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On the Chemistry of Pyrrole Pigments, LIV.: Phytochrome Model Studies:
A 2,3-Dikydrobilatriene-abe-3-Cholesteryl Derivative

The diastereomeric 2,3-Dihydrobilatrienes-abe derivatives (47, 92, 152)-7
and (4Z, 9Z, 15E)-7 bearing a cholesterylacetate moiety in position 3 of the
chromophore are prepared. The reaction sequence contains an isomerisation
step providing quantitative enantioselective formation of the chiral center in
position 3. Configurations and conformations of the diastereomers are elucida-
ted using 'H- and *C-NMR spectra, NOE-difference spectra, 2D-NMR experi-
ments (NOESY) and arguments from UV-VIS and CD data. It is concluded that
the hydrophobic interactions between chromophore and cholesteryl-fragment
yield a ‘“‘compact” conformation where the two substructures are in close
contact with each other. On the other hand these interactions seem to be too
weak to induce significant changes in the chemistry, absorption spectra and
conformational characterics of the bile pigment chromophore. Therefore
hydrophobic interactions between chromophor and apolar amino acid residues
of the protein in phytochrome should be of minor relevance for determining
spectroscopic shifts.

(Keywords: 2D-'H-NMR; 2,3-Dihydrobilatrienes-abc; Enantiospecific syn-
thesis; Hydrophobic interactions; NOESY ; Phytochrome models)

Einleitung

Im pflanzlichen Photomorphogeneserezeptor Phytochrom ist der
Chromophor (ein 2,3-Dihydrobilatrien-abce) kovalent mit einem Protein
verkniipft2. Es liegt nun nahe, dal} gewisse Eigenschaften und Verhal-
tensweisen dieses Chromophors nicht nur aus der spezifischen Chemie
des Dihydrobilatriens heraus verstdndlich sind, sondern erst durch die
Wechselwirkung mit dem hochmolekularen System hervorgebracht
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werden. Um uns schrittweise an ein diesbeziigliches Verstiindnis heran-
zutasten, wird versucht, aus der kovalenten Verkniipfung des Bilatriens
mit einem stereochemisch gut iiberschaubaren, moglichst hochmoleku-
laren Partner erste Einblicke in die Eigenschaften solcher Systeme zu
gewinnen.

Die vorliegende Mitteilung berichtet iiber die Darstellung, Konfor-
mationsanalyse und Lichtabsorptionseigenschaften einer solchen Ver-
bindung. Dabei haben wir als Verkniipfungspartner des 2,3-Dihydrobi-
latriens-abe Cholesterin gewihlt, da dessen weitgehend starres Steroid-
skelett und sein Kohlenwasserstoffcharakter zunéchst einen Zugang fiir
eine Untersuchung hydrophober Wechselwirkungen mit dem Chromo-
phor bieten sollte.

Ergebnisse und Diskussion

Syntheseaspelkte

Das bislang am besten untersuchte Modell-2,3-dihydrobilatrien 1138 bietet
iiber seine Carboxylfunktion eine ideale Handhabe zur Einfiihrung beliebiger
alkoholischer Reste in Position 3, die ja auch im natiirlichen System Ausgangs-
punkt fiir die kovalente Bindung zum Protein ist2.

(42,92,152)-1 (42,92,15E)-1

Allerdings zeigte sich, daB eine direkte Umesterung [z. B. basisch
katalysiert oder in Gegenwart von Ti(OCIL,),] von 1 oder ausgehend
vom daraus abgeleiteten 3,4-Lakton-Tautomeren® priparativ nicht
gangbar war. Deshalb fiilhrte man den Cholesterylrest schon frith im
Syntheseverlauf ein: Das aktivierte Wittig-Ylid 2 erhielt man glatt aus
dem Bromessigsdurecholesterylester — Umsatz desselben mit dem
friiher dargestellten Oxosystem 37 fithrt glatt zu 4, woraus dann durch
Umlagerung” das 3,4-Dihydropyrromethenon (Z)-5 zugéinglich war.
Kondensation von (Z)-5 mit dem Pyrromethenonaldehyd (Z)-6 fiihrte
zum Zielmolekiil (47,92, 157)-7, dessen Diastereomeres (42,97, 15 E)-
7 problemlos durch die Verkniipfung von (£)-5 mit (£)-6 darzustellen ist.
Letzteres wird aber auch durch Photoisomerisierung des 10-Thiolad-
dukts oder des Kieselgeladsorbates von (4Z,9Z,152)-7 gebildet.
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(47,97,15 E)-7 besitzt eine vergleichbare thermische und photochemi-
sche Stabilitdt wie das entsprechende Diastereomere von 1.

