemie der Gallenfarbstoffe in den vergangenen zehn
Jahren eine Renaissance erfahren hat, ist die Kenntnis ihres Reak-
tionsverhaltens noch recht mangelhaft. Die aus quantenchemischen
Néherungsverfahren zu erwartende elektrophile Reaktivitat in Stel-
lung 5,15, von Bilatrienen-abe? 3 konnte zwar experimentell verifiziert
werden4, jedoch sollte danach auch Stellung 10 nucleophil gut angreif-
bar sein: Dafiir konnten wir kiirzlich ein zumindest formales Beispiel
bringen®. Es schien uns dariiber hinaus fiir ein besseres Versténdnis der
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Chemie von Gallenfarbstoffen, vor allem in Hinblick auf die Ver-
haltensweisen von Naturstoffen wesentlich, diesen Aspekt ndher zu
untersuchen. Dariiber soll in der vorliegenden Mitteilung berichtet
werden.

Ergebnisse und Diskussion

Die Addition von Cyanidionen an Bilatriene-abc in Gegenwart von
LiBr und Dimethylsulfoxid (DM SO0) als Losungsmittel fiihrt iiber eine
anschlieBende Dehydrierung in fast quantitativen Ausbeuten zum 10-
Cyano-Substitutionsprodukt®. Es war nun naheliegend, nach dem
rubinoiden Additionsprodukt zu suchen, insbesondere fiir den Fall
eines Donors, der nicht als Anion vorliegt; das Pyrromethenfragment
148t sich ja als ein vinyloges Azaanalogon der Carbonylgruppe auf-
fassen und damit sollte auch eine Analogie zur Addition eines Nucleo-
phils (Donorsé, DH) an die Carbonylgruppe (1,6-Addition) bestehen,
wie dies die folgende Formeliibersicht zeigt:
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Diese Reaktion sollte auf Grund der Analogie ein Gleichgewicht
darstellen: ihr Produkt ist ein rubinoides System, das durch Absorp-
tionsspektrometrie gut nachweisbar sein mufite. Wir haben zunéchst
versucht, die Grenzen dieser Reaktion abzustecken, um damit einen
Uberblick iiber die Art der moglichen Donoren zu erhalten. Als
Modellsystem haben wir dazu das Aetiobiliverdin-IV-y (1) verwendet,
das sich schon mehrmals fiir solche Studien bewéahrt hat?. Im folgenden
sind die Donoren in zwei Gruppen eingeteilt, ndmlich in solche, die eine
Addition erkennen lassen (I) und jene, bei denen dies auch unter
extremen Bedingungen qualitativ nicht offenkundig wird (II); als
Losungsmittel diente im allgemeinen DM SO, nur bei den Versuchen,
Donoren der Gruppe II zu addieren, wurden diese gelegentlich auch
zugleich als Losungsmittel bentitzt:
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I. Ethanolamin, Morpholin, Piperidin, Aziridin, Methylamin, Glycinester,
Ammoniak, Hydrazin, Hydroxylamin, Imidazol, 2-Mercaptoethanol,
Cystein- HCl, Acetylaceton, Acetessigsdureethylester, Nitromethan, Hydro-
gensulfit, Cyanwasserstoffsaure.

IL. teri-Butylamin, Hexamethyldisilazan, N-Methylanilin, 2-Aminopyridin,
Formamid, Glycin, Methanol, Ethanol, Wasser.

Damit stehen die Grenzen der Reaktivitdt fest: ausreichend basi-
sche primére und sekundére, sterisch nicht gehinderte Amine geben
diese Reaktion ebenso wie Thiole oder CH-acide Verbindungen. Das
Gleichgewicht liegt fur sterisch gehinderte und schwach basische
Amine, Amide, Alkohole und Wasser nach qualitativen Abschétzungen
extrem auf seiten der Edukte. Basierend darauf sollte nun einerseits
experimentell der Ort des Angriffs eindeutig belegt werden kénnen,
andererseits aber auch die Reversibilitdt uberprift werden.

