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On the Chemistry of Pyrrole Pigments, LVI:
Phytochrome Model Studies: The Induced and Natural Chiroptical Properties of
Bilatrienes-abc and 2,3-Dihydrobilatrienes-abe

From an investigation of the ICD of bilatrienes-abe and 2,3-dihydrobilatrie-
nes-abe induced by mixtures of CCl, with (+)-cis-Pinane, (—)-lactic and (+)-
tartaric acid esters it is concluded that specific interactions between chromopho-
re and the chiral reagents afford a partial resolution of the labile racemate of
helices. Attaching chiral residues covalently to the chromophore induces very
low resolution of the same kind in case of apolar ligands like a cholesteryl-
residue. However, with polar ligands as in the case of Boc-lysyl derivatives
enantiomeric excesses up to 90% are achieved depending on the solvent used.

(Keywords: Bilatrienes-abe; CD; ICD; Optical activity,; Phytochrome models)

Einleitung

Die chiroptischen Eigenschaften eines Systems bieten bei entspre-
chend kritischer Vorsicht eine wertvolle Moglichkeit, detaillierte Kennt-
nisse liber seine statischen und dynamischen Aspekte in Erfahrung zu
bringen. Ebenso bieten sie Zugang zu spekiroskopischen Details, die auf
andere Weise kaum zu erhalten sind”. Tnsbesondere Naturstoffe bieten
hier ein fruchtbares Feld — Beispiele fiir solche Studien sind Legion®.
Dementsprechend registrierte man schon friih die optische Aktivitét
chiraler Gallenpigmente®, von Assoziatsystemen chiraler Biopolymerer
mit achiralen Gallenfarbstoffen®, insbesondere aber auch des Phyto-

* Herrn Prof. Dr. Karl Schligl zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.
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chroms®7, in dem ein 2,3-Dihydrobilatrien-abe-chromophor kovalent

mit einem Protein verkniipft ist®.

Im Rahmen der ersten beiden Problemkreise wurde die Beobachtung
durch Untersuchungen auf der Basis theoretischer Verfahren verstind-
lich und in einzelnen Fillen sogar fiir Aussagen iiber strukturelle
Aspekte nutzbar gemacht®. Fiir den Problemkreis des Phytochroms ist
aber das Stadium deskriptiver Studien keineswegs abgeschlossen’, was
vor allem auf die bislang sehr begrenzte Zuginglichkeit von 2,3-
Dihydrobilatrien-abc-Modellverbindungen zuriickzufithren ist. Im
Rahmen der vorliegenden Mitteilung sei nun versucht, Messungen des
Circulardichroismus (CD) und des induzierten CD (ICD) an Verbindun-
gen des Bilatrien-abe- bzw. vor allem 2,3-Dihydrobilatrien-abe-Typs,
die erst in jiingster Zeit in ausreichender Menge verfiigbar wurden® '°,
hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit zu untersuchen. Ankniipfend an eine
Untersuchung'! der hydrophoben Wechselwirkung zwischen Chromo-
phor und kovalent gebundenen Resten sei in diesem Zusammenhang
auch der Einfluf} polarer Reste auf denselben untersucht.

Methodische und Experimentelle Details

Schmelzpunkte bestimmte man mit Hilfe eines Kofler-Heiztischmikroskops
(Reichert). Die IR-, UV-VIS-, MS- und NMR-Daten erhielt man mit den Zeiss
IMR-, Perkin-Elmer-330-, Finnigan-MAT-115- und Bruker-WM-360-Spektro-
metern. Fiir die Aufnahme der CD-Daten stand ein Jobin-Yvon-Mark-V-
System mit Zusatz fiir Temperierung ( 4- 0,05 °C) zur Verfiigung. Die UV-VIS-
Spektren wurden jeweils auch an denselben Proben, die fiir die CD-Messungen
(Hellma-Zylinderkiivetten, 1 und 10 mm) verwendet wurden, gemessen — der
Absorptionsbereich wurde dabei jeweils so gewdhlt, dafl er unterhalb von 0,2 lag,
d. h. man verwendete Konzentrationen um 10~? mol1~!. Daten zur Temperatur-
abhingigkeit des CD wurden jeweils fiir die Volumsdilatation mit steigender
Temperatur korrigiert. (—)-Milchsdureethylester, (4 )-Weinsidurediethylester
(Fluka) und (1 R)-(+)-cis-Pinan (Fluka) wurden destillativ nachgereinigt und
von Sdurespuren befreit. Als Losungsmittel verwendete man solche von
Uvasolqualitit (Merck). Fiir die Aufnahme von NOE- und NOESY-Daten
entgaste man die Lésungen in CDCl, (¢ = 10~*mol1~!) durch Spiilen mlt Argon.
Beziiglich der MeBparameter siehe Lit. !!