Im Rahmen dieser Synthesefolge ist der Umstand bemerkenswert,
dafl bei der Umlagerung von 4 zu (Z)-5 nur ein einziges Diastereomeres
beziiglich des Chiralitdtszentrums in Position 3 gebildet wird. Dies 146t
sich z. B. aus dem Vergleich der 'H- und *C-NMR-Daten mit jenen des
entsprechenden Lysinderivates® ableiten; fiir dieses wird der doppelte
Satz charakteristischer, sauber voneinander getrennter Signale erhal-
ten, wobei auch die préparative Trennung der beiden Diastereomeren
moglich ist®. Damit verursacht in dieser, wahrscheinlich thermodyna-
misch gesteuerten Reaktion, der Cholesterylrest eine asymmetrische
Synthese mit praktisch quantitativer enantiomerer Ausbeute!
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Konfiguration und Tautomerie der geometrischen 1someren von 7

Die Konfigurationen der beiden Diastereomeren von 7 an den
exocyclischen Doppelbindungen folgt zunéchst in Analogie zu fritheren
Ergebnissen, aus den abschlielenden Syntheseschritten sowie aus dem
Umstand, dafi das Produkt aus der Kondensation von (Z)-5 mit (£)-6
thermisch leicht in das Produkt der Kondensation zwischen (Z)-5 und
(Z)-6 tiberfiilhrt werden kann. Das erstere Diastereomere (42,927, 15EF)-
7 zeigt verglichen mit (47,9Z,15%)-7 auch die erwartete langsamere
chromatographische Beweglichkeit an Kieselgel.

Ordnet man nun die 'H- und 3C-NMR-Signale in iiblicher Weise zu
(Verschiebungsanalogie®, Kopplungsphédnomene? und fiir den Choleste-
rylrest aus der Literatur® %), so ergeben sich aus diesen Spektren weitere
Riickschliisse auf die Konfiguration der beiden Diastereomeren: Die
Methinsignale von (47, 97, 156 Z)-7 liegen sowohl im 'H- als auch im '*C-
Spektrum im typischen Verschiebungsbereich fiir diese Kerne bei
analogen Verbindungen, wie (47,97, 15Z)-13 (siehe Exp. Teil). Demge-
geniiber beobachtet man fiir (47, 97, 15 E)-7 die Verschiebung des H-15-
und CH,-17-Signals zu kleineren, des C-15-Signals jedoch zu héheren
Frequenzen. In den NOE-Differenzspektren werden fiir (47,92, 15Z)-7
Ubertragungen von CH-5 auf CH,-7, CH-10 auf CH,-8 und CH,-12, CH-
15 auf CH,-13 und CH,-17 auf CH-15 beobachtet. Im Falle von
(47,92, 15 E)-7 wird demgegeniiber kein Effekt von CH,-17 auf CH-15
und von CH-15 auf CH,-13 erhalten. Damit ist die Konfiguration an
den exocyclischen Doppelbindungen von (4%4,9%4,15Z)-7 und
(4Z,97,15E)-7 mehrfach abgesichert.

Eine mit 13 vergleichbare Tautomeriesituation im Bereich der Ringe
B und C folgt aus dem unterschiedlichen Fernkopplungsverhalten von
CH,-7 und CH,-8 einerseits und CH,-12 und CH,-13 andererseits. Sie ist
— wie in der Formeliibersicht fiir (42,9%,157)-7 und (42,97, 15E)-7
gezeigt — fixiert.

Konfiguration und Konformation von (42, 9Z, 15Z)-7 und (4Z, 9Z,
15E)-7

Die beiden Diastereomeren von 7 verfiigen auBerdem in Position 3 des
Chromophors iiber ein Chiralitdtszentrum. Hinsichtlich dieses Zentrums wird,
wie im Syntheseabschnitt gezeigt, ausschlief3lich ein Enantiomeres erhalten. Die
Absolutkonfiguration dieses Zentrums folgt allerdings nicht unmittelbar. Es
stellte sich aber im Verlauf der konformationsanalytischen Untersuchung, die
im folgenden diskutiert wird, heraus, daf} es iiber die entsprechenden Daten eine
Korrelationsmoglichkeit zwischen der Konfiguration an C-3 und der bekannten
Absolutkonfiguration des Cholesterins — wenn auch mit aller gebotenen
Vorsicht — gibt.

Fiir die Konformationsanalyse von (47, 92, 15Z)-7 und (4Z, 97,
15K)-7 konzentrierte man sich abwechselnd auf die Untersuchung
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einzelner Fragmente und spektroskopische Daten, die Schliisse auf die
raumliche Anordnung des Gesamtsystems in Losung (CHCL,) zulassen:

