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On the Intramolecular Nucleophilic Addition of
2,3-Dihydrodipyrrin-1(10H )-ones

Model compound 5 was prepared by acid catalyzed inframolecular
nucleophilic addition of the alcohol (Z)-4. In comparison to the intermolecular
addition product /-2, differences in structure and reactivity could be determined by
X-ray crystal structure analysis and 'H-NMR-spectroscopic investigations. The
interpretation of these differences are based on the assumption of stereoelectronic
advantages in the intermolecular adduct /2. Its methoxy group was found to be
periplanar with respect to the 7-(NCO)-plane of the lactam unit enabeling efficient
delocalization of the amide lone pair to the o*-orbital of the C—OMe-bond. The
orientation of the corresponding C—O-bond in 5 is fixed by the rigid structure of
the bicyclic ring system and can be classified as synclinal. Consequently -2
eliminates methanol very easily under acidic or high temperature conditions,
whereas 5 is a stable compound.

In the stereoelectronically favoured adduct /-2 n — o*-delocalization increases
elimination reactivity on the one hand and thermodynamic stability on the other
hand. Therefore adducts of this kind may be good candidates for biological
regulators—a matter of interest with regard to the protein-chromophore
interaction in biliproteins.
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Einleitung

In der vorangegangenen Mitteilung [1] wurde am Beispiel der Modell-
verbindung (Z)-1 iiber die reaktionsmechanistischen Belange jener Reak-
tionen berichtet, die die sauer katalysierte Grundzustandschemie der 2,3-
Dihydrodipyrrin-1(10H)-one zu prigen scheinen: es sind dies die Z/E-
Konfigurationsisomerisierung, die Tautomerisierung zwischen der exo-
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und endozyklischen Enamidform und die Addition von Nucleophilen an
die exozyklische Doppelbindung. All diese Reaktionen sind reversibel,
stehen iiber ein gemeinsames Zwischenprodukt, einem N-Acylimmo-
niumion, in Verbindung und unterliegen offensichtlich strengen stereo-
chemischen GesetzmiBigkeiten.

Letzteres lieB3 sich fiir den Fall der Methanoladdition an das Dihydro-
dipyrrinon (Z)-1 iiber kinetische und strukturanalytische Studien experi-
mentell belegen und anhand iiblicher Betrachtungsweisen auch einigerma-
Ben zufriedenstellend erklaren. Demnach wurden die ausgeprigte Diaste-
reoselektivitdt und die hohen Reaktionsgeschwindigkeiten des eigentli-
chen Additionsschritts vornehmlich den giinstigen stereoelektronischen
Wechselwirkungen zugeschrieben, die in ihrer Art an die Anomereffekte
der Acetalchemie [2, 3] erinnern. Da auch die rontgenographisch be-
stimmten, unterschiedlich langen ¢(C—O)-Bindungsliangen der quasi-
axial orientierten Methoxygruppe des Addukts /-2 in diese Richtung
deuteten, versuchten wir zu Vergleichszwecken eine Referenzverbindung
,,ohne Anomereffekt™ zu synthetisieren und ihre Struktur sowie ihr
Reaktionsverhalten zu untersuchen.

-2

Den Vorstellungen iiber stereoelektronische Effekte entsprechend
bedarfl eine solche strukturelle Abwandlung im Grunde nur einer
Konformationsidnderung, in deren Verlauf der C4-sténdige, saverstoffge-
bundene Substituent beziiglich der zn-(NCO)-Ebene von der in [-2
festgestellten periplanaren Anordnung in eine clinale iibergeht. Konfor-
mationsidnderungen dieser Art lassen sich, wie zahlreiche Beispiele aus der
Chemie zyklischer Acetale [2, 3] zeigen, oft durch Miteinbinden des
interessierenden Strukturelements in wenig flexible Ringsysteme erzwin-
gen. Fiir den Fall des Dihydrodipyrrinons (Z)-1 war mit der Lactonisie-
rung der C3-stindigen Essigsduremethylester-Seitenkette zu I eine
analoge Reaktionsmoglichkeit bereits vorgegeben [4, 51

Diese Zyklisierungsvariante, die schon seit dem Beginn der Vitamin-
B,,-Synthese bekannt ist (siche z. B.: IL [6]), entspricht vom Reaktionstyp
her der zur Diskussion stehenden intramolekularen nucleophilen Addi-
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tion und fiihrt zu jenen bicyclischen Strukturen, in denen man die
gewiinschte Einschrinkung der konformationellen Freiheiten vermutete.
Zudem bleibt ihre Bedeutung fiir die Chemie der Pyrrolpigmente nicht
bloB auf die Lactonbildung einzelner Dihydrobilindione (z. B.: ITI[7]) und
deren Partialstrukturen (z. B.: I [4]) beschriankt, sondern kommt auch in
heteroanalogen Strukturbereichen corrinoider und prophinoider Syste-
me, wie den Xanthocorrinoiden (z. B.: IV [8]) oder dem Faktor F430(V[9,
10}) zum Ausdruck.