In der Literatur bereits beschrleben finden sich die Verbmdungen
(42,92,152)-12, (4E,9Z,15Z)-1'%, (4Z,9Z,15Z)-2*, (4Z,9Z,152)-31°,
(42.97,15E)-3", (47.9Z,15Z)-4", (4Z.97,15Z)-5', (4Z,9Z,15Z)-6",
(42,92,152)-1"", (42,97,152)-8"%, (4E,10Z,157Z)-8'5, (3R?)-(4Z,9Z,15Z)-
9 (B3RY)-(4Z,9Z,15E)-9", (3R oder 8)-(4%,97%,15Z)-10' (chromatogra-
phlsch rascher wanderndes Diastereomeres), (38 oder R)-(4Z,9Z,15Z)-11!
(langsameres Diastereomeres) und (8)-Di-N-Boc-Lysinmethylester *8.

Die Photoisomerisierung des rascher wandernden Diastereomeren (3 B oder
8)-(4Z,9Z,152)-10" in iiblicher Weise!® (15mg in 40ml Benzol + 35ml
Cyclohexan + 5,25 ml 2-Mercaptoethanol iiber Argon bei — 20 °C 2 Stunden mit
Hg-Dampflampe bestrahlt, iibliche Aufarbeitung und Reinigung durch prip.
DC: ALO,-60, CH,Cl,/Petrolether/CH,OH = 3/6/1) gab das Diastereomere (3.R
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oder S)-(4Z,9Z,15E)-10 (13% d. Th.); Schmp.: 84—89°C [C,;H,,N,0,]. 'H-
NMR (CDCl,, 8, 360 MHz): 7,09 (m, breit, NHCO), 6,60 (s, CH-10), 6,24 (s, CH-
15), 5,45 (d, J = 1,0 Hz, CH-5), 4,49 (m, breit, CH—COO 4+ NHCOO), 3,45 (dt,
J,=10Hz,J, =7,1Hz, CH-3), 3,04 (m, breit, CH,N), 2,50 (m, CH,CON), 2,44
(q,J = 17,6 Hz, CH,CH,), 2,16 (s, CH,-12), 2,11 (s, breit, CH,-8), 1,98 (s, CH,-13),
1,93 (s, breit, CH;-7), 1,89 (s, CH;-18), 1,47 (s, tert. Butyl), 1,42 (s, tert. Butyl),
2,16—1,20 (m, 3 x CH,), 1,22 (s, CH,-2), 1,08 (s, CH,-2), 0,83 (¢, J = 7,6 Hz,
CH,CH,) ppm.

IR (KBr): 1740, 1685, 1645, 1605cm™".

UV-VIS (CHCly): 540 (17 600), 348 (24 000), 270 (20 700) nm (g). Thermisch
revertierbar zu (3R oder 8)-(4Z, 97, 15Z)-10.

Ergebnisse und Diskussion
1. Der ICD von Bilatrienen-abc und 2,3-Dihydrobilatrienen-abce

Der ICD, vornehmlich verursacht von chiralen Hilfsstoffen, die
gleichzeitig als Losungsmittel dienen, wurde fiir Gallenfarbstoffe des
Bilatrien-abe-Typs registriert'®; gelegentlich wurde auch versucht®,
aus seinem Auftreten bzw. seiner Grolle strukturanalytische Aussagen
zu erhalten. Mit Hilfe eines Ny;-Nyy-methylenverbriickten Derivates
von (47,9%,15Z)-1 konnten wir jedoch nachweisen, dall dieser ICD
nicht strukturkorreliert ist?': Von den fiir einen ICD prinzipiell verant-
wortlichen Mechanismen liefert bei Gallenfarbstoffen dieses. Typs ledig-
lich die unterschiedliche Besetzung enantiomerer inhirent chiraler
Konformerer (durch diastereomere Solvalation) einen nennenswerten
Beitrag zur Observablen. Der beobachtete CD ist also in diesen Fillen
~ immer auf das Ergebnis einer Razematspaltung eines labilen Razemates
zuriickzufiihren! Es sei nun in dieser Mitteilung versucht, einerseits die
kiirzlich an konformativ fixierten Systemen untersuchte Abhéngigkeit
des ICD von der Konzentration des chiralen Hilfsstoffes in Mischungs-
reihen? auf diesen Problemkreis auszudehnen, andererseits auch das
empirische Material durch Einbeziehung von 2,3-Dihydrobilatrienen-

R=H :(Z,2,2)}-1
R=CH;! (Z,2,Z)-2
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Abb. 1. ICD von (4Z,9Z,15Z)-1 in ( +)-¢is-Pinan (— — —) und (—)-Milchsiu-
reethylester ( ) im Bereich der beiden Hauptbanden des Chromophors in
Abhéingigkeit vom Molenbruch #; achirale Mischungskomponente CCl, (20 °C)

abc (dem eigentlich chromophoren System des Phytochroms®) zu
vervollstindigen.