Zunichst folgt fiir das Chromophorfragment von (4 Z, 92, 156 Z)-7 aus
den oben erwihnten NOR-Differenzspekten die auch fiir Bilatriene-abe
typische?, flach helikale 5sp, 10sp, 14sp Konformation. Diese wird
auch fiir kristallisiertes 1'* und fiir CHCl,-Losungen geeigneter Derivate
durch Anwendung der LIS-Methodik'® gefunden. Entsprechendes gilt
fir (47,9%,15£)-7, in dem nach dem NOE-Differenzspektrum kaum
eine Anderung im Bereich der Ringe A, B und C eintritt. Gegeniiber dem
all-(Z)-Diastereomeren ist aber die Bindung zwischen C-14 und C-15
stérker verdrillt. In Analogie zu entsprechenden Bilatrien-abe-Diastere-
omeren* und wegen der Abwesenheit eines NOE zwischen CH,—CH,-17
und CH,,-13 diirfte die Konformation in diesem Bereich 14 sc sein. Ein
weiteres Fragment, das einer einfachen konformationsanalytischen
Untersuchung zugénglich ist, liegt im Bereich der Position 3 des
Chromophors vor: Das Fragment —HC® =C*—C*H—CH,— gibt im "H-
NMR-Spektrum ein ABCX-Spinsystem, dessen Kopplungkonstanten
vom Torsionswinkel an der Bindung C*H—CH, abhéngen. Tabelle 1
enthilt die mit Hilfe des Simulationsprogramms PANIC* errechneten
Kopplungskonstanten und die beiden Diederwinkel o, und o, zwischen
H-3, H und H' des CH,-Fragments. Diese Winkel erhielt man aus der
Anwendung einer modifizierten Karplus-Gleichung (Programm CAG-
PLUSS). Als Kontrolle kann dienen, daf sich o, etwa additiv aus a, und
dem Newman-Projektionswinkel des CH,-Fragments, also 120°, zusam-
mensetzen sollte.

Tabelle 1. Kopplungskonstanten (J, Hz) und Diederwinkel o,, a,(+ 5°) des
ABCX-Systems von 1 und 7

Verbindung Jan Jac Jpo Jep a, a,
(42,92,157Z)1 16,3 8,0 6.8 1.4 30 145
(4%4,9Z,15E)-1 — 7.4 7.4 1,6 25 140
(4Z,9Z,152)-7 16,1 7.4 7.4 1.4 25 140
(4Z,9Z,15E)-7 22,2 8,5 6,9 1,8 20 135

Es sei betont, daf} die zweite Moglichkeit, bei der J 4o & Jpqist, beia, = 120°
und a, = 240° liegt, wofiir die GroBe der Kopplungskonstante aber lediglich den
halben Wert der gemessenen aufweisen miifite. Fiir die in Tabelle 1 gefundene
Situation gibt es am Ring A bei vorgegebener Konfiguration an C-3 wiederum
zwei Méglichkeiten der Konformation an der Bindung C®H—CH,COOR (3 sp
oder 3ap). Wie aber Schema 1 fiir das Beispiel der Konfiguration (3 R)
verdeutlicht, ist durch die Wechselwirkung zwischen dem raumerfiillenden
Fragment —COOR mit der geminalen Dimethylgruppierung in Position 2 des
Chromophors das 3 ap-Konformere auszuschlielen.
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Schema 1

Der bevorzugte Aufenthaltsort des Esterfragmentes von
(47,92,152)-7 und (4Z,97,15E)-7 in der Nihe des Chromophors —
wie er aus dem Diederwinkel o, abzuleiten ist — legt es nahe, nach
moglichen Wechselwirkungen zwischen dem Cholesterylfragment und
dem Chromophor zu suchen. Dazu sollte ein 2D-NOE-Experiment
(NOESY) vor allem dann geeignet sein, wenn man durch die Vorgabe
verldngerter Mischungszeiten auch die Beobachtung von NOE-Bezie-
hungen zwischen weiter entfernten Protonen (~ 5 A) ermdglicht'®. Da
die beiden Subsysteme des Chromophors und des Cholesterylfragments
durch die ,,Spinbarriere* der Estergruppierung voneinander entkoppelt
sind, kann gegebenenfalls auftretende Spindiffusion — wie sie unter den
genannten MeBbedingungen moglich ist — zu keiner Fehlinterpretation
von Korrelationssignalen zwischen Gruppen der beiden Subsysteme
fithren. Abb. 1 und 2 zeigen diese Experimente fiir (47,92, 15Z)-7 und
(47,9Z,15E)-7: Dabei wurden vor allem die Korrelationen zwischen
Gruppen der jeweiligen Subsysteme mit durchgehenden Korrelationsli-
nien hervorgehoben. So korreliert die Methingruppe 10, nicht aber 5 und
15 des Chromophors mit der Methylgruppe 18 [(Z, Z, Z)-7] bzw. 26", 27’
[(Z,Z, E)-7] des Cholesterylfragments. Mit den Methylgruppen 7, 12
und 13 stehen die Cholesterylgruppierungen 18', 19" und 26" bzw. 27’ in
Wechselwirkung. Schwichere Korrelationen sind dariiber hinaus eben-
falls gegeben, sie werden aber wegen des geringen Signal-Rauschverhélt-
nisses nicht in die Argumentation einbezogen. Geringe Spindiffusion
innerhalb der Subsysteme wird z. B. durch eine Korrelation zwischen
CIL,-8 und CIHl,-13 angezeigt, sie ist aber offenbar fiir die Wechselwir-
kung zwischen den beiden Subsystemen nicht relevant, da man ja sonst
auch eine Korrelation von Cholesterylprotonen mit z.B. CH-5 des
Chromophors beobachten sollte, was aber, wie oben erwéihnt, nicht der
Fall ist. Daneben werden natiirlich auch Korrelationen zwischen den
Chromophorprotonen erhalten (unterbrochene Korrelationslinien), wie
sie im NOE-Differenzspektrum (kurze Aufbauzeiten!) eingangs disku-



