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On the Chemistry of Pyrrole Pigments, LV :
Phytochrome Model Studies: On the Influence of Non-Conjugated Charges on the
2,3-Dihydrobilatriene-abc Chromophor

2,3-Dihydrobilatrienes-abe substituted with carboxy and amino residue
bearing groups in 3- and 12-positions have been prepared. Spectrophotometric
titrations of these derivatives revealed that the influence of a non-conjugated
positive or negative charge in the vicinity of the chromophore has only marginal
influence on the absorption spectra. Rather small hypsochromic and bathochro-
mic shifts of the long wavelength absorption band were observed and are
discussed with respect to their origin. The results indicate that the influence of
non-conjugated charges is not a main reason for spectral shifts accompanying
photochemical and thermal transformations of the phytochrome chromophore.

(Keywords: 2,3- Dikydrobilatrienes-abe; Non-conjugated charges; Phytochro-
me models; UV-VIS specira)

Einleitung

Der Einflul externer, mit einem chromophoren System nicht
konjugierter Ladungstréager, wie sie in der Regel von einem Apoprotein
zur Verfiigung gestellt werden koénnen, wurde vor allem fiir die
Beschreibung spektraler Verschiebungen bei der Funktion des Bacte-
riorhodopsins und Rhodopsins oder des Photosyntheseapparates auf der
Basis semiempirischer Modellrechnungen postuliert? > und auch expe-
rimentell ®7 studiert. Ebenso wurde eine solche Vorstellung als mogliche
Erklarung der spektroskopischen Befunde auf dem Gebiete des pflanzli-
chen Photorezeptorsystems Phytochrom auf Grund eines quantentheo-
retischen Rechenverfahrens herangezogen®?. Ein solcher EinfluB
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konnte auch in einer vorangegangenen Studie fiir den Bilatrien-abe-
Chromophor dokumentiert werden'°.

Die vorliegende Mitteilung beschéiftigt sich mit der Synthese und
spektroskopischen Charakterisierung geeigneter, geladener Modellver-
bindungen vom 2,3-Dihydrobilatrien-abe-Typ, um so einen experimen-

tellen Beitrag zum Verstdndnis dieses Aspektes zu leisten.

Synthetische und Methodische Aspekte

Die fiir ein Chrompeptid wie das Phytochrom!! nichstliegenden Ladungs-
tréager sind sicherlich die Carboxylatgruppe (C-terminale und saure Aminoséure)
und die Ammoniumgruppierung (N-terminale und basische Aminoséure).
Deshalb sollten die fiir eine solche Untersuchung optimalen Modelle iiber eine
Carboxylgruppe oder Aminogruppe verfiigen, die an das chromophore System in
einer Weise gebunden wird, die eine réumliche Annaherung und damit Wechsel-
wirkung mit demselben ermdglicht, bzw. an solchen Positionen erfolgen, die
durch den Bindungstyp des Naturstoffes vorgegeben sind. Diese Forderung
impliziert auch, daf3 die durch Protonierung bzw. Deprotonierung entstehende
Ladung mit dem Chromophor nicht in konjugative Wechselwirkung treten
kann.

Biliverdin 1 und das Aminoderivat 2, das iiber die frilher bewdhrte
Amidierung'? des entsprechenden Methylesters mit Putrescin erhalten
werden konnte'®, dienten als Modelle fiir die Untersuchung des Bila-
trien-abe-Chromophors!®. DaB die in 2 mogliche Ammoniumgruppie-
rung in die réumliche Nihe des Chromophors gelangen kann, hat eine
friihere Studie iiber die intramolekulare Addition an Position ,,10° eines
solechen Derivates ergeben'?, folgt aber auch aus der Betrachtung von
Molekiilmodellen. Analog dazu verlduft die Synthese des 2,3-Dihydrobi-
latrienderivates 3, bei dem wegen der Basenlabilitit des integralen
Pigments die Amidierung schon auf der Pyrromethenonstufe erfolgen
muf}. Systeme, in denen die ladungstragende Gruppierung mit der
Position ,,3° des Chromophors verkniipft ist, werden aus der Umsetzung
des Ring-Ketten-Tautomeriesystems 4a —4b'® mit carboxylgeschiitz-
ten a-Aminosduren in Gegenwart von Dicyclohexylecarbodiimid zugéng-
lich (z. B. 6 nach saurer Abspaltung der Schutzgruppe aus der Verbin-
dung 5). Dabei erhélt man im Falle des chiralen Aminosdurederivates
ein Diastereomerengemisch (7 a, 7b), das chromatographisch trennbar
ist. Aus 7 a wird durch Behandeln mit Trifluoressigséure das Lysinderi-
vat 8 a, das jeweils iiber eine freie Amino- und Carboxylgruppe verfiigt,
zugéinglich.