Additionsposition und Reversibilitdt

Die UV-VIS-Spektren in Abb.1 zeigen klar, dall das Produkt-
spektrum dem des rubinoiden Systems entspricht, das bei der bekann-
ten Reduktion von 1 z. B. mit Natriumborhydrid® erhalten wird. Somit
ist der Ort des nucleophilen Angriffs des Donors Pyrrolidin in der
Position 10 des Bilatriens weitgehend sicher. Dali diese Reaktion
reversibel ist, zeigt einerseits die Abhéngigkeit von der Basenkonzen-
tration (durch Zugabe von Siure 146t sich das System ,,ricktitrieren’)
und der massen- und kernresonanzspektrometrische Nachweis des
Eduktes nach Abdampfen von Losungsmittel und Base, andererseits
die stark ausgeprigte, reversible Thermochromie: Bei geeigneten Kon-
zentrationsverhaltnissen ist es méglich, innerhalb eines Bereiches von
30°C einen vollstandigen Farbumschlag von gelb iiber griin nach blau zu
erzielen.

Eine gute Ergénzung dazu ist die Temperaturabhangigkeit der 1H-
NMR-Signale im Bereich der Methinprotonen von 1 in Gegenwart von
Pyrrolidin. Abb. 2 zeigt, wie fiir ein rubinoides System (Biladien-ac) zu
erwarten, ein einziges Signal im Bereich der Pyrromethenon-methin-
protonen (diese liegen in DMSO an der selben Stelle, wie jene des
Bilatriens!) und ein, béi kleineren Frequenzen auftretendes Signal mit
halber Intensitat. Erhohung der Temperatur fithrt auch hier zum
urspringlichen Bilatrien-abc-Spektrum, ein Vorgang, der beim Abkiih-
len wieder riickgdngig gemacht wird. Die giinstige Lage des Gleich-
gewichtes mit 2-Mercaptoethanol macht es moglich, auch das H-NMR-
Spektrum des Adduktes zu erhalten (vgl. Abb.2).

Damit wurde festgestellt, dafl die Addition eines Donors regio-
seleletiv an der Position 10 erfolgt und daf} dieser Vorgang reversibel ist.

11 Monatshefte fiir Chemie, Vol. 111/1
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Abb. 1. @)1 plus steigende Mengen Pyrrolidin in DMSO (Molverhéltnis: 1:0 bis
1:150; b)1 plus Pyrrolidin (Molverhaltnis 1:150) in DM SO als Funktion der
Temperatur; c)1 ( ), 1 plus NaBH, (———) in Methanol

Ein analoges Verhalten ist fiir das Partialstruktursystem ,Pyrro-
methen (Ringe B + C des Bilatriens-abe) beschrieben, von dem lange
bekannt ist, daB es offenbar reversibel Stickstoffbasen, CH-acide
Verbindungen und Bisulfit an die Methinposition zu addieren vermag?.
Im folgenden sei dieses Gleichgewicht quantitativ studiert und mit
anderen bekannten Systemen verglichen.

Quantitative Untersuchungen des Qleichgewichtes 1 + DH 2 2

Um eine Analogie dieses Additionsgleichgewichtes mit jenem der Carbonyl-
gruppe festzustellen, kann ein einfaches Kriterjium angewendet werden : Sander
und Jencks konnten néimlich zeigen0, daf} es fiir die Addition von Donoren an
Aldehyde eine lineare freie Enthalpie-Beziehung der Form log K° = A-y + A
gibt (wobei K° die Gleichgewichtskonstante ist, A ein MaB fir die Empfind-
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Abb. 2. *H-NMR-Spektren von 1 (DMSO-dg) bei Zusatz von Pyrrolidin
(Molverhdltnis: 1:8,5) und deren Temperaturabhingigkeit, sowie von 1 + 2-
Mercaptoethanol (Molverhéltnis 1:1, 30°C, CDCly)

loglé’
44+

Abb. 3. Korrelation der Gleichgewichtskonstanten fiir das Gleichgewicht
1+ DH=22 (DMSO, 22°C) mit v (@ Morpholin), b Piperidin, ¢ Methylamin,
d 2-Mercaptoethanol, e Hydrazin, f Hydroxylamin

11*
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lichkeit einer bestimmten Carbonylkomponente gegeniiber einer Donorserie
darstellt, y eine Art Donorparameter liefert, der von den genannten Autoren
auf die Gleichgewichtskonstante des Systems Methylanilin + Pyridin-4-
carbaldehyd (Loésungsmittel: HyO) normiert wurde und A eine fiir eine
bestimmte Carbonylverbindung konstante Gréfie ist).