Zur Chemie der Pyrrolpigmente 843

b on 5
St—— (]
>

T 1
2 1

12 13 18 * gg ®
Abb. 1. Homonuklear NOE-korreliertes 2-D-'H-NMR-Spektrum (NOESY) von
(4Z,97,15Z)-7 [CDCl; (a) Ausschnittvergroferung: (b) (tieferes Niveau der
Konturlinien!) des Alifatenbereichs]. Die Korrelationen zwischen Chromophor-
protonen und Cholesterylprotonen sind mit durchgehenden Linien, fiir den
Bilatrienchromophor konfigurationsrelevante mit unterbrochenen Linien her-
vorgehoben. Faltungsartefakte und Verunreinigungen: %
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Abb. 2. Homonuklear NOE-korreliertes 2-D-H-NMR-Spektren (NOESY) von

(4Z.9Z,15E)-7 [CDCl,; (a) AusschnittvergroBlerung: (b) (tieferes Niveau der

Konturlinien!) des Alifatenbereichs]. Die Korrelationen zwischen Chromophor-

protonen und Cholesterylprotonen sind mit durchgehenden Linien, fiir den

Bilatrienchromophor konfigurationsrelevante mit unterbrochenen Linien her-
" vorgehoben. Faltungsartefakte und Verunreinigungen: %
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tiert wurden. Die NOESY-Befunde lassen demnach darauf schlieen,
daB der Cholesterylrest im Zeitmittel mit seiner ,,Oberseite™ (d. h. also
jener Seite, auf die die angularen Methylgruppen 18 und 19’ zu liegen
kommen) der Chromophorhelix zugewandt ist. Inwieweit dies nun unter
Einbeziehung der Konformationscharakteristik des Bindungsfragmen-
tes zwischen Chromophor und Cholesterylrest mdglich ist, soll im
Rahmen der folgenden Diskussion untersucht werden:

Wie Schema 2 zeigt, liegen in diesemn Bindungsfragment prinzipiell
vier Rotationsfreiheitsgrade vor: Einer davon (um f) wurde bereits oben
durch Analyse des Kopplungsphéinomens auf 3 sp eingeschrinkt.

Schema 2

CH;18

Hinsichtlich der Rotation um b ist, wie die Inspektion eines
Kalottenmodells zeigt, eine sp-Konformation beziiglich abc mit einem
Diederwinkel um 30° zwanglos méglich. Rontgenstrukturanalytische
Untersuchungen an Cholesterylestern!? zeigen wie auch Ester sekundé-
rer Alkohole!® diese plausible Anordnung an dieser Bindung. Beziiglich
der Situation an bce liegt sowohl fiir den kristallinen Zustand '™ 1® als
auch fiir Losungen'? ein umfassendes Material vor, aus dem man mit
groBer Wahrscheinlichkeit auf eine weitgehend planare ap-Konforma-
tion an dieser Bindung schlieffen kann. Damit bleibt der Rotationsfrei-
heitsgrad an Bindung e offen. Wie die Betrachtung eines Kalottenmo-
dells sofort zeigt, ist eine Wechselwirkung zwischen Cholesterylmethyl-
gruppen und Chromophor nur méglich, wenn der Torsionswinkel def um
90° liegt. Aus einer Studie iber die Konformation der Estergruppierung
im kristallinen Zustand ist bekannt*®, daB die Verdrillung im Bereich
des eben diskutierten Winkels in einem weiten Bereich von 0—180°
liegen kann.

Verkniipft man nun dieses Cholesterylessigsidureesterfragment in der
oben abgeleiteten Konformation mit C-3 des Chromophors, so kann eine
Wechselwirkung der anguliiren Methylgruppen des Cholesterylfrag-
ments und Gruppen des Chromophors nur im Falle der (R)-Konfigura-
tion an C-3 auftreten. Wie Schema 3 zeigt, ist dies auf die diastereomere
Wechselbeziehung der beiden, beziiglich der Zeichenebene chiralen
Subsysteme des Chromophors und des Essigséiurecholesterylesterfrag-
ments zuriickzufiihren. Mit Vorsicht folgern wir daraus, dafBl dem
Chiralitdtszentrum in 3 die Absolutkonfiguration (R) zuzuordnen ist.
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Schema 3

Die damit fiir das Gesamtmolekiil abgeleitete Konformation ist aber
natiirlich mit einer gewissen Librationsbewegung versehen (also als
dynamisches Mittel) zu sehen, wie dies in Schema 3 durch Pfeile
angedeutet ist. Eine analoge Argumentation fiihrt fiir (47,97, 15£)-7
zu einem &dhnlichen Ergebnis.