Die Untersuchung des Ladungseinflusses auf den Chromophor erfolgte
durch spektrophotometrische Titration mit Sdure oder Base, wie dies in einer
vorangegangenen Studie'® beschrieben wurde.
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Ergebnisse und Diskussion

Titriert man in Analogie zum Bilatrienderivat 2 das Dihydrosystem
3 zuniichst im polaren Losungsmittel mit Séure, so wird wie bei 2 ein
gleichmiiBig verlaufender Ubergang zwischen dem Absorptionsspek-

HoOC COOH Cs
HMN"~"Nf; O

R= NHCH,C00-¢-Bu

R= NHCH,COOH 6

R=NHCHCOO-t-Bu 7a,7b
(CHZ) ,NHCOO-£-Bu

R= NHCHCOOH 8a
(CH,),NH,

trum von 3 zu jenem des Typs der ,,Iminoprotonierung* erhalten. Dabei
werden zwei Aquivalente Siure verbraucht und keine Hinweise auf eine
Zwischenspezies mit eigenstéindigem Absorptionsspektrum erhalten. So
findet man 1 Dimethylsulfoxid/Wasser (70% w/w) die langwellige
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Bande von 8 bei 590nm — sie wird unter Intensivierung mit einem
isosbestischem Punkt bei 586 nm auf 655 nm verschoben. In Methanol
wird eine Verschiebung von 576 nm auf 648 nm beobachtet. Wie schon
friiher'?, wird auch hier auf Grund vorangegangener Messungen voraus-
gesetzt, dall der pK,, fiir die Protonierung des Chromophor-Iminostick-
stoffs im Bereich von 4 —5, jener fiir die nicht konjugierte Aminogruppe
um 13 und jener fiir die nicht konjugierte Carboxylgruppe bei 4 —5 liegt.

Im Gegensatz zu 2 wird aber fiir 3 bei Titration in Chloroform
lediglich das Bild erhalten, das fiir die einfache Protonierung eines
Dihydrobilatriens typisch ist (Abb. 1): Ausgehend vom Bistrifluoracetat
3-2H™ wird nach Zusatz eines Aquivalentes Ethyldiisopropylamin —
gekennzeichnet durch eine saubere Isosbestik (545 nm) — die Zwischen-
stufe 3- H™ erhalten. Zusatz eines weiteren Aquivalents Base fiihrt zur
freien Base 8 (577 nm), ein Vorgang, der von keiner weiteren Anderung
im Absorptionsspektrum begleitet wird. Das bisprotonierte Produkt
3-2H™ zeigt das typische Absorptionsverhalten eines iminoprotonier-
ten Dihydrobilatriens (605 nm). Allerdings findet man hier im Vergleich
zum Protonierungsproduks eines ,,einfachen‘* Dihydrobilatriens'* (wie
9-H™) eine hypsochrome Verschiebung von 15nm! Eine analoge,
allerdings stérker betonte hypsochrome Verschiebung hatte man auch
im Falle von 2-H™ (ca. 30nm) beobachten konnen'?. Fiir die dazwi-
schen liegende Spezies 8- H* gibt es jedoch keine Hinweise darauf, dag
sich ithr Absorptionsverhalten merklich von jenem der unprotonierten
Verbindung 3 unterscheidet.