COOCH,

COOCH, HCOC

H,C00C \

“ H,€00C COOCH,
v Y

Ergebnisse und Diskussion
Darstellung und Struktur des Bislactams 3

Zu Beginn unserer Untersuchungen wurde das Bislactam 3 als
einfaches Modell fiir bizyklische Additionsprodukte von Dihydrodipyri-
nonen herangezogen. Diese Verbindung ist durch den Umsatz von (2)-1
mit flissigem Ammoniak sehr einfach zugénglich und aufgrund ihrer
Bislactamstruktur wesentlich stabiler und leichter zu handhaben als das
zuvor erwiahnte Lactonlactam 1.

Fiir die Bildung von 3 aus (Z)-1 und Ammoniak konnen zwei
Reaktionssequenzen formuliert werden. Einmal die direkte Addition von
Ammoniak an das zu (Z)-1 tautomere N-Acylimin, gefolgt von der
sterisch giinstigen 5-exo-trig-Zyklisierung des Addukts zum Lactam. Die
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zweite Moglichkeit besteht in der anfianglichen Umsetzung des Methyl-
esters zum Amid und dessen ebenfalls mit 5-exo-trig zu klassifizierenden
Addition an sein Tautomeres. Fiir beide Varianten finden sich in der
Chemie der Pyrrolpigmente experimentelle Hinweise, die im ersten Fall

mit dem Nachweis einer Aminaddition an ein Dihydrodipyrrinon [t1] und
im zweiten Fall mit dem LactamringschluB einer Essigsdureamid-Seiten-
kette an den Chromophor eines elektrophil aktivierten Corrins [8] gegeben
sind. Die fiir eine Kldrung des tatsdchlichen Reaktionsverlaufs notwendi-
gen Experimente wurden jedoch nicht durchgefiihrt, da unser Interesse
vorwiegend der rdumlichen Struktur des bizyklischen Bislactamfragments
galt.

Unsere anfinglichen Vorstellungen iiber die Struktur des bizyklischen
Bereichs von 3 beruhten auf der einfachen Annahme einer weitgehend
symmetrischen Bindungsstation fiir das O = C—N—C—N—C=0-Frag-
ment. Diese Erwartung wurde aber nicht erfiillt; das kam bereits mit den
deutlich unterschiedlichen *C-NMR-Verschiebungswerten fiir die Lac-
tamcarbonyl-Kohlenstoffatome (6 = 184.2 und 178.2ppm) zum Aus-
druck und wurde letztlich iiber eine Rontgenstrukturanalyse im Detail
sichtbar.

Das Bislactam bildet im Kristallverband kleinste asymmetrische
Einheiten, die je zwei symmetrieunabhéngige Molekiile mit entgegenge-
setzter Konfiguration, 3 und 3’ enthalten. Diese beiden, zueinander
,quasi-enantiomeren Molekiile sind demnach nicht exakt spiegelbild-
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Abb. 1. ORTEP-Zeichnungen der Kiristallstrukturen von 3 in der (35,4R)-
Konfiguration () und 3’ in der (35,4R)-Konfiguration (b); die Schwingungsellip-
soide sind mit 50% Wahrscheinlichkeit gezeichnet

lich. Sie unterscheiden sich, wie die Auswertung der Tieftemperaturmes-
sung ergibt, geringfiigig in ihren Molekiilgeometrien (siche Abb. 1 und 2)
und stehen iiber Wasserstoffbriicken (O17----H11: 1.997A und
H18:---022":2.067 A) in Verbindung. Pro Einheitszelle sind jeweils zwei
solcher asymmetrischer Einheiten, 3-3' und 3'*-3*, zentrosymmetrisch
angeordnet; sie bilden zwei gleichwertige Wasserstoffbriicken zwischen
den dimethylsubstituierten = Lactamringen (O12----H10* und
H10----O12*: 1.891 A) aus (siche Abb. 3).