Was nun die Helizitdt des Dihydrobilatrien-chromophors anbelangt,
so deutet das jeweils einfache Liniensystem des 'H- und *C-NMR-
Spektrums bei Raumtemperatur auf zwei Moglichkeiten hin: Entweder
liegt lediglich ein Helixenantiomeres vor oder es kommt zu einem
raschen Austausch zwischen den Helizes der Konfigurationen (P) und
(M) auf der Basis eines Interkonversionsprozesses. Aufnahme der *H-
NMR-Spektren von (42,97,157)-7 und (4Z,9Z, 15 E)-7 bei 190 K gibt
auBer geringfiigigen Verschiebungen und Linienverbreiterungen keiner-
lei Hinweise auf das Einfrieren eines solchen Austauschprozesses. Dies
schrinkt die Moglichkeiten auf einen Austauschprozell zwischen ver-
gleichbar populierten, enantiomeren Helizes mit geringer Aktivierungs-
barriere oder einem reinen Helixenantiomeren lediglich in energetischer
Hinsicht ein. Eine Entscheidung zwischen diesen beiden Méglichkeiten
bringt aber die Untersuchung chiroptischer Eigenschaften: Abb. 3 zeigt
die CD-Spektren zusammen mit den UV-VIS-Spektren fiir die beiden
geometrischen Isomeren von 7. Die GroBe des chiroptischen Effekts liegt
in derselben Grofenordnung, wie er fiir eine nur wenig vom Mischungs-
verhéltnis der beiden enantiomeren Helizes von 1:1 abweichenden
Populationen zu erwarten ist2°. Fiir ein reines Helixenantiomeres sollte
der CD wenigstens den zwanzigfachen Wert des tatséichlich beobachte-
ten haben. Damit ist beziiglich der Konformationssituation imm Chromo-
phorbereich ein mit geringer Aktivierungsbarriere interkonvertiertes
Helixenantiomerenpaar gegeben. Dessen Population weicht nur gering-
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Abb. 3. UV-VIS- und CD-Spektren von (4_Z,9Z, 15Z)-7 und (4Z2,9Z,15E)-7
(CHCL; ¢ =2-10""mol17")

fiigig von einer razemischen Verteilung ab?!. Offenbar ist das chirale
System an C-3 nicht imstande, eine der beiden Helixkonfigurationen zu
stabiligieren. Die damit zusammenhéngenden Probleme sowie die opti-
sche Aktivitdt solcher Systeme soll spéter in gréfierem Zusammenhange
diskutiert werden.

Zusammenfassende Bemerkungen

Die oben erhaltenen Ergebnisse fithren zum SchluBl, da3 der Chole-
sterylrest in der Lage ist, mit dem 2,3-Dihydrobilatrien-abe-Chromo-
phor iiber hydrophobe Wechselwirkungen eine ,,kompakte Konforma-
tion aufzubauen, in der sich Cholesterylrest und Chromophor rdumlich
sehr nahe kommen (vgl. Schema 3). Diese Wechselwirkung ist allerdings
zu wenig ausgepragh, um das konformative Verhalten der Chromophor-
Substruktur (verglichen mit Verbindungen wie 1) zu beeinflussen: Die
UV-VIS-Spektren korrespondierender Diastereomerer von 1 und 7
unterscheiden sich voneinander praktisch nicht. Ebenso werden bei
Protonierung vergleichbare® Verschiebungen und Intensititsinderun-
gen erhalten. Aber auch eine relative Stabilisierung eines Helixenantio-
meren wird durch diese Wechselwirkung nicht erméglicht, was vor dem
Hintergrund einer mit quantitativer enantiomerer Ausbeute ablaufen-
den asymmetrischen Synthese von (Z)-5 bemerkenswert ist.

Damit ist aber, was das Verstdndnis der spektralen Anderungen bei
den Transformationen des Phiytochroms? anbelangt, ein EinfluB hydro-

36 Monatshefte fiir Chemie, Vol. 115/6—7
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phober Wechselwirkungen zwischen Chromophor und Alkylresten des
Proteins weitestgehend auszuschlieen. Die Energie dieser Wechselwir-
kung kann zwar die Ausbildung niederenergetischer Anordnungen
beeinflussen, sie ist aber sicherlich fiir eine Anderung des Konforma-
tionsverhaltens des Chromophors zu schwach. Zwar sollten diese
Wechselwirkungen in polaren Systemen noch stérker zum Ausdruck
kommen, entsprechende spektroskopische Daten der Diastereomeren
von 7 in Methanol zeigen aber, daf} dies, wenn iiberhaupt, in nur sehr
geringem Umfang der Fall ist und dabei eher noch die Wechselwirkung
des polaren Chromophors mit dem polaren Losungsmittel im Vorder-
grund steht.