Wie im Falle der Verbindung 1'° erhilt man durch die Titration von
6 keinen Hinweis darauf, dal die Ausbildung eines nicht konjugierten
Carboxylations in der Umgebung des Chromophors einen Einflul auf
das Absorptionsverhalten desselben zur Folge hat: Beginnt man bei 6 die
Titration bei der iminoprotonierten Spezies 6-H™' mit Ethyl-
diisopropylamin in Chloroform (620nm, vgl. 5-H*: 620nm), so wird
nach Zusatz eines Aquivalentes das Spektrum des Zwitterions 6 (=67 ~;
613 nm) erhalten. Zusatz eines weiteren Aquivalents Base fiihrt zu 67,
dessen Absorptionsspektrum (580 nm) sich von jenem der freien Base 5
(588 nm) nur geringfiigig unterscheidet. Fiir die erste Stufe wird ein
sauberer isosbestischer Punkt bei 535 nm, fiir die zweite Stufe ein solcher
bei 575nm beobachtet. Der Einflul einer negativen Ladung in der
Umgebung des Chromophors fiihrt hier also bestenfalls zu einer margi-
nalen Aypsochromen Verschiebung der langwelligen Bande von 8 nm. Im
polaren Losungsmittelsystem Dimethylsulfoxid/Wasser (70% w/w) ist
dieser Effekt allerdings wiederum praktisch verschwunden: 6 - H¥ bzw.
5-H* absorbieren bei 658 bzw. 660 nm, 5 bzw. 6~ bei 595 bzw. 598 nm,
$0 daBl man hier kaum mehr von signifikanten Einfliissen des Carboxyla-
tions sprechen kann.
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Abb. 1. Titration von 8-2H~ in CHCl, mit 2 Aquivalenten Ethyldiisopropyl-
amin in Schritten von 0,25 Aquivalenten (...) [¢ = 4-107>moll™!]
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Abb. 2. Titration von 8a-2H* mit 3 Aquivalenten Ethyldiisopropylamin in
Schritten von 0,25 Aquivalenten (....) [¢ = 5-10~%mol1~1]

Beide Moglichkeiten des Ladungseinflusses konnen schliefllich an 8
studiert werden, bei welchem in einer Titration sowohl das Anion als
auch das Kation des externen Substituenten gebildet werden kann.
Dabei ist insbesonders der Vergleich mit den Daten der geschiitzten
Verbindung 7 aufschluBBreich: Abb. 2 zeigt ein solches Experiment, in
dem ausgehend vom Bistrifluorazetat 8a-2H™ durch Zusatz von
insgesamt drei Aquivalenten Ethyldiisopropylamin das Carboxylation
8a~ erhalten wird. Zugabe eines Aquivalentes fiihrt zum Spektrum von
8a-H™, dessen Absorptionsspektrum (589 nm) um 10nm bathochrom
gegeniiber jenem von 7a (579 nm) verschoben ist. Weiterer Zusatz eines
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Aquivalentes findert nichts am Spektrum von 8a-H*. Das hiebei
gebildete Zwitterion 8a™* ™ wird durch weitere Basenzugabe in das
Carboxylation 8a™ iibergefiihrt. Bei dieser Umsetzung wird ebenfalls
keine Anderung des Absorptionsspektrums beobachtet. Die isosbesti-
schen Punkte liegen fiir diese Vorgénge fiir 7a bzw. 8a bei 553 bzw.
562nm. Die geringe Verschiebung wird jedoch wiederum beim Uber-
gang zu polaren Losungsmitteln aufgehoben. So liegt die langwellige
Bande von 7a in Methanol bei 577 nm, jene von 8a™ bei 576 nm.

Insgesamt stellt sich beim chromophoren System der 2,3-Dihydrobi-
latriene-abe also heraus, daB nicht konjugierte positive Ladungen
praktisch keinen Einfluf} auf die Absorption des Systems nehmen —
lediglich auf das konjugiert protonierte chromophore System wirkt sie
mit einer geringen hypsochromen Verschiebung ein. Dieser Effekt tritt
in verstirktem MaB bei den Bilatrienen-abc auf'®. Bei den Bilatrienen-
abe wird jedoch eine ausgepridgte bathochrome Verschiebung der
langwelligen Bande durch das externes Ammoniumion beobachtet ',

Im Falle des nicht konjugierten Anions erhilt man fiir Bilatriene- abc
praktisch keinen Effekt!®. Die 2,3-Dihydrobilatriene-abc lassen gering-
fiigige Einfliisse dieser Art erkennen, die sich jedoch sowohl als
bathochrome, als auch als hypsochrome Verschlebungen bemerkbar
machen kénnen.

