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On the Regioselective Nucleophilic Addition to 2,3-Dihydrobilatrienes-abc
(Short Communication)

Donors are added regioselectively to position “10” of 2,3-dihydrobilatrienes-
abc in a reversible reaction, which is complicated in case of strongly basic donors
due to the easy deprotonation of the partially saturated ring. Compared to the
bilatrienes-abe the addition equilibrium is retarded by about two orders of
magnitude.
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2,3-Dihydrobilatriene-abc sind erst seit kurzem! als giinstigste Mo-
dellverbindungen fiir das Studium der Eigenschaften und Verhaltenswei-
sen des Phytochromchromophors? verfiighbar. An den dazu vorher
studierten einfachen Bilatrien-abc (Aetiobiliverdin I1V-y; 1) konnte eine
regioselektiv verlaufende, reversible Addition von Donoren in Position
,,10“ des Chromophors gefunden® und im Detail studiert werden®. Zur
Ergéanzung dieser Ergebnisse soll nun {iber das korrespondierende
Additionsgleichgewicht von 2,3-Dihydrobilatrienen-abc berichtet wer-
den.

Diese Untersuchungen begann man zunichst an Verbindung 2° —
wegen ihrer Empfindlichkeit, besonders in Gegenwart von Donoren, zog
man dann aber 3% als Substrat vor. Letzteres ist durch die geminale
Dimethylgruppierung in Position ,,3* gegen Umlagerungen und oxidative
Einfliisse geschiitzt. Es zeigt sich nun zuniéchst in qualitativer Hinsicht,
daB wie bei 1%, der Zusatz von Donoren (etwa Pyrrolidin oder 2-
Mercaptoethanol) zu 2 und 3 im UV-VIS-Spektrum zum Typ eines
rubinoiden Systems fiihrt.
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DaB der Angriff tatsdchlich in Position ,,10° erfolgt, kann (ebenfalls
wie im Fall von 1%) unmittelbar durch Titration von 3 mit 2-Mercapto-
ethanol im 'H-NMR-Spektrum (Losungsmittel: Dimethylsulfoxid-dy)
gezeigt werden: Mit der gleichformigen Intensitdtsverminderung der
Signale fiir die Methinprotonen in Stellung ,,10%, ,,15* und ,,5* bei 6.74,
6.00 und 5.53 ppm wachsen drei neue Signale in entsprechendem Ausmal3
bei 5.96, 5.49 und 5.19 ppm an. Diese sind — wie NOE-Daten belegen —
den Positionen ,,15“, ,,5° und ,,10° zuzuordnen. Da bei Anderung der
Temperatur die Intensitdt der drei Signalpaare reversibel und kongruent
gedndert werden, handelt es sich bei dieser Addition um ein Gleichge-
wichtssystem — vergleichbar demjenigen des Bilatriens 1%,

R=H,R'=cH, 2

R=CH,, R'=H 3

Gleichfalls in Analogie zu 13 1aBt sich fiir 3 auch das Produkt der
formal nucleophilen Substitution an Position ,,10% isolieren: Umsatz von
3mit KCNin DM SO in Gegenwart von LiBr (0.1 mmol 3, 100 ml DM SO,
0.1mmol KCN, 0.3 mmol LiBr) und Luft gibt in quantitativer Ausbeute
10-Cyano-3, dessen spektroskopische Eigenschaften (‘H-NMR, *C-
NMR, IR) mit der Struktur im Einklang stchen und das sich, ebenso wie
10-Cyano-12, durch eine kriftige bathochrome Verschiebung der langwel-
ligen Absorptionsbande im Absorptionsspektrum auszeichnet [UV-VIS
(CHCL): A4 = 665 (22 000), 622 (sh, 17 600), 363 (58 700), 350 (23 300) nm
&1

Beziiglich der quantitativen Untersuchung dieses Gleichgewichtssy-
stems ergeben sich mehrere Schwierigkeiten: Die Geschwindigkeiten der
Gleichgewichtseinstellungen sind wesentlich geringer als im Falle von 1%,
Dies fiihrt dazu, daB auch irreversible Zersetzungsreaktionen, wie z. B.
,,2Ausbleichen*, das Bild zu verfalschen beginnen. Unzureichende Isosbe-
stik in den UV-VIS-Spektren ist die Folge. Im Falle von 2-Mercaptoetha-
nol tritt als Konkurrenzreaktion geringfiigig Reduktion in Position ,,10°
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ein. Basische Donoren, wie Pyrrolidin, deprotonieren iiberdies bei den fiir
die Addition erforderlichen Konzentrationen den Ring A, dessen NH-
Gruppierung ja wesentlich acider ist, als jene des Ringes D, bzw. der von
1%. Ebenso scheint es zur Bildung von Addukten an andere Positionen des
Systems zu kommen. Deshalb lassen sich weder kinetische, noch thermo-
dynamische GroBen mit hinreichender Genauigkeit fiir einen Vergleich
mit den entsprechenden Daten von 14 ableiten.

Wohl aber ist es moglich, einen ungefdhren Vergleich durch die
Abschitzung der Gleichgewichtskonstanten des Gleichgewichtes zwi-
schen 1 bzw. 3 und 2-Mecaptoethanol in Dimethylsulfoxid unter ver-
gleichbaren Bedingungen (20 °C) zu erzielen: Fiir 1 bzw. 3 erhilt man
Werte von etwa 2 000 bzw. 7— das Additionsprodukt des 2,3-Dihydrobi-
latriens-abc ist demnach gegeniiber dem des Bilatriens-abc um etwa zwei
GroBenordnungen benachteiligt.

Dieses Verhalten 148t sich aus der ,,Abkopplung® einer der beiden
Laktamcarbonylgruppen durch die Sittigung der Bindung zwischen den
Zentren ,,2 und ,,3° verstehen, die ja zu einer geringeren Elektronendefi-
zienz in Position ,,10%, im Vergleich zu den Bilatrienen-abc, fiithren sollte.
Es steht auch in Einklang mit den Ergebnissen von PPP—SCF—
LCAO—MO-Rechnungen7, nach denen die nucleophile Reaktivitit in
Position ,,10° von 2,3-Dihydrobilatrienen-abc, verglichen mit Bilatrienen-
abc, vermindert sein sollte.
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