Im Talle des Pinans erhdlt man, wie Abb.1 zeigt, eine direkte
Abhéingigkeit des Effekts von der Konzentration des chiralen Hilfsstof-
fes. Da der Effekt (entsprechend einem Ag fiir die langwellige Bande in
Pinan von + 6) eine GroBenordnung hoher als fiir das Razemat des oben
erwiihnten Ny, -N,,-methylenverbriickten Derivates® liegt, folgern wir,
dal fiir diesen Effekt in erster Linie die Wechselwirkung des chiralen
Hilfsstoffes mit 1, die zur bevorzugten Besetzung eines Helixenantiome-
ren gegeniiber dem andern fiihrt, auf Grund einfacher chiraler Van-der-
Waals-Kontakte® verantwortlich ist. Wie die fast lineare Konzentra-
tionsabhéngigkeit in diesem Fall nachweist, sind dafiir keine spezifi-
schen Wechselwirkungen notig. Im Gegensatz dazu zeigt im Fall des
Milchsédureesters (Abb. 1) das rasche Erreichen eines Sattigungszustan-
des deutlich, daB selbst bei kleinen Konzentrationen in der Umgebung
des gelsten Bilatriens praktisch dieselben Zustéinde herrschen wie im
reinen chiralen Agens. Hier dominieren offenbar Anreicherungsmecha-
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nismen®, Tm Gegensatz zum Biliverdindimethylester® wird die Lage
der CD-Extrema nur geringfiigig gegeniiber den Absorptionsbanden
verschoben. Dies gilt auch fiir den Fall des Weinsidureesters (Abb. 2), der
gich aber in seinem EinfluB} auf die Stabilisierung eines Helixenantiome-
ren sehr deutlich von den beiden chiralen Reagentien der Abb.1

unterscheidet. Es kommt hier — offenbar verursacht durch das
R (cgs)
-1639
4
2_
650 nm

Abb. 2. ICD von (4Z,9Z,15Z)-1 in (+)-Weinsdurediethylester im Bereich der
beiden Hauptbanden des Chromophors in Abhingigkeit vom Molenbruch z;
achirale Mischungskomponente CCl, (20 °C)

Verhalten des chiralen Agens in dieser Mischungsreihe (Ausbildung
verschiedener Aggregate®) — sogar im Verlauf der Mischungsreihe zu
einer Gleichgewichtsinversion, ein Verhalten, das unseres Wissens noch
nicht beobachtet wurde. Dies kann aber auch als eine besonders
eindriickliche Warnung gelten, den ,,ICD® eines solchen Systems in
strukturanalytischer Hinsicht zu interpretieren.

Ein thermodynamisch orientiertes, einfaches Van-der- Waals-Modell auf der
Basis eines chiralen Lennard-Jones-Potentials wurde kiirzlich von Schipper
mitgeteilt®; es gestattet fiir sehr einfache Fille auch das Verstiindnis des hier
vorliegenden Phénomens der partiellen Spaltung eines labilen Razemates.
Allerdings ist dazu aber, abgesehen vom Falle des Pinans, die konkrete Situation
zu kompliziert. Aus den vorliegenden Daten zeigt sich auch recht gut, daff die
Verwendung von Mischungsreihen?®? einen Ansatz fiir die Beurteilung des
Ursprungs des ICD liefert.
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Wie kompliziert im Detail die Vorgiinge sind, zeigen aber erst die
Daten der Temperaturabhingigkeit des ICD (Abb. 3). Die Ausbildung
von Extremwerten (ein Maximum fiir den Milchsédureester, ein Mini-
mum fiir den Weinséureester) deutet auf eine ausgeprigte entropische
Beeinflussung des Gleichgewichtssystems hin. Fiir einen rein enthal-
pisch gesteuerten Effekt wiére ja eine stetige Abnahme der Observablen
mit steigender Temperatur zu erwarten.

0,
3 B 0%
-1 a
..2_
b

_3_

.10-39

R (cgs)

Abb. 3. Temperaturabhingigkeit des ICD der langwelligen Bande von
(4Z,9Z,15Z)-1in (—)-Milchsdureethylester (a) und ( 4 )-Weinséurediethylester
(x = 0,25)/CCl, (b)

Offensichtlich 188t zwar die detaillierte Untersuchung des ,,ICD*
Einblicke in die Art der Wechselwirkung zwischen gelostem Substrat
und chiralem Hilfsstoff zu — gleichzeitig wird aber gerade dadurch der
Wert fiir strukturanalytische Aussagen gemindert. Dies stellt sich, wie
Tab. 1 zeigt, vor allem fiir die 2,3-Dihydrobilatriene-abe heraus, in der
neben den beiden Biliverdinderivaten (4£,10Z,15Z)-1 und
(4Z,97,15Z)-2 typische Vertreter von 2,3-Dihydrosystemen einander
gegeniibergestellt sind.