Als Ursache fiir die beobachteten Verschiebungen kommen in erster
Linie Wechselwirkungen zwischen Chromophor-Orbitalen und Ladun-
gen, wie sie in semiempirischen Modellrechnungen®® vorgeschlagen
werden, in Frage. Eine geringfiigige Verschiebung in den Populationen
von Konformerenfamilien im Bereich des energetischen Minimums® als
Folge der Wechselwirkung zwischen Ladung und permanenten Momen-
ten bzw. anderen Ladungen (s. 8- 2 H* oder 8a-2 H ™) ist aber sicherlich
ebenfalls zur Diskussion zu stellen. Da die beobachteten spektralen
Verschiebungen aber eher marginale Gréfe aufweisen, neigen wir zur
Ansicht, daB} sie fiir die Diskussion von spektralen Verschiebungen bei
den thermischen und photochemischen Transformationen des Phyto-
chroms'! in erster Niherung auBer acht gelassen werden kénnen. An
dieser Stelle sei auch angemerkt, dal unabhingige externe Ladungen
praktisch keinen EinfluBl auf das Absorptionsspektrum von 2,3-Di-
hydrobilatrienen haben: So erfihrt z. B. das Absorptionsspektrum von 9
in CHCl, bei Zusatz der 10*fachen Menge von Tetramethylammonium-
bromid keine merkliche Verénderung.

Dank

Die vorliegende Untersuchung wurde vom Fonds zur Forderung der
wissenschaftlichen Forschung (Projekt Nr. P 4606) unterstiitzt.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte bestimmte man mit einem Kofler-Heiztischmikroskop (Rei-
chert); die 'H-NMR-, IR-, M- und UV-VIS-Spektren erhielt man mit Hilfe der
Bruker-WM 360-, Zeiss-IMR-25-, Finnigan-MAT-115- und Perkin-Elmer-330-
Spektrometer. Als Titrationslosungsmittel verwendete man CHCl; (Uvasol,
Merck), vor Gebrauch iiber Al,O4 (Akt. IT) perkoliert, CH;OH (Uvasol, Merck)
und DMSO (Uvasol, Merck).

(Z)-3-Ethyl-3 4-dimethyl-5'-formyl-6 (1 H )-2,2'-pyrromethenon-4'-N'- ( N*-
dimethyl-1.3-diaminopropyl )<propionsiureamid [CyHgoN,O4]

83mg (Z)-3-Ethyl-4,3'-dimethyl-4'-(2-methoxycarbonylethyl)-5'-formyl-
5(1 H)-2,2'-pyrromethenon® (0,27 mmol) wurden in 3 ml N!,N'-Dimethyl-1,3-
diaminopropan'? gelést und 3h bei 110°C geriihrt. Danach wird in H,0
aufgenommen, mit CH,COOH angeséuert und 2 h stehengelassen. Anschliefend
wird mit NH, basisch gemacht, mehrmals mit CH,Cl, ausgeschiittelt, mit H,O
gewaschen, mit Na,CO; getrocknet und abrotiert. Sfulenchromatographie
(Alox 60; Merck: CH,ClL,/CH,OH/NH,-konz. = 100/5/0,25). Ausbeute: 75 mg
(71% d.Th.); Schmp.: 217—220°C.

TH-NMR (CDCl, 8, 360 MHz): 9,71 (s, CHO); 7,17 (t, breit, CH, —CNHO),
596 (s, =HC—), 3,28 (m, —CH,CNHO), 3,07 (¢, J = 7,6 Hz, CH,CH,—CO),
2,53 (q, J =7,6Hz, CH,CH,), 2,43 (t, J =7,6Hz, CH,CH,CO), 2,30 [t,
J =6,6 Hz, CH, —N(CH,),], 2,18 (s, 2 x NCH,), 2,12 (s, CH,), 1,95 (s, CH;), 1,61
(t, t, J, =6,6 Hz, J, = 6,6 Hz, CH,CH,N), 1,18 (t, J = 7,6 Hz, CH,CH;) ppm.

IR (KBr): 1685, 1660, 1640 cm—".

UV (CHCly): 273 (20000), 405 (25000), 424 (sh, 22 000) nm ().

MS (FD; 6,5kV, 25mA): M = 400,2; M, = 400,25.