Die Korrelation der Gleichgewichtskonstanten der Addition einer
Donorreihe an 1 mit dem y-Wert ist in Abb. 3 dargestellt. Damit ist die
Analogie dieses Gleichgewichtes mit jenem bei Carbonylverbindungen
einwandfrei gegeben, und die Gliederung der Donorreihe in zwel

log K (b.c)
log K (a) I

30 32 34 UT10°

Abb.4 Temperaturabhiingigkeit des Gleichgewichtes 1+ DH =2 mit
DH = Piperidin (@), Methylamin (b) und Hydroxylamin (¢) in DMSO

Gruppen findet eine plausible Erklirung: Einerseits liegen die Gleich-
gewichtskonstanten fir Bisulfit und HCN zu hoch, so da} wir genaue
Werte von K° fiir diese beiden Donoren nicht bestimmen konnten
(y von HCN liegt bei + 2,44 und fiir Bisulfit sogar bei + 4,02),
andererseits betriagt y fir Methanol —2,22, so dall auch hier die
Bestimmung eines K°-Wertes illusorisch ist.

Fir den letzteren Fall kénnte man aus der Korrelation der Abb.3
extrapolieren und kommt so zu einem Schiatzwert von K° & 0,2. Durch
Differenz-UV-VIS-Spektroskopie konnten wir einen qualitativen Hin-
weis in dieser Richtung erhalten, wobei sich das Gleichgewicht ziemlich
langsam einstellt (siche auch unten). In der Literatur findet sich dazu
ebenfalls ein Hinweis — der ,,Alterungseffekt” in der Fluoreszenz-
spektroskopie von Biliverdindimethylesterl. Fir Wasser (y = —3,58)
und die Amide (Ypormamiqa = — 1,71) ist die Situation analog.
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Es sollte dann festgestellt werden, ob es uber die lineare freie
Enthalpiebeziehung hinaus RegelméBigkeiten im Bereich der enthal-
pischen, aber insbesondere der entropischen Komponente gibt. Die
Abb.4 zeigt fiir drei Donorsysteme die Temperaturabhingigkeit des
Gleichgewichtes mit 1 und 2, aus dem die Daten der Tabelle 1 folgen.

Tabelle 1. Freie Enthalpien (20°C ), Enthalpie- wnd Entropie-Differenzen fiir
das Gleichgewicht 1 + DH = 2(DMS0), kJ mol-1 bzw. J mol ! grad-1

Donor A G%q AH® AS°

Piperidin — 92+05 418 +0.8 176 + 4
Methylamin —15,0 £ 0,8 126,0 + 2,5 485 4+ 10
Hydroxylamin —2224+ 1,1 795+ 1.6 339+ 7

Wie durch Abb. 3 belegt ist, wird die Beziehung von Sander und Jencks bei
Raumtemperatur gut erfallt. Da A und v aber fiir Reaktionen in kondensierter
Phase, wenn man die elektronische Anregung der Reaktionspartner aus-
schlief3t, nicht temperaturabhingig sein kdnnen, bleibt nur 4 als Funktion der
Temperatur. Damit 146t sich die oben genannte Beziehung in die temperatur-
abhiingige Form log K° (T) = Ay + A (Ty) + A (AT) mit AT = T—1T, brin-
gen. Die Tabelle 1 belegt nun die lineare Beziehung der Form A H® = §-AS°,
womit man A = (B —7T') A S° ausdriicken kann (vgl. la). A G° ist also, wie aus
Tab. 1 folgt, oberhalb von — 13 °C entropisch bestimmt (77'AS° > A H®).

Verkniipfung der beiden Beziehungen log K° (T) = Ay + A (Ty) + A (AT)
und AG° = (B—T) AS° liefert log k° (T) = (B—T,) AS*—AT -AS8° woraus
folgt, daBB AS°[A-y +4 (Ty) = (B—To) A8 Jund AH® [A(AT)=AT -AS°;
AH® =B8A8°] mit v korrelieren sollten. Dies ist aber, wie man ausTab.2
entnehmen kann, nicht der Fall. Der Grund hiefiir ist sehr wahrscheinlich darin
zu suchen, daB K  nicht die Gleichgewichtskonstante des einleitend ge-
gebenen einfachen = Gleichgewichts ist, sondern die Gesamtkonstante
K;Xp_ = K, K, K;... eines Gleichgewichtssystems.