So wurde fiir die Bilatriene-abe vorgeschlagen®, den signifikanten
GréBenunterschied zwischen all-(Z) und (&)-konfigurierten Systemen
wie z.B. (42,9Z,15Z)-1 und (4 E,9Z%, 15Z)-1 als Konfigurationskrite-
rium zu verwenden. Schon der Vergleich mit dem Bilatrien-2 weist hier
auf eine problematische Situation hin, die bei den 2,3-Dihydrobilatrie-
nen vollends zur Irrelevanz fiithrt: das (F)-konfigurierte Diastereomere
von 8 weist signifikant hohere Werte als das all-(Z)-konfigurierte
Derivat auf! Aber auch der Vergleich des all-(Z)-8, seinen beiden
ebenfalls all-(Z)-konfigurierten Laktimethern 6 wund 7 und



Zur Chemie der Pyrrolpigmente 1087

Tabelle 1. ICD von Bilatrienen-abc und 2,3-Dihydrobilatrienen-abe in (—)-
Milchsdugreethylester (20 °C)

Verbindung nm (Abs.) nm (ICD) R (cgs)-10%0 Ae
(4Z2,92,157)-1 640 650 — 30,0 —3.8
350 350 32,0 6,1
(4E,10Z,152)-1 605 620 —18 —0,8
363 380 2,5 1.8
(42,9%,15Z)2 575 570 —09 —03
350 350 0,1 0,05
(42,9%,157)3* 576 610 —441 —ny7
343 347 61,0 12,7
(4Z,9Z,15E)-3% 550 588 — 249 —4.5
344 349 18,9 5,3
(4Z,9Z,157)-4* 544 588 —1,8 —-04
377 370 6,9 14
(47,97, 157)-5% 565 570 —16 —04
345 360 3,9 0,9
(4Z,10Z,157)-6* 670 680 — 08 —03
348 363 0,7 0,3
(4Z,97,152)T* 608 600 —43 —11
368 350 4,1 14
(44,9Z,15Z)-8 634 637 —14 -1,1
374 370 2,4 1,7
(4E,10Z,15Z)-8 638 615 —-23 —13
376 370 2.4 2,1

* Diese Verbindungen sind beziiglich Position ,,3“ stabile Razemate!

(4Z,9Z,152)-4 einerseits und (4Z,97Z, 15 K)-3 andererseits fithrt deut-
lich vor Augen, daf} die GroBle der Effekte weder konfigurationsspezi-
fisch noch mit der Geometrie des Systems zu korrelieren ist. Simtliche
bislang rontgenographisch (3, 8) oder durch LIS (6, 7)*° konformations-
analytisch untersuchten Systeme bilden die fiir Bilatriene typische all-
syn-(Z)-Helix aus. Dieser ,,ICD* ist weitestgehend auf die Wechselwir-
kung der beiden enantiomeren Chromophorspezies mit dem chiralen
Agens auf Grund offensichtlich sehr delikat balancierter Moglichkeiten
zuriickzufiihren, die von Van-der-Waals-Potentialen bis hin zu spezifi-
schen (z.B. durch Wasserstoffbriickenbindungen) Assoziaten reichen
konnen. In diese Richtung weisen auch die zum Teil recht beachtlichen
Verschiebungen zwischen Absorptionsmaximum und CD-Maximum. Im
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Bereich des relativ flachen globalen Minimums der Konformationsener-
gie-Hyperflédche ist die Stabilisierung einer ganz bestimmten Konforme-
ren-Assoziat-Population ohne groflen Energieaufwand moglich, aber
auch entsprechend den Umsténden verlagerbar?.

R'=R*H: (2,2,2)-3 : 22E)-3
R*=CH,,R'=H: (2,2,2)- 4
R'=CH,, R*=H: (2,2,2)-5

(ZIZIZ) -8 (EIZIZ)_B

Untersucht man fiir (4Z,9Z,15%)-3 die Konzentrationsabhingig-
keit des ICD in einer Mischungsreihe, so wird fiir ( —)-Milchsédureethyl-
ester ein Bild erhalten, das jenem bei (4Z,9Z,15Z)-1 (Abb.1) ent-
spricht. Fiir (+)-Weinséurediethylester ergibt sich ein vom Typ der
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R(cgs)
. 1639

584 nm

Abb. 4. ICD von rac-(4Z,97Z,157)-8 in (+)-Weinsdurediethylester im Bereich
der beiden Hauptbanden des Chromophors in Abhéngigkeit vom Molenbruch z;
achirale Mischungskomponente CCl, (20 °C)

Abb. 2 unterschiedliches Verhalten, das durch zwei verschobene Ex-
trema gleichen Vorzeichens gekennzeichnet ist (Abb. 4). Erwihnt sei in
diesem Zusammenhang auch, dal bei Zusatz von (4 )-Weinsidurediethy-
lester (ab 5%) zu einer Losung von (47,97, 157)-3 in CCl, im "H-NMR-
Spektrum zwei getrennte Signale fiir CH-5 beobachtbar sind. Dies
deutet auf Grund der beobachtbaren Diastereotopie auf die Bildung
eines gerichteten Assoziates hin. Die Temperaturabhingigkeit des ICD
in (—)-Milchsdureethylester verliuft im Gegensatz zu den Fillen der
Abb. 3 stetig und ohne die Ausbildung von Extremfillen, wobei der
Effekt mit steigender Temperatur abnimmt.