(42,972,157 )-17-Ethyl-1,19-dioxo-3,3,7,8,13,18-hexamethyl-1,2,3,19,23,24-
hexahydro-21 H-bilin-12-N'-( N*-dimethyl-1,3-diaminopropyl ) -
propronsiureamid-bis-trifluoracetat [3- 2 H*; CgH, gNO4- 2 (CF,COOH)]

43mg (0,11mmol) des obigen Pyrromethenons werden mit 34mg
(0,11 mmol) (£)-1,3,4,5-Tetrahydro-3,3,3' 4'-tetramethyl-5-0x0-2,2'-pyrro-
methen-5'-carbonsiure-teri-butylester'® in 3 ml Trifluoressigsiure (Merck) ge-
16st und 30 min geriihrt. Nach Abkiihlen auf 0° werden 30 ml CH;0H hinzuge-
fiigt und noch weitere 10 min bei Raumtemperatur geriithrt. AnschlieBend wird
mit HyO verdiinnt, mehrmals mit CH,Cl, ausgeschiittelt, 2 x mit H,O gewa-

" schen, mit Na,80, getrocknet und abrotiert. Gereinigt wird mittels Siulenchro-

matographie (Alox 60, Merck: CH,Cl,/CH,;OH/NH; konz. = 100/2/0,25). Das
Eluat wird 2 x mit H,O gewaschen, getrocknet und mit 0,1 ml Trifluoressigsiu-
re (Uvasgol, Merck) versetzt. Abschlieend wird mehrmals mit je 2 ml CHyCl; und
zuletzt mit 1ml CH;OH abrotiert. Ausbeute: 87mg (98% d.Th.); Schmp.
100—104°C.

'"H-NMR (CD,0D, §, 360 MHz): 7,50 (s, =HC-10), 6,33 (s, =HC-15), 5,72
(s, =HC-5), 3,20 [t, J = 6,6 Hz, CH, —N(CHj;),], 3,12 (m, —CH,CNHO), 3,12
(t, verdeckt, CH,CH,CO), 2,86 (s, 2 x NCHj;), 2,62 (q, J = 7,6 Hz, CH,CH,), 2,52
(¢, J =7,1 Hz, CH,CH,CO), 2,43 (s, CHy), 2,41 (s, CH;-2), 2,23 (s, CHy), 2,14
(s, CH), 1,89 (m, CH,CH,N), 1,78 (s, CH,-18), 1,40 (s, 2 x CH,4-3), 1,19
(t, J=7,6 Hz, CH,CH,) ppm.

IR (KBr): 1690, 1660, 1600cm™!,
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UV-VIS (CHCL,): 280 (15 800), 352 (23 000), 610 (15 300), 668 (sh, 7600) nm
(¢).
MS (FD; 6,5kV, 25 mA): M = 600,2; M, =600,38.

rac-(42,972,15Z )-17-Ethyl-1,19-dioxo-2,2,7,8,12,13,18-heptamethyl-
1,2,3,19,23,24-hexahydro-21 H-bilin-3-N-tert-
butoxycarbonylmethylessigsiureamid [5; Cq6H 1z N;05]

160mg 4a'? (0,51 mmol) und 350 mg Glycin-tert-butylester!® werden in
30 m! CHCI, gelost. Die Losung wird einrotiert und erneut in 50 ml CHCl; unter
Zugabe von 116 mg Dicyclohexylearbodiimid (0,56 mmol) gelést. Bei 0 °C wird
16 h geriihrt und danach mit 1 ¥ HCI und H,0 gewaschen, abrotiert, in Benzol
aufgenommen und vom Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. Gereinigt wird mit-
tels Diinnschichtchromatographie (Alox 150, Typ T, Merck: CH,Cl,/Petrol-
ether/Methanol 10/20/1). Ausbeute 119 mg (61% d. Th.); Schmp.: 103 —108°C.

'H-NMR (CDCl,, 6, 360 MHz): 8,03 (d, d, breit, J, =5,8Hz, J, = 3,6 Hz;
NH—CO), 6,59 (s, =HC-10), 6,08 (s, =HC-15), 5,58 (s, =HC-5), 4,01 (d, 4,
J, =18,4Hz, J, = 5,8Hz, HCHNH), 3,74 (d, d, J, = 184 Hz, J, = 3,6 Hz,
HCHNH), 3,19 (d,d, J, = 5,9Hz, J, = 11,1 Hz, CH-3), 2,66 (d,d, /, = 13,2 Hz,
Jy=59Hz, HCH—C-3), 2,58 (d, d, J, =13,2Hz, J, =11,6 Hz, HCH—C-3),
2,55 (q, J = 7,6 Hz, CH,CH,), 2,17 (s, CHy-12), 2,11 (s, CH,-13), 2,10 (s, breit,
CH,-8), 2,97 (s, breit, CH,-7), 1,88 (s, CH,-18), 1,26 (s, fert-butyl), 1,23 (t,
J =17,6Hz, CH,CH,), 1,14 (s, CH;-2) ppm.