Hinweise auf den Additionsschritt sind aus der Untersuchung der
Reaktionsgeschwindigkeiten zu erwarten. Piperidin, Ethanolamin,
Morpholin ete. reagieren innerhalb von Sekundenbruchteilen zum
Gleichgewichtszustand, wogegen z. B. fiitr HCN etc. relativ lange Zeiten
fiur die Einstellung des Gleichgewichtszustandes erforderlich sind.
Methylamin und Hydroxylamin liegen diesbeziiglich in einem mef3-
technisch bequem zugénglichen Bereich. Wie die Abb. 5 zeigt, wird fiir
die Bildungsreaktion von 2 ein Zeitgesetz 2. Ordnung (siehe exper. Teil)
ausgezeichnet erfiillt. Aus dem Anstieg der einzelnen Geraden lassen
sich die Geschwindigkeiten, die in Tab. 2 enthalten sind, errechnen —
deren Temperaturabhingigkeit ist in Abb.6 dargestellt, woraus die
Aktivierungsgréfen der Tab. 3 bestimmt wurden.
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Abb. 5. Geschwindigkeiten fiir die Reaktion von 1 mit Methylamin (¢) und
Hydroxylamin (b) in DMSO bei verschiedenen Temperaturen (°C)
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Abb. 6. Temperaturabhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeiten von 1 mit
Methylamin (¢) und Hydroxylamin (b) in DM SO
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Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten (moldm=3min 1 X 104) der Reaktion von
1 mit Methylamin und Hydroxylamin (DMSO)

Donor Temperatur (°C)

22 29 36 40 50 60
Hydroxylamin 1,6 4.4 13.6
Methylamin 46,3 101 241

Tabelle 3. Aktivierungsgrofien (kJ mol=1, bzw. J mol=t grad~') fiir die Reaktion
von 1 mit Methylamin und Hydroxylomin (DMSO)

Donor AG;;CC AHF AS T
Hydroxylamin 99,1 +£50 89,56 + 18 —20 4+ 1
Methylamin 852 +4.3 86,5 + 1,7 — 441

Der Ubergangszustand fiir den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt liegt nach diesen Daten {Abb. 5, 6 und Tab. 2, 3) eher ndher bei
den Edukten, da zwischen Gleichgewichtslage und Geschwindigkeiten
eine inverse Beziehung herrscht. Grofie Gleichgewichtskonstanten sind
offensichtlich mit geringen Geschwindigkeiten der Gleichgewichtsein-
stellung behaftet, eine RegelmifBigkeit, die aber — soweit sich dies
qualitativ abschétzen 1at — unter Umstinden von Alkoholen durch-
brochen wird. Die Aktivierungsenthalpie ist fir die beiden niher
untersuchten Donoren praktisch gleich groB, so dafi der Unterschied in
der Aktivierungsbarriere (d.h. A G ¥) entropisch bestimmt ist. Ein Bild
fur den Additionsschritt nach der Art eines ,,approach control“-
Modells, wie es ja auch in der Carbonylgruppen-Chemie verwendet
wird12, scheint demnach fur die Beschreibung dieser Reaktion adaquat.

Diese ausgepragte entropische Kontrolle sowohl des Gleichgewich-
tes als auch der daran beteiligten Reaktionen, sowie die nihere Analyse
der energetischen Verhaltnisse des Gleichgewichtes (siche 8. 165) legt
eine Abschitzung des Loésungsmitteleinflusses nahe. Die Gleichge-
wichtskonstanten der Tab.4 konnten mit keinem der zahlreichen, in
der Literatur enthaltenen Losungsmittelparameter!s korreliert werden.
Dies deutet darauf hin, daBl ein Gleichgewichtssystem der Art
(LM = Losungsmittel) vorliegen konnte.