Zur Ergéinzung und in Hinblick auf das folgende Kapitel sei auch der
induzierte Einflull zweier weiterer chiraler Hilfsstoffe auf das Dihydro-
bilatrien all-(Z)-3 untersucht:

Zusatz von Cholesterin zur Lésung von all-(Z)-3 in CCly bis zur
Léslichkeitsgrenze von ca. 12 Gew.-%, ergibt zunéchst einen Anstieg der
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induzierten optischen Aktivitét im Bereich beider Hauptabsorptions-
banden bis zu einem Maximum bei etwa 6%. Ab diesem wird die
Aktivitat geringer, um iiber 6% hinaus bis zur Loslichkeitsgrenze des
Cholesterins wieder zuzunehmen (Abb. 5). Die Absorptionsspektren sind
dabei gegeniiber den CD-Lagen (585 gegeniiber 603 bzw. 345 gegeniiber
350 nm) nur geringfiigig verschoben. Moglicherweise weist der neuerli-

IRI(cgs)
. 1639

4

Gew'o

[y
[o; B8
©o

Abb. 5. (—)- bzw. (4+)-ICD der langwelligen Absorptionsbande von rac-
(4Z,9Z,157%)-8 in CCl; durch Zusatz von Cholesterin ( ) und N*,N2-Di-
Boc-(8)-Lysinmethylester (— — —); 20°C

che Anstieg der Aktivitdt im Bereich der Liéslichkeitsgrenze auf die -
Ausbildung eines micellaren Systems hin.

Im Falle des Zusatzes von N*,N2-Di-Boc-(8)-Lysinmethylester wird -
bis zum Erreichen der Loslichkeitsgrenze bei ca. 10% lediglich ein
Maximum durchlaufen (Abb.5). Wiederum werden keine ungewdhnli-
chen Verschiebungen zwischen Absorptions- und CD-Maxima erhalten
(585 gegeniiber 590 bzw. 345 gegentiber 350 nm). Im Bereich maximaler
Induktion bei etwa 7% wird bei 590 bzw. 345nm ein Ag von 4,0 bzw.
— 3,7 gefunden.

2. Die optische Aktivitit der Cholesteryl-2,3- Dihydrobilatriene 9

Der fiir den ICD denkbare Extremfall der Ausbildung eines definier-
ten Assoziates wird durch die kovalente Verkniipfung eines chiralen
Hilfsstoffes mit dem Chromophor realisiert. Ein solches System wurde
im Zusammenhang mit der Frage nach der Gre hydrophober Wechsel-
wirkungen zwischen Chromophor und apolaren Resten synthetisiert
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und auch in konformationsanalytischer Hinsicht untersucht!': (3 R)-
(47,97,157)-9 bildet eine kompakte Anordnung aus, in der einander
Chromophor und Cholesterylrest riumlich nahekommen!!. Wie Abb. 6

R=Cholesteryl-: (3R) - (Z,Z2,Z)-9  R=Cholesteryl - (3R)- (Z,Z2E)- 9

R = (8)-NH- CH{COO - tert-Butyl)(CH,),NHCOO-tert-Butyl:
(BrRas)-(2,2,2)-10 BRo.s)-(2,ZE)-10
(3se.R)-(Z,2,2)- 11

zeigt, ist aber aus der Grofe des beobachteten Effektes abzulesen, daf
eine Bevorzugung eines bestimmten Enantiomeren in bezug auf die
Helix kaum auftritt — der durch Cholesterin verursachte ICD von
(47,97,15%)-3 ist fast viermal so groB! Wie aus Tab. 2 ersichtlich, ist
der CD des Cholesterylderivates auch vom Losungsmittel abhiingig.

Aag
124
6_
4
0 L
’
N ,,'
_6—.
Abb. 6. CD von (3R)-(4Z,9Z,15Z)-9 in CCl, (— —~ —) und ICD von

(4Z,97,157)-3 in CCl, durch Zusatz von 6 Gew.-% Cholesterin ( ); 20°C
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Tabelle 2. CD von (3R)-(4Z,97,15Z)-9 in verschiedenen Lésungsmitteln (20 °C)

Lésungsmittel nm (Abs.) nm (CD) R (cgs) - 10% Ag
Dimethylsulf- 581 581 —0,4 —0,8
oxid 343 343 — 249 —178
Methanol 582 582 0,1 + 0,05
339 339 + 8.9 + 17,3
CHCl, 580 580 —104 —-1,9
344 344 — 242 —48
*CHCl; + H* 622 622 - 129 —2,6
: 347 400 + 5,0 + 1,2
CCl, 574 574 — 13,2 —24
344 344 — 19,5 — 3,4
n-Hexan 565 586 — 486 —120

316 334 —211,0 — 54,0

* Zusatz von 1,2 Aquivalenten Trifluoressigsiure.