Dank

Herrn Dr. W. Buchberger und Frau Ing. 8. Wansch danken wir fiir die
Aufnahme von MS-Spektren sowie fiir Aufnahme von TR-Spektren und pripara-
tive Arbeiten sehr herzlich.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte bestimmte man mit einem Kofler- Heiztischmikroskop (Rei-
chert); die *H-, 13C-, IR-, M-, UV-VIS- und CD-Spektren erhielt man mit Hilfe
der Bruker-WM360-, Varian-FT80A-, Zeiss-TMR-25-, Finnigan-MAT-115-,
Perkin-Elmer-330- und Jobin-Yvon-Mark-V-Spektrometer. Zur Aufnahme der
Daten dienten jeweils Losungsmittel spektroskopischer Reinheit. Fiir die NOE-
und NOESY-Daten entgaste man die Losungen durch Spiilen mit Argon
(¢ =107*mol1~!, CDCL). Die Aufnahme der NOE-Differenzspektren erfolgte
mit dem Aspect-2000-Microprogramm NOEDIFY. Die Sattigungsdauer betrug
0,4 s, der Anregungspuls 1,8 ps (30°) und die Relaxationsverzdgerung 4 s. Fiir die
NOESY-Experimente fand das Aspect-2000-Microprogramm NOSY Anwen-
dung. Die Mischungszeit betrug 1s und wurde um 257, statistisch variiert. Die
drei 90°-Pulse dauerten je 5,6 us. Die spektrale Breite in beiden Dimensionen
war 2 300 Hz. Fiir 256 Zeilen der Zeitdoménen-Datenmatrix wurden je 128 freie
Induktionsabfille auf 2 048 Datenpunkte unter cyclischer Phasenvariation zur
Quadraturdetektion in f, akkumuliert. Vor der Fouriertransformation wurde
mit einer optimierten Pseudoecho-Funktion zur Auflssungsverbesserung multi-
pliziert.

Die Verbindungen (42,9Z,15%)-1 und (4Z,9%, 15F)-1 sind in der Litera-
tur®* beschrieben.

Cholesteryloxycarbonylmethylentriphenylphosphoran [2; C,H, 0,P]

1,15g (4,4 mmol) Triphenylphosphin und 2,23 g Cholesterylbromoazetat??
(4,4 mmol) 16st man in 50 ml absol. Benzol und kocht unter kréftigem Riihren 8 h
am RiickfluB. Dann engt man auf 10l ein, kiihlt 30 min auf 0°, saugt den
Niederschlag ab, wischt ihn mit etwas Benzol und 16st ihn in 20m! CHCI,,.
Uberschichten mit 60 ml H,0 unter Schiitteln und Titration mit 1N NaOH bis
zum Umschlag von Phenolphthalem gibt einen organischen Extrakt, der mit
Na,S0, getrocknet und einrotiert wird. Umkristallisieren des Riickstandes aus
Petrolether/Ethylethanoat (3/1) bei — 20°C gibt 2,36 g (78% d.Th.); Schmp.
165—170°C.
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'H-NMR (CDCl,, 3, 80 MHz): 7,40 (m, Ph), 5,23 (m, =CH—), 4,40 (m,
—O0CH—), 2,81 (breites s, P=CH —), 2,30—0,70 (m, Cholesterylprotonen), 0,66
(s, CH,-18") ppm. IR (KBr): 1613 em~!. MS (FD, 4,5kV, 20mA): M = 688,5;
M,,, = 68844

(2rac)-(Z)-3-Cholesteryloxycarbonylmethylen-2,3.4,5-tetrahydro-3" 4,4,4"-
tetramethyl-5-oxo-2,2" -dipyrrylmethan-5"-carbonsiure-tert-butylester [4;
C,H,,N,0.1

477772

570 mg 3% (1,7 mmol) und 1940 mg 2 (2,82 mmol) werden in 15ml p-Xylol
aufgeschlimmt, mit Argon gespiilt und unter Ar 40h am Riickfluf gekocht.
Nach Abrotieren wird in 20 ml Ether aufgenommen, vom Triphenylphosphin-
oxid filtriert, einrotiert und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert
(Petrolether/Ethylethanoat = 3/1). Ausb. 839 mg (667, d. Th.); Schmp. 136 °C.

'H-NMR (CDCL,, 8, 80 MHz): 9,20 (breites s, NH-1"), 6,36 {breites s, NH-1),
5,81(d,J =2,2Hz, CH-3), 5,37 (m, CH-6"), 5,01 (m, CH-2), 4,65 (m, CH-3'), 3,22
(dd,J, =14 Hz,J, = 3Hz, CH,), 2,82 (dd, J, = 14 Hz, J, =8 Hz, CH,), 2,99 (s,
CH,-4"), 2,35 (m, CH,-1'), 1,92 (s, CH,-3"), 1,52 (s, tert-Bu), 1,27 (s, CH,-4), 1 04
(s, CH,-19'), 0,92 (d, J = 6,5 Hz, CH,-21"), 0,86 (d, J = 6,5 Hz, CH-26" + CH -
271, 0,68 (s, CH,-18'), 2,20—0,70 (m, Cholesterylprotonen) ppm. IR (KBr):
1710, 1664 cm—1. MS (FD; 4,5kV, 25 mA): M = 744,4; M,,, = 744,54.

(3R?2)-(Z)-3-Cholesteryloxycarbonylmethyl-1,3,4,5-tetrabydro-3" 4,4,4"-
tetramethyl-6-o0xo-2,2" -pyrromethen-5"-carbonsdure-tert-butylester [(Z)-5;
047H72N2O5]

Die Umlagerung von 4 erfolgte in Analogie zum frither beschriebenen
analogen Edukt?® von 1 mit K-fert-Butanolat und Benzoesdure. Chromatogra-
phie an Silikagel (CHCL/Ethylethanoat = 7/1) gibt in einer Ausbeute von 50%,
d.Th. (Z)-5 vom Schmp. 185—186°C.