DH +LM & D4 LMH+; K,
D= +1 < (D-1)7; 2
(D-1y-+~LMH+ e 2 LM ; K;
DH +1 =9, K =K, Ky Ks



168 H. Falk u. a.:

Da aber weder ausreichende Daten iiber die Solvolyse von Piperidin in
verschiedenen Lésungsmitteln noch iber die Gleichgewichte, die durch
K, und K3 beschrieben werden, vorliegen [das Anion (D-1)~ ist
spektroskopisch, wie die abgebildeten UV-VIS-Spektren zeigen, nicht
nachweisbar] kann man die Daten der Tab.4 nur als einen Hinweis
betrachten. Eine weitere Moglichkeit stellt die direkte Addition des
neutralen Donors zum Zwitterion mit anschlieBender Deprotonierung-
Reprotonierung dar:

DH +1 22 -Ht; K
2H+- 4+ DH =2 + DH,t; K,
2-+DH,+=2 2+ DH; K

Aber auch hier finden sich keine Hinweise in den UV-VIS-Spektren,
die auf ein Zwitterion schliefen lassen.

AbschlieBend ist fiir den mechanistischen Bereich zu sagen, dal das
in der Formeliibersicht vorgestellte Gleichgewicht offenbar ein Gleich-
gewichtssystem darstellt, was aus der Analyse der Temperaturabhan-
gigkeit und der Lésungsmittelabhéngigkeit der Gleichgewichtskon-
stanten folgt. Auch das ,inverse Verhalten von Geschwindigkeits-
und Gleichgewichtskonstanten ist ein Hinweis in diese Richtung.
Nichtsdestoweniger scheint uns die empirische Verwendung der
Gesamtgleichgewichtskonstante, wie sie aus den UV-VIS-spektroskopi-
schen Messungen unmittelbar ableitbar ist (isosbestische Punkte!), fiir
die Ableitung der Analogie zwischen der Addition eines Donors an ein
Bilatrien-abe mit jener an die Carbonylgruppe gerechtfertigt.

Tabelle 4. Losungsmittelabhingigkeit des Gleichgewichtes 1 + Piperidin = 2

Lésungsmittel K- AH° AS°
(20°C) (kJ mol-1) (J mol~t grad—1)

Isopropanol 0,2

Chloroform 0,3

Pyridin 0,4 30 £06 96 + 2
Benzol 4.6

Nitromethan * 4.8

Tetrachlorkohlenstoff 6,0

Triethylamin 84 42 408 159 + 3
Dimethylformamid 11,0

DMSO 44.5 41,8 £0.8 176 + 4

* Wegen der langsamern .Addition des Losungsmittels (vgl. S. 160,
167) auf die Zeit t = 0 extrapoliert.
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Abb. 7. Photoisomerisierung von (Z,%,Z)-1 an AlO; unter Verwendung von

Kantenfiltern [die ausgeblendeten Teile des Spektrums sowie der Anteil
(E.Z,Z)1 im Produktgemisch sind schattiert dargestellt]

Praktische Konsequenzen

Zum Mechanismus der Photoisomerisierung von Bilatrienen im adsor-
bierten Zustand

Die Photoisomerisierung eines (Z,Z,%)-Bilatriens 148t sich nur durch die
Anwendung von Kunstgriffen bewerkstelligen: Entweder man verzerrt das
System etwas durch N-Alkylierung, was dann die Reaktion auch in homogéner
Losung erméglicht!:24, oder man adsorbiert dieses Diastereomere an Alumi-
niumoxid oder Silikagel's. Fiir die letztere Variante konnten wir bisher keine
Erklarung beibringen; wir haben angenommen, da durch die Adsorption die
geometrischen Verhéltnisse im Bereich der Pyrromethenpartialstruktur so weit
verdndert werden, daf die Reaktion dann ablaufen kann.