Aus Abb. 6 und Tab. 1 folgt aber auch ein weiterer wichtiger Aspekt:
Das gleiche Vorzeichen des CD fiir die beiden ,,Hauptbanden® im Falle
des Cholesterylderivates 9 gegeniiber der intermolekularen Induktion
mit Cholesterin schlieBt die Anwendung der Cy-Regel® zur Ableitung
der Helixabsolutkonfiguration fiir 2,3-Dihydrobilatriene-abe aus. Aus
allen bisherigen Daten hétte sich auf Grund der Vorzeicheninversion
zwischen den beiden Ubergiingen mit ,,Methen‘- und ,,Methenon*-
Polarisation (fiir Helizes der Symmetrie Cy also vom Typ A und B) die
Anwendung dieser Regel in Analogie zu den Bilatrienen-abc® aufge-
driingt. An diesem Derivat wird mithin die effektive C;-Symmetrie
nachdriicklich unter Beweis gestellt.

Das 15-(#)-konfigurierte Derivat (3R)-(4Z,9Z,15E)-9 zeigt nur
geringe CD-Werte (z.B. in CCl;: Ae = — 0,3 bei 550 nm). Auch hier
reicht die kovalente Verkniipfung des Chormophors mit dem Cholesterin
nicht fiir eine effektive Einfluflnahme auf das Gleichgewicht zwischen
den beiden enantiomeren Chromophorkonformeren aus.

3. Die optische Alktivitit der Lysinderivate 10 und 11

Die optische Aktivitidt des Lysinderivates all-(Z)-10 weist, wie Tab. 3
zeigt, eine sehr starke Abhingigkeit vom Losungsmittel auf. Liegt der
CD dieser Verbindung in DM SO im Rahmen der fiir induzierte KEffekte
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Tabelle 3. CD von (3R oder S)-(4Z,9Z,152Z)-10, (3R oder 8)-(42,9Z,15E)-10
und (38 oder R)-(42,9%,15Z)-11 in verschiedenen Liosungsmitteln (20 °C)

Verbindung  Lésungsmittel nm (Abs.) nm (CD) R (cgs)-10% Ag
all-(£)-10 Dimethylsulf- 577 570 11.1 3,0
oxid 346 350 — 19,8 —8,0
CH,;0H 584 584 85,8 23,0
346 346 —166,0 —45,0
*CH,OH + H* 655 668 23,6 7,0
330 330 — 27,6 —8,0
CHCl, 582 582 233.0 52,0
348 348 —232,0 —176,1
*CHCl, + HY 622 657 6.5 —50
344 353 — 344 — 8,0
CCl, 597 605 286,0 61,0
348 352 — 3130 — 85,0
(15E)-10 Dimethylsulf- 545 565 11,0 3,2
oxid 345 355 — 28,0 —6,9
CH,0H 545 610 6,1 04
345 350 — 440 — 15,3
CHCl, 540 610 26,0 94
348 348 — 1800 —40,0
*CHCl; + HY 610 615 — 92,0 - 31,0
350 350 — 90,0 — 26,0
CCl, 535 575 45,0 12,0
345 355 —120,0 — 26,0
all-(Z)-11 CHC, 580 580 —180,0 450
347 347 219,0 70,0

* Zusatz von 1,2 Aquivalenten Trifluoressigsiure.

[insbesondere der ICD von all-(Z)-3 im Falle des N,N-Di-Boc-lysinester
— siehe oben] oder aber auch fiir z. B. 9 beobachteten, so steigt er in
Losungsmitteln geringer Polaritdt bis auf den zwanzigfachen Wert.
Werte dieser GroBenordnung beobachtete man bislang nur am natiirli-
chen System bzw. an gewissen Chromopeptiden’. Protonierung 148t
hingegen diese hohen Werte wieder auf das Niveau von stark polaren
Lésungsmitteln absinken. Die Verschiebungen zwischen Absorptions-
maxima und CD-Extrema sind kaum bemerkenswert. Das Diastereome-
re in bezug auf die Position ,,3° — also all-(Z)-11 — zeigt demgegeniiber
einen innerhalb der MeBgenauigkeit spiegelbildlichen Verlauf des CD.
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400 500 600 nm (z,ZE)-10

-20-

-4oﬂ

Abb. 7. Absorptionsspektren und CD (20 °C) von (3R oder S)-(4Z,9Z,15Z)-10
und (B oder 8)-(4Z,9Z,15E)-10 in CHCl, (— ) sowie ihrer Protonierungs-
produkte (— — —) durch Zusatz von 1,1 Aquivalenten Trifluoressigsdure
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Offenbar bewirkt in diesem Fall allein die Konfigurationsumkehr des
Chiralitdtszentrums an Ring A ungeachtet der gleichbleibenden Konfi-
guration (8) des Lysylrestes die Inversion der bevorzugten Helix.