IR (KBr): 1735, 1680, 1635, 1595 cm 1.

UV-VIS (CHCL,): 272 (18400), 348 (32 600), 588 (14 100), nm (z).

MS (75 eV, 150 °C): mfe (%) = 629 (M +, 27), 573 (7), 471 (4), 363 (6), 218 (17),
99 (21), 56 (100).

Hochaufgeldstes MS: M, = 629,3564 10,0015, M, = 629,357719.

rac-(42,92,15%)-17-Bthyl-1,19-dioxo-2,2,7,8,12,13,18-heptamethyl-
1,2,3,19,23,24-hexahydro-21 H-bilin-3-N-glycyl-essigsiureamid

[6; CypHyyN;05]

15 mg 5 werden in 3 ml Trifluoressigséiure (Merck, Uvasol) geldst und 30 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird in CH,Cl, aufgenommen und mit
verd. NaHCO,-Lésung und H,0 geschiittelt, getrocknet und abrotiert. Schmp.:
162 —168°C.

TH-NMR (CDCl, 6, 360 MHz): 6,70 (s, breit, =HC-10), 5,97 (s, =HC-15},
5,48 (s, breit, =HC-5), 3,94 (m, breit, HCH—-COOH), 3,70 (m, breit, HCH —
COOH), 3,44 (m, breit, CH-3), 3,65 (m, breit, CH, —CON), 2,52 (q, J = 7,6 Hz,
CHLCH,), 2,19 (s, CH,-12), 2,14 (s, breit, CH;-8), 2,08 (s, CH,-13); 1,87 (s, CHj-
18), 1,77 (s, breit, CH,-7}, 1,22 (s, CH;-2), 1,20 (t, J = 7,6 Hz; CH,CH}), 1,11 (s,
CH,-2) ppm.

IR (KBr): 1735, 1690, 1600cm".

TV-VIS (CHCL,): 272 (14 400), 330 (28400), 362 (sh, 21 300), 615 (20 100),
650 (sh, 13 300) nm (¢).

MS (75eV, 150 °C): m/e (%) = 474 (2), 386 (17), 225 (11), 167 (21), 149 (59), 97
(21), 83 (28), 71 (35), 57 (74), 28 (100).

MS (FD; 6,5kV, 25 mA): M = 5734, M,,, =573,30.
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(38)-und (3R)-(4Z,9Z,15% )-17-Ethyl-1,19-diozo-2,2,7,8,12,13,18-hepta-
methyl-1,2,3,19,23,24-hexahydro-21 H-bilin-3- N*- ( N8-tert-butoxycarbonyl-
(8 }-lysin-tert-butylester )-essigsiureamid [7a und 7b; C,;H,NeO;]

Die Darstellung erfolgt analog zu Verbindung 5: Kondensation von 335 mg
(1,11 mmol) NS8-tert-Butoxycarbonyl-(8)-Lysin-tert-butylester® und 300mg
(0,58 mmol) 4a'® mit 144 mg (0,7 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid. Die Reini-
gung erfolgt durch mehrmalige Entwicklung auf praparativen DC-Platten (Alox
150, Typ T, Merck: CH,Cly/Petrolether/Methanol = 100/200/3). Vom schneller
laufenden Diastereomeren erhélt man 110 mg (24% d.Th.), vom langsameren
101 mg (229, d. Th.).