Die obigen Untersuchungen lassen diesen Vorgang aber nun in
neuem Licht erscheinen: Die freien Hydroxylgruppen des Adsorbens
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wirken offenbar als Donoren fiir eine Addition an C-10 des Bilatriens-
abe (dies gibt sich durch die Gelbfarbung von Chromatographiesaulen
beim Chromatographieren von Bilatrienen-abe zu erkennen!). Das
dermaflen in rubinoider Form an das Adsorbens fixierte System zeigt,
wie alle bifunktionellen Systemelé die Photoisomerisierung — grand-
liche Elution fithrt dann zum Photoisomerisierungsprodukt. Diese
Vermutung la6t sich experimentell sehr einfach verifizieren:

In Abb.7 ist das Ergebnis eines Experimentes dargestellt, bei dem
man 1 in der tiblichen Weise an Al,O5 adsorbierte’ und dann sowohl im
Dunkeln, als auch unter Verwendung zweier Kantenfilter 30 min mit
Licht behandelte — die tibliche Aufarbeitung (siehe exper. Teil) gab die
im rechten Teil gezeigte Produktverteilung, die beweist, daf nur
solches Licht zur Photoisomerisierung fiihrt, das den Wellenldngen-
bereich der rubinoiden Absorption enthilt. Die Dunkelreaktion ist
offenbar auf eine Verschiebung des thermodynamischen Gleichgewich-
tes zwischen den Diastereomeren durch die Adsorption bzw. Addition
zuriickzufithren: Zur Ergiénzung haben wir auch das Gleichgewicht
von (K,Z,Z)-1 mit Piperidin in DMSO untersucht. Ein
A Gy, = —13,2kJ mol~! weist eine etwa sechsmal hohere Stabilitidt des
(E,Z)-Adduktes aus (vgl. Tab. 1). Der allgemeine Ablauf der Reaktion
ist im Schema 1 skizziert.

Die Photoisomerisierung von (Z,Z,Z )-Bilatrienen in homogener Losung

Schema 1

(Z,%.Z)1 + DH = (Z,7)2

hv T4 11 hy
(E,Z,7)-1 + DH = (E,Z)-2

hv T+ 171 hy
(E.Z,Ey1+ DH= (E,E)-2

Die bisherigen Ergebnisse fithren zum Schema 1, aus dem einerseits
abzulesen ist, daB fiir die Verwendung eines Donors die Photo-
isomerisierung auch in homogener Phase ablaufen sollte und anderer-
seits auf diese Weise auch das bislang noch nicht erhaltene (£,Z, £)-1
zugénglich sein kénnte; dieses hat sich in adsorbiertem Zustande
(wahrscheinlich wegen der geringen Menge, in der es gebildet wird und
seinem zu erwartenden extremen Haftvermégen an der Adsorbens-
phase) bisher dem Nachweis entzogen. Im experimentellen Teil findet
sich eine Vorschrift, nach der gegeniiber dem Adsorptionsverfahrenls
wesentlich verbesserte Ausbeuten an (£,Z,Z)-1 durch Photoisomeri-
sierung in homogener Lésung erhalten werden kénnen:
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Als Donor wird hiebei 2-Mercaptoethanol eingesetzt, das sich durch
Ausschiitteln mit wilirigem Alkali ohne Verluste aus dem Addukt
eliminieren 148t — die Verwendung von Cystein ist ebenso einfach, da
zur Abtrennung nur Schiitteln mit Wasser notig ist (das Addukt wird
aber photochemisch langsam zersetzt). Aus einem Ansatz dieser Art
konnte auch (#,Z,E)-1 isoliert werden, dessen Daten im experimen-
tellen Teil enthalten sind; in Abb.8 sind die UV-VIS-Spektren von
(Z,%,7)-1 und (E,7Z,E)-1 einander gegeniibergestellt.

& 07

w
N

300 ' 800 nm

Abb. 8. UV-VIS-Spektren von (Z,Z,%)-, (E,Z,Z) und (E,%Z, E)-1
(  ———, ——) in CHCl

Bin Modell- Bilatrien-abe fiir die intramolekulare Addition

Bilatriene-abe, die in natiirlichen Systemen eine Rolle als Energie-
tibertrager oder Photorezeptoren spielen, sind in der Regel mit Pro-
teinen vergesellschaftet!?. Da diese Proteine gegebenenfalls iiber freie
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Donoren (N oder S) verfiigen, schien es interessant, in Hinblick auf
diese Problematik ein Modell fiir die intramolekulare Addition zu
konzipieren: (Z,Z,%)-8 konnte durch Amidierung des entsprechenden,
(Z,%4,Z)-konfigurierten Dimethylesters mit Butylendiamin erhalten
werden und reprasentiert damit ein verdinoides System, das in einer

300 200 600 ' 800 nm

Abb. 9. UV-VIS-Spektren von 3 in CHCl; ( ), DMF (———)und DM SO
(—-—)bei 20°C
111og K
[=]
o
o
238 30 32 T

Abb. 10. Temperaturabhangigkeit des Gleichgewichtes von 3 mit dessen
intramolekularen Addukt in DMSO

Peptidseitenkette in Nachbarschaft des Chromophors iiber einen Donor
verfigt.