Wie Tab.3 auch zeigt, verhilt sich das 15-(E)-10-Diastereomere
hinsichtlich der Losungsmittelabhéngigkeit gleichartig wie das all-(Z)-
Diastereomere — die Grifle der maximalen Effekte ist hier aber nur
etwa ein Fiinftel. Ganz im Gegensatz dazu ist das Protonierungsverhal-
ten dieses Diastereomeren: Im Bereich der langwelligen Bande tritt
Vorzeicheninversion unter Intensivierung des CD ein, wodurch die
beiden Hauptbanden des Systems gleiches Vorzeichen erhalten! Ein
weiterer gravierender Unterschied im Verhalten der beiden Diastereo-
meren ergibt sich in der starken Verschiebung zwischen Absorptions-
bande und CD — diese betrigt im Extremfall bis zu 70nm! Abb. 7 fafit
dieses auBergewohnliche Verhalten der beiden Diastereomeren zusam-
men. Hier zeichnen sich sehr stark unterschiedliche Wechselwirkungs-
moglichkeiten zwischen dem Rest und dem Chromophor ab; méglicher-
weise liegt hier aber auch ein Hinweis auf das Vorliegen konformativ
unterschiedlicher Spezies mit stark unterschiedlichen chiroptischen
Eigenschaften vor.

4. Zur Konformationsanalyse der Lysinderivate 10 und 11

Fiir die Konformationsanalyse von 10 und 11 geht man einen zur
Untersuchung von 9 analogen Weg: Die Simulierung® des ABOX-
Systems des ,,3““-sténdigen Essigsdurefragmentes gibt fiir all-(Z)-10 die
Kopplungskonstanten J yg = 12,8, J o = 11,5, Jpg = 6,4 Hz, was nach
Auswertung mit Hilfe einer Karplus-Beziehung® Diederwinkel zwi-
schen H¢ und Hy sowie Hy und Hg von 165 und 40 bzw. 195 und 320°
ergibt. Fiir 11 erhdlt man Jp =13,0, Jyo = 12,0, Jpe =4,6 Hz und
damit die Diederwinkel 170 und 50 bzw. 190 und 310°. Die jeweils zweite
Winkelkombination ist fiir die weitere Diskussion auszuschlieBen, da in
diesem Fall, wie schon fiir 9 gezeigt'!, die geminalen Methylgruppen in
Position ,,2° mit dem stark raumerfiillenden Amidliganden kollidieren.
Verglichen mit der Situation beim Cholesterylderivat 9'! ergibt sich fiir
10 und 11 eine etwas stirkere Abwendung des Restes vom Chromophor.
Wiahlt man nun noch fiir die verbleibenden Bindungen plausible
Anordnungen, wie sie z. B. aus Rontgenstrukturanalysen®® oder aus
konformationsanalytischen Untersuchungen von Peptiden3!' ableitbar
sind, so erhélt man fiir all-(Z)-10 bzw. -11 die in Schema 1 gezeigten
Konformationen in Chloroform.

Einen weiteren Hinweis in diese Richtung liefern die 2D-'H-NMR-
Spektren (NOESY) von all-(Z)-10 bzw. 11: auch bei Verwendung langer
Mischungszeiten erhélt man lediglich die fiir den Chromophor konfigu-

72 Monatshefte fiir Chemie, Vol 115/8—9
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rations- und konformationsrelevanten Korrelationen (CH-5 & CHj3-7,
CH-10 & CH3-8 + CH;-12, CH-15 « CH;3-13 4 CH;3-17), jedoch keinen
Hinweis fiir eine solche zwischen Chromophorsubstituenten und den
tert-Butylgruppen des Lysinrestes (diese haben demnach Absténde von

Schema 1

40

Y

H H o )H<(CH2)4NHC00-t-Bu

COO0-¢-Bu (SR)

NH

H

N

H
O, ~N

H

N X(CHZ),NHCOO-t-Bu (3S)

H ¥c00-¢-Bu

> 5 A voneinander; vgl. !'). Daraus lassen sich insgesamt keine Hinweise
fiir eine Zuordnung der Konfiguration an C-3 ableiten, wie dies im Falle
des Cholesterylderivates (3R)-(4%Z,9%,15%)-9 moglich war'l. Fiihrt
man die oben beschriebene Analyse fiir die Losung von 10 in CD3;0D
durch, so erhilt man fiir die beiden Kopplungskonstanten J ;¢ = 8,2 und
Jpo = 7,5 Hz, was Diederwinkeln zwischen Hp und Hy bzw. Hg von 35
und 150° entspricht. Fiir Schema 1 bedeutet dies, dafl der Lysylrest
niher an den Chromophor herangefiihrt wird.