TH-NMR-(CDCl,, 3, 360 MHz): 8,80 (breitess, NH-1"), 8,09 (breites s, NH-1)
5,38 (m, =CH-6"), 5,34 (s, =CH—), 4,69 (m-CH-3'), 3,26 (t, J = 7,56 Hz, CH-3)
2,56 (d, J = 7,5Hz, CH,-3), 2,35 (m, CH,-1'), 2,21 (s, CH,-4"), 1,90 (s, CH,-3"),
1,85 (m, Cholesterylprot.), 1,54 (s, tert-Butyl), 1,50 (m, Cholesterylprot.), 1,27 (s,
CH,-4), 1,12 (s, CH,4), 1,02 (s, CH,-19), 0,92 (d, J = 6,5 Hz, CH,-21"), 0,87 (2,
J =6,6Hz, CH,-26" + CH,-27'), 0,68 (s, CH,-18') ppm.

130-NMR (CDCL,, §, 90,56 MHz, breitbandentkoppelt): 181,6 (5), 171,3 (3 B),
1614 (5" ), 140,1 (5), 139,4 (2), 127,5 (4”), 126,7 (2"}, 123,0 (6'), 120,3 (3"), 118,6
(8, 92,3 (=CH—), 80,6 (tert-Butyl-a), 74,8 (3'), 56,8 (14'), 56,3 (17'), 50,1 (9'),
46,6 (3a), 43,7 (4), 42,4 (13'), 39,8 (12'), 39,6 (24'), 38,2 (4), 37,0 (1), 36,7 (10'),
36,3 (22, 35,8 (20'), 34,8 (3), 31,9 (7' + 8"), 28,5 (tert-Butyl-B), 28,2 (16"), 28,0
(25), 27,8 (2), 24,6 (4 0), 24,3 (15'), 23,9 (23)), 22,8 (27'), 22,6 (26), 21,1 (11'), 19,7
(40), 19,3 (199, 18,8 (21), 11,9 (18), 10,7 (4"a), 9,5 (3"a) ppm; fiir die
Zuordnung der pyrrolischen Zentren siehe 2%

IR (KBr): 1734, 1677 cm L. UV-(CHCL,): A = 305 (14 350) nm (g). MS (FD;
4KV, 25mA): M =T44,5; M, = 744,54,

)

(3R?2)-(4Z,97, 15 Z )-3-Cholesteryloxycarbonyl-methyl-17-ethyl-
2,2,7,8,12,13,18-hepta-methyl-1,19-diozxo-1,2,3,19,12,24-hexahydro-21 H-bi-
lin
[(41Z,92,15%)T; C, H,N,0,]

Dies wird in Analogie zur Darstellung von (4Z,97Z,15Z)-13 aus der

Kondensation von (Z)-5 mit dem Aldehyd (Z)-6® unter Einwirkung von

CF,COOH mit einer Ausbeute von 80% d. Th. erhalten; Schmyp. 234 °C (Zers.).

56
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"H-NMR (CDCI,, 8, 360 MHz): 6,56 (s, =CH-10), 5,97 (s, =CH-15), 5,48 (X-
Teild. ABCX, Tab. 1, =CH-5), 5,39 (m, =CH-6'),4,70 (m, CH-3'), 3,46 (C-Teil d.
ABCX, Tab. 1, CH-3), 2,75 und 2,69 (AB-Teil d. ABCX, Tab. 1, CH,-3), 2,46 (q,
J = 7,6 Hz, CH,CH-17), 2,25 (m, CH,-1), 2,09 (s, CH,-12), 2,05 (s, CH,-8), 2,00
(s, CH,-13), 1,88 (s, CH,-7), 1,78 (s, CH,-18), 1,18 (s, CH,-2), 1,16 (¢, J = 7,6 Hz,
CH,CH,-17), 1,02 (s, CH,-2), 0,96 (s, CH,-19'),0,85 (d,.J = 6,4 Hz, CH,-21), 0,80
und 0,79 (je 1d, J = 6,6 Hz, CH,-26' und CH,-27"), 0,61 (s, CH,-18") ppm.

NOE-Differenzspektrum: CH-5 — CH,-7; CH-10 — OH,-8 + CH,-12; CH-15
— CH,-13; CH,-17 - CH-15.

1BC-NMR (CDCL, 3, 90,56 MHz, breitbandentkoppelt): 181,5 (1), 174,2 (19),
171,9(3B),165,7 + 150,8 + 147,7 4+ 139,7 4+ 139,3 + 135,8 + 134,1 + 132,8 +
127,2 + 124,0 + 122,8 4 122,7 (quartidre Chromophor-C-Atome), 140,9 (5'),
121,7 (6); 111,7 (10), 96,7 (15), 92,4 (5), 74,7 (3'), 56,9 (14'), 56,3 (17'), 50,3 (9),
46,3 (3),42,8 (2), 42,4 (13),39,9 (12'), 39,6 (24'), 38,3 (4'), 37,4 (1"), 36,6 (10"), 36,3
(22'),35,8 + 35,7 (20' + 3a),32,0 + 31,9(7 + 8, 28,3 (16'), 28,1 (25" + 2), 26,0
(2a), 24,4 (15), 23,9 (23), 22,8 + 22,6 (26' +27), 21,2 (11"), 194 + 19,3
(20 +19),18,8(21"),18,0(17B), 14,4 (17B),11,9(18),9,7 + 9,3 + 9,3 + 9,3 (8¢
+ 120 + 130 + 7a), 8,3 (18a) ppm.