Spektroskopische Daten des schneller wandernden Diastereomeren vom
Schmp.: 98—103 °C (7b):

'H-NMR, (CDOl,, §, 360 MHz): 7,71 (m, breit, NHCO), 6,67 (s, =HC-10), 6,12
(s, =HC-15), 5,62 (s, =HC-5), 4,51 (m, breit, CH—COO), 4,24 (m, breit,
HNCO0O0), 3,25 (m, CH-3), 2,68 (m, breit, CH, —NH), 2,63 (m, CH,CON), 2,54 (q,
J =17,6Hz, CH,CH,;), 2,19 (s, CH,-12), 2,14 (s, breit, CH,-8), 2,10 (s, CH;-13),
1,99 (s, breit, CH;-7), 1,90 (s, CH,-18), 1,43 (s, tert-butyl), 1,29 (s, tert-butyl), 1,23
(t,J =17,6 Hz, CH,CH;), 2,18 —1,20 (m, 3 x CH,, verdeckt), 1,13 (s, CH;-2), 1,08
(s, CHy-2) ppm

IR (KBr): 1735 1685, 1635, 1595cm 1.

UV-VIS (CHCl,): 272 (18600), 348 (32 700), 582 (14 300) nm (g).

MS (75eV, 170 °C): m/e (%) = 279 (7), 224 (46), 159 (75), 149 (31), 99 (42), 71
(72), 57 (100).

MS (FD; 4,5kV, 25 mA): M = 800,3; M,,, = 800,48.

Spektroskopische Daten des langsamer wandernden Diastereomeren vom
Schmp. 104 —109°C (7 a):

'H-NMR (CDCly, 6, 360 MHz): 8,44 (m, breit, NHCO), 6,55 (s, =HC-10), 6,07
(s, =HC-15), 5,56 (s, =HC-5), 4,62 (m, breit, HNCOO), 4,41 (m, breit, CHCOO),
3,14 (m, HC-3), 3,05 (m, CH,—NH), 2,67 (m, CH,CON), 2,55 (q, J = 7,6 Hz,
CH,CH,, 2,17 (s, CH;3-12), 2,12 (s, CH;4-13), 2,08 (s, breit, CH4-8), 1,95 (s, breit,
CH,-7), 1,89 (s, CH;-18), 1,41 (s, fert-butyl), 1,22 (¢, J =7,6 Hz, CH,CH,),
2,20—1,20 (m, 3 x CH, verdeckt), 1,15 (s, tert-butyl), 1,14 (s, CH;-2), 1,11 (s,

IR (KBr): 1735, 1680, 1630, 1590 cm™=".

UV-VIS (CHCL,): 272 (18 500), 347 (33 900), 580 (15 100) nm (c).

MS (75eV 170°C) mle (%) = 386 (5), 277 (77), 159 (82), 128 (32), 99 (44), 84
(46), 71 (62), 57 (100).

MS (FD; 4,5kV, 25mA): M = 800,5; M,,, = 800,48.

(38)- oder (3R)-(42,97Z,157Z)-17-Ethyl-1,19-diox0-2,2,7,8,12,13,18-hepta-
methyl-1,2,3,19,23,24-hexahydro-21 H-bilin-3-N?- (8 ) -lysinessig-
sdureamid-bis-trifluoracetat [8a-2H; CyqH  NgO;- 2 (CF,COOH)]

10mg des obigen, am DC langsamer laufenden, Bilins 7a werden in 1 ml
Trifluoressigsdure (Merck, Uvasol) gelost und 30 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach wird mehrmals abwechselnd mit je 2 ml CH,Cl, bzw. CH,;0H
bei 20 °C abrotiert und zum Abschlul im Hochvakuum getrocknet. Schmp.:
amorph.

'"H-NMR (CD,0D, 4, 360 MHz): 8,50 (m, breit, NHCO), 7,27 (s, =HC-10),
6,12 (s, =HC-15), 5,61 (s, =HC-5), 4,35 (m, breit, CHCOO), 3,46 (m, CH-3),2,83
(m, CH,NH,), 2,63 (m, CH,C-3), 2,52 (q, J =17, 6Hz CH,CH,), 2,24 (s, 2CH3)
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2,06 (s, CH,), 1,98 (s, CHy), 1,81 (s, CH;-18), 2,24 — 1,65 (m, CH,-verdeckt), 1,62
(m, breit, CH,), 1,44 (m, breit, CH,), 1,19 (s, CH;-2), 1,11 (t, J =7,6 Hz,
CH,CH,), 1,04 (s, CH;-2) ppm.

IR (CH,OH): 1680, 1630, 1595 cm—". ‘

UV-VIS (CHCL,): 328 (29 100), 615 (20 500), 680 (sh, 17 900) nm (s).

MS (FD): nicht zu erhalten.

Verbindung 9 ist in Lit.2! beschrieben.
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