Aus dieser Betrachtung ist jedoch kaum ablesbar, worin die Griinde
fiir die unterschiedliche Induktion einer bestimmten Helixkonfigura-
tion in Lésungsmitteln unterschiedlicher Polaritit gelegen sein kénnen.
Nichtsdestoweniger 146t aber die konformationsanalytische Betrach-
tungsweise eine Abschidtzung der inhidrenten optischen Aktivitdt der
,,reinen‘ Helixenantiomeren zu: Tabelle 4 gibt die Temperaturabhin-
gigkeit des CD der beiden , Hauptbanden* von all-(Z)-10 in CCly.
Vereinfacht man die W ood-Fickett- Kirkwood-Beziehung >
[Py = (P4 — Pp)/(1 + exp(— AH*/RT +AS°/R))) + Pg, mit Py der
MeBgriBe bei der Temperatur T’ sowie P4 und Pgden Eigenschaften der
beiden im Gleichgewicht befindlichen Spezies A4 und B] mit der
plausiblen Annahme, dal Pp = — P, und AS° fiir dieses Gleichgewicht
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Tabelle 4. Temperaturabhingigkeit des CD der beiden ,,Hauptbanden* von (3R
oder 8)-(47,92,157)-10 in CCl, (40,01 K; Ae 4+ 0,1)*

Temperatur (K) A g (605 nm) — Ag (352 nm)

294,1 60,9 86,4
296,5 ' 61,4 86,6
300,7 60,2 86,0
305,6 58,2 86,6
309,9 57,1 86,6
316,6 56,3 85,6
320,2 54,4 85,3
327,7 53,0 83,3
331,2 514 83,9
336,2 51,6 78,3
341,2 49,6 78,1

* Zur Sicherstellung der Reversibilitéit der Gleichgewichtseinstellung und
zur Vermeidung von Artefakten wurden die Messungen sowohl fiir steigende als
auch fiir fallende Temperatur vorgenommen.

Nullist (dies ist aus der Berechnung der Haupttrigheitsmomente fiir die
beiden Helixkonformeren auch fiir sehr unterschiedliche Anordnungen
begriindet), so erhalt man Py =2 P /(1 +exp(— AH°/RT)) — P,.
Paflt man nun diese Beziehung iterativ numerisch an die Daten der
Tab.4 an, so erhilt man fiir die langwellige Bande Ae =772 und
AH° =53kJ/mol, fiir die kurzwellige Bande Ag= —119,9 und
AH® = 5,0kJ/mol. Dies stellt eine gute Ubereinstimmung der energeti-
schen Parameter dar. Auch der Vergleich mit einem Ag = 100 4 20 fiir
ein Ny;-Ny,-methylenverbriicktes Aetiobiliverdin® zeigt, daB dieser
Wert fiir den inhérent chiralen Chromophor der Bilatrienhelix charakte-
ristisch ist. Ebenso liegt der Anisotropiefaktor® ¢ =4R/D fiir die
langwellige Bande von all-(Z)-10 (1,28-10737/2,6-107%7) mit 4,9-10~"
im fiir solche Chromophore typischen Bereich!*%, Damit ergibt sich
aber auch ein Hinweis auf das Ausmaf der Bevorzugung einer bestimm-
ten Helix durch chirale Hilfsstoffe oder direkt mit dem Chromophor
verkniipfte Einheiten. Sie betrigt bei 20°C im Falle all-(Z)-8 mit (—)-
Milchsdureester etwa 149, fiir das Cholesterylderivat (3 R)-all-(%)-9 3%
und fiir das Lysinderivat all-(Z)-10 je nach Losungsmittel zwischen 4
und 799, entsprechend einer enantiomeren Reinheit von 52 bis 90%,!

Ausblick

Vor allem die Analyse der chiroptischen Eigenschaften der Lysylde-
rivate 10 und 11 scheint einen Ansatzpunkt fiir die Lésung des Problems

2%
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zu bieten, welche Eigenschaften polarer Reste die konformationelle
Situation des Chromophores determinieren. Immerhin zeigt ja die
Bevorzugung einer bestimmten helikalen Anordnung im Falle von all-
(Z)-10 in CCly, daB diese Wechselwirkung diskriminierende Unterschie-
de in der GréBenordnung von fiinf kJ/mol hervorbringen kann. Gezielte
Variation des Restes an C-3 des Chromophors sollte hier weitere
Einsichten in das Wechselspiel zwischen rdumlichen Erfordernissen und
der Wechselwirkung von Partialmomenten erméglichen. So sollte man
schlieBlich schrittweise zu einem niheren Verstéindnis fiir die struktur-
bestimmenden Faktoren gelangen, die der Chromophor in seiner natiirli-
chen Umgebung erfihrt.
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