Die Zuordnung erfolgte aus Literaturdaten des Cholesterins'® bzw. der
Anwendung der INEPT-Technik sowie dem Vergleich mit '*C-Spektren von 2,3-
Dihydrobilatrienen .

H-NMR (CD,0D, 6, 360 MHz) wegen der geringen Loslichkeit nur Teilzu-
ordnungen: 6,65 (s, =CH-10), 6,03 (s, CH-15), 5,47 (breites s, =CH-5), 5,28 (m,
CH-6'), 2,69 (m, CH,-3), 2,50 (q, J = 7,3 Hz, CH,-17), 2,10 (s, CH,-12), 2,06 (s,
CH,-8),2,01 (s, CH,-13), 1,89 (s, CH,-7), 1,73 (s, CH,-18), 1,13 (s, CH,;-2), 0,80 (d,
J =6,5Hz, CH,-26' + CH,-27'), 0,64 (s, CH;-18') ppm.

TR (KBr): 1735,1689, 1631, 1591 em—". UV-VIS (CHCL,): & = 271 (20 600),
344 (34700), 580 (14900) nm (g); UV-VIS (CH,0H): A =268 (25700), 339
(36000), 582 (14 300) nm (¢). MS (FD; 4,5kV, 25 mA): es wird M (884) nicht
erhalten, sondern lediglich uncharakteristische Fragmentmassen.

(8R?)-(47Z,9%, 15 B )-3-Chalesterylozycarbonyl-methyl-17-ethyl-
2.,2,7.8,12,13,18-heptamethyl-1,19-dioxo-1,2,3,19.23,24-hexahydro-21 H-
bilin[(4Z,9Z, 15 E)-7; C,;H, N,0,]

In Analogie zu (4Z,9Z,15E)-1° erhilt man (47,97,15E)-7 mit sowohl
durch Kondensation von (Z)-5 mit (£)-6° als auch photochemisch aus dem
Thioladdukt von (4 Z, 9Z, 157)-7; Ausbeuten 85 bzw. 43% d. Th.; Schmp. 230°C
{Zers. nach vorheriger Umwandlung).

"H-NMR (CDCL, 3, 360 MHz): 6,60 (s, =CH-10), 6,24 (s, =CH-15), 5,43 (d,
J = 1,8Hz, X-Teild. ABCX-Systems, =CH-5), 5,38 (m, CH-6"), 4,69 (m, CH-3),
3,04 (C-Teil d. ABCX-Systems, Tab. 1, CH-3), 2,57 (AB-Teil d. ABCX-Systems, '
CH,3), 2,45 (q, J = 7,6 Hz, CH,-17), 2,35 (m, CH,-1"), 2,16 (s, CH,-12), 2,12 (s,
CHL-8), 1,98 (s, CH,-13), 1,94 (s, CH,-7), 1,89 (s, CH,-18), 1,95 (m, Cholesteryl-
protonen), 1,50 (m, Cholesterylprotonen), 1,24 (s, CH,-2), 1,06 (s, CH,-2),1,02 (s,
CH,-19),0,92(d,J = 6,2 Hz, CI1,-21),0,87und 0,86 (je 1d,.J = 6,6 Hz, CH,-26'
und CH,-27"), 0,82 (t, J = 7,6 Hz, CH,CIL,-17, 0,68 (s, CH,-18') ppm.

NOE-Differenzspektrum: CH-15 — CH,-7; CH-10 — CH,-8 + CH,-12.

1BC-NMR (CDCL,, 8, 90,56 MHz, breitbandentkoppelt): 180,7 (1), 171,2 +
171,0 (19 + 3B). 165,6+ 149,6 + 149,3 + 1448 + 138,8 + 132,6 + 132,3 +
131,5 + 130,8 + 129,9 + 128,3 + 120,0 (quartére Chromophor-C-Atome), 139,8
(5), 122,2 ('), 112.8 (10), 101,5 (15), 92,5 (5), 74,8 (3), 56,9 (14), 56,1 (17'), 50,0
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20,1 (2a),19,3 + 19,2 + 18,7 (17p + 19 +21'), 13,2 (17a), 11,8 (18') + 9.8 +
97 +9,6 +95(Ta + 8a + 12a + 13a), 8,9 (18a) ppm.

IR (KBr): 1735,1681,1630,1595 cm~1. UV-VIS (CHCL,): L = 348 (24 800),
550 (18 000) nm (g). MS: siehe (4Z,9Z%,152)-7.

Die Aufnahme der "H-NMR-Spektren (CD,Cl,, 360 MHz) von (Z, Z, Z)- und
(Z, Z, E)-T zwischen 300 und 190 K erfolgte mit Hilfe des Bruker-Tieftempera-
turzusatzes BVT-1000, Eichung mit Ethylenglycol.
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