Dieses System zeigt in drei ,.extremen® Loésungsmitteln (vgl.
Tab.4!) das erwartete Verhalten (vgl. Abb.9).

In Chloroform und auch DMF liegt das Gleichgewicht weitgehend
auf der Seite des Eduktes, wogegen sich fir DMSO ein Kj, =14
ableiten 1aBt. Dieses K3, erhielt man aus der Extrapolation der nur
schwach geneigten Geraden (d.h. die intermolekulare Addition ist
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kaum von Bedeutung), welche aus der Auftragung von K3, gegen die
Konzentration von 3 resultiert — es ist also eine Grafle, die fur den
wnitramolekularen Additionsprozell charakteristisch ist.

Aus der in Abb. 10 dargestellten Temperaturabhingigkeit dieses
Gleichgewichtes (die Reversibilitit konnte in diesem Experiment
sichergestellt werden) erhalt man AH° =259+ 1lkJmol! und
AS®° =90 4+ 4J mollgradt.

Dabei liegt A H® etwas unterhalb des Bereiches der intermoleku-
laren Addition von Aminen (vgl. Tab. 1), wogegen A S® gegeniiber den
intermolekularen Vorgéangen bei 1 erwartungsgemal reduziert ist.

400 600 800 nm

Abb. 11. Bestrahlung (———) einer Lésung von 8 ( yin DMSO (20°)

Setzt man eine Losung von 3 in DM F oder DM SO dem sichtbaren
Licht aus, so erhilt man das in Abb. 11 gezeigte Bild, das eine glatte
Hinstellung des Photostationdrzustandes in homogener Lésung be-
weist, wie sie aus der Anwendung des Schema 1 zu erwarten ist.

Somit konnte gezeigt werden, daB das intramolekulare Addukt
dieser Art (Donor N oder S) der Photoisomerisierung unterliegt und
daher unter Umstédnden eine gewisse Rolle im Phototransformations-
geschehen natiirlicher Systeme fibernehmen kénnte.

Dank

Die vorliegende Untersuchung wurde vom Fonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt. Fir die Aufnahme von Spektren
danken wir den Herren Dr. A. Nikiforov und Dr. W. Silhan.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte bestimmte man mit einem Kofler-Heiztischmikroskop
(Reichert). Die UV-VIS-, tH-NMR-, IR- und M-Spektren erhielt man auf den
CARY-15-, UVICON-800-, EM-360-, XL-100-, Infracord-237- und MAT-CH-7-
bzw. CH-15-Spektrometern. Die verwendeten Losungsmitteln und Donoren
waren von spektroskopischer — bzw. p. A. — Qualitat.
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Die Gleichgewichts- und kinetischen Messungen nahm man in thermo-
statierten Quarzkiivetten (7' + 0,1°) von 1—10 mm Schichtdicke unter Luft-
und Licht-Ausschluf vor. Fiir die Experimente in Abb. 7 verwendete man eine
1000 W Halogenlampe und die Kantenfilter WG 335 und GG 495 (Schott).

Die Darstellung von (Z,Z, Z)-1 und (E, Z, Z)-1 wurde bereits mitgeteilt15.18,

Fiir die Auswertung der kinetischen Daten der Gleichgewichtsreaktion
A+ B=Xgilt¥: dajdt =k (ag—x) (b—x)—k_1 x (mit ag, by, den Konzen-
trationen an A und B zur Zeit ¢ = 0). Da by> x, wird (by—x) = by gesetzt,
wodurch sich die Ausgangsbeziehung zu dz/dt = k' (gg—x)—Fk_;x verein-
facht. Integration liefert k' = (x,/agt)  In (x /z,—x), wobei k' = k;-by und =,
die Konzentration von X bei wihrendem Gleichgewicht ist. Daraus folgt dann
die verwendete Beziehung k; -t = (x,/agby) - In (x/2, — ).

Photoisomerisierung von (Z,72,2)-1 in homogener Lésung

100 mg (Z,Z, Z)-118 werden in 200 ml absol. DM SO geldst, 5 ml 2-Mercapto-
ethanol zugegeben und am Hochvakuum entgast. Unter Eiskithlung wird nun
so lange geriihrt, bis sich das Gemisch rein gelb gefarbt hat. Dann bestrahlt
man 1h bei 20 °C mit einer 1000 W Halogenlampe. Man fiigt nun 100 ml CHCl;
zu und gieBt in eine eiskalte Mischung von 500 ml 5% KOH und 100 ml CHCl;.
Nach nochmaligem Waschen der rein blauen organischen Phase mit 500 ml 57
KOH und 3 x 500ml HyO rotiert man im Vak. ab und trennt die Diastereo-
meren am Diinnschichtchromatogramm (Silikagel, CHCl3/CH30H —20/1)15.
Man erhilt dabei in der Reihenfolge ihrer chromatographischen Wanderungs-
geschwindigkeiten:

60 mg (60% d.Th.) (Z,
35mg (35%,d. Th. (E
(

) (Z,Z,Z)1,
) Y/
0,3mg (0,3%d.Th.)

1
-1 und
) ) 1
vom Schmp. 260 °C.

IH-NMR (CDCly, 3, 100 MHz): 6,72 (s, H-10), 6,14 (s, H-5 + H-15), 2,46 (m
4CH20H3), 1,96 (S, CH3‘7) + CH3-13), 1,79 (S, CH3’2 + CH3'18) 1,12 (t,
J = 7Hz, CH,CH;-8 + CH,CH;-12), 0,74 (t, J = 7 Hz, CHy;CH;3-3 und CHyCH;-
17) ppm.

IR (KBr, CHCl;): im Carbonylbereich praktisch deckungsgleich mit jenen
der Diastereomeren.

MS (70€eV): deckungsgleich mit jenen der Diastereomeren.

UV-VIS: siehe Abb.8.

(Z,7,7%)-8,12-Bis-[ 2-(1-aminobutyl ) -aminocarbonylethyl ]-3,17-diethyl-
1,19-diox0-2,7,13,18-tetramethyl-1,19,22 24 -tetrahydro-21H -bilin
[3; CuHzsNO4]

100mg (0,16 mmol) (Z,Z,Z)-8,12-Bis-(2-methoxycarbonylethyl)-3,17-
diethyl-1,19-diox0-2,7,13,18-tetramethyl-1,19,22 24-tetrahydro-21 H-bilin 1
wurden in 1ml frisch destilliertem 1.4-Diaminobutan gelost. Diese gelbe
Lésung rithrte man 2 h bei Raumtemperatur unter Argon und LichtausschluB3.
AnschlieBend erwiarmte man auf 60 °C (0,5h) und goBl nach dem Abkiihlen auf
50ml eiskaltes Chloroform. Die organische Phase wurde 5 x mit 200 ml H,0
gewaschen und dann 3x mit 50ml 5% HCl extrahiert. Die vereinigten
Extrakte brachte man mit 2N-NaOH auf pH 10 und schiittelte 3 x 50 ml CHCl;
aus. Nach dem Trocknen iiber K,CO3 wurde abrotiert und chromatographisch
aufgetrennt (Kieselgel-60, Methanol/25%, walir. NH; = 7/3). Die am langsam-
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sten wandernde blaue Fraktion war das gesuchte Material (Z,Z, Z)-3. Ausbeute
40 mg (349, d. Th.); Schmp.: Zers. iiber 130°C.

'H-NMR (CDCl,, 8, 100 MHz): 6,80 (s, 1 H, —CH =), 5,82 (5, 2H, —CH =),
3.22 (m, 4 H),2,94 (m, 8 H), 2,46 (m, $H), 2,09 (s, 6 H, CH,-7 + CH;-13), 1,80 (s,
6 H), CH3-2 + CH,-18), 1,20 (m, 14 H) ppm.

IR (CDCL): v=3500, 3345, 2850, 2230, 1695, 1660, 1595, 1095,
1055 em=1.

UV-VIS (CHCl): 20, = 640 (6600), 368 (23 600) nm (s).
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