Die geometrische Verschiedenheit der beiden cis-verkniipften Lactam-
ringe kommt in jedem der symmetrieunabhingigen Molekiile mit der
unterschiedlichen Fiinfringkonformation am besten zum Ausdruck (siehe
Abb. 4). Demnach liegt der dimethylsubstituierte Lactamring in einer
nahezu exakten twist-Konformation vor, in der die Kohlenstoffatome C2
und C3 oberhalb bzw. unterhalb der (C4-N10-C1-O12)-Ebene zu liegen
kommen. Der zweite, an C15 unsubstituierte Lactamring nimmt eine
vorwiegend envelope-artige Konformation ein; das Atom C3 liegt dabei
auferhalb der (C4-N18-C16-C15)-Ebene. Es ist anzunehmen, daf3 der
erhohte Platzbedarf der geminalen Dimethylgruppen diese Konforma-
tionsunterschiede ausldst und damit auch die unterschiedliche Lage der
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Abb. 2. Bindungsgeometrie in den Kristallstrukturen von 3 (oben) und 3’ (unten).
Die durchschnittlichen Standardabweichungen sind wie folgt: X-Y, ¢ ~ 0.007—
0.0104; X-Y-Z, 6 ~ 0.4—0.7%; (X,Y,Z = C,N,0)
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Abb. 3. Stereopackungsbild von 3. Die kristallographischen Achsen haben
folgende Orientierung: X nach hinten, ¥ von rechts nach links; Z aufwérts

twist: q= 021 envelope: = 023
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Abb. 4. Schematische Darstellung der Lactamringgeometrien in den Kristall-

strukturen von 3 und 3'. Beschreibung der nach [12] zugeordneten Fiinfringkon-

formationen; die Zweifach-Angabe iiber die Ringpuckering-Amplituden g (A)

und die Betrdge ausgewahlter Torsionswinkel (Grad) beziehen sich auf die
Kristallstrukturen von 3 (chne Stern) und 3’ (mit Stern)

beiden Stickstoffatome beziiglich ihrer benachbarten n-Amidebenen
bestimmt. Das Stickstoffatom N18 ist folglich quasi-axial zur (N 10-
C1-0O12)-Ebene orientiert, wihrend im Vergleich dazu die Anordnung
von N 10 in bezug auf die z(N18-C16-O17)-Ebene als quasi-dquatorial
einzustufen ist.

Dieses Ergebnis lieB3 die anfangliche Hoffnung, iiber Anellierung von Hetero-
fiinfringen geeignete Referenzverbindungen mit nicht axial orientierten Hetero-
atomen synthetisieren zu kénnen, zwar geringer werden, erlaubt aber andererseits
eine Erkldrung fiir die Leichtigkeit jener RingschluB- bzw. Ringéffnungsreaktio-
nen anzubieten, die von der Chemie der analog strukturierten Lactonlactame I
und I her bekannt sind [4, 7]. Reaktionen dieses Typs profiticren, abgesehen vom
entropischen Vorteil der Intramolekularitit, zweifellos vom stereoelektronisch
giinstigen, periplanar zur n-Ebene des N-Acylimmoniumfragments erfolgenden
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Angriff bzw. Abgang des Heteroatoms. Moglicherweise ist diese stereoelektroni-
sche Situation auch fiir den glatten Reaktionsverlauf der Udenfriend-Reaktion [8]
oder der fragmentativen Lactam-Ringdffnung von F 430 M [10] mitentscheidend.

Darstellung, Struktur und Reaktionsverhalten des intramolekularen
Addukts 5

Die Darstellung eines zu /-2 strukturanalogen, jedoch im Bereich der
(C4-0)-Bindung konformationell verschiedenen Dihydrodipyrrinon-Ad-
dukts gelang iiber den intramolekularen Ringschlufl des Alkohols (Z)-4,
der {iber eine LiAlH4-Reduktion aus (Z)-1 zugénglich ist. Seine Zykli-
sierung fithrt unter den bekannt milden Reaktionsbedingungen der
nucleophilen Addition [1, 11] (Raumtemperatur, katalytische Mengen
Trifluoressigsdure) zur gewlinschten bizyklischen Modellverbindung 5.
Diese Reaktion verlduft im Vergleich zur intramolekularen Variante, der
Methanoladdition an (Z)-1, nahezu quantitativ, also ohne Bildung des
entsprechenden Konfigurationsisomeren (E)-4 und des dazu tautomeren
Enamids 6. Zudem erweist sich das intramolekular entstandene Addukt 5
gegeniiber dem intermolekular gebildeten Methanoladdukt [-2 als eine
bemerkenswert stabile Verbindung. Es ist beispiclsweise in sdurehéltigen
Chloroformlosungen bestindig und kann sogar in ihnen aus (Z)-4
prapariert werden; /-2 eliminiert unter diesen Bedingungen unter Riickbil-
dung des Dihydrodipyrrinons (Z)-1 spontan Methanol.

Eine Interpretation dieser Reaktivitidts- und Stabilitdtsunterschiede
kann anhand 'H-NMR-spektroskopischer Befunde zum Verlauf der
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Abb. 5. ORTEP-Zeichnung der Kristallstruktur von 5 in der (35,4R)-Kon-

figuration (@) und schematische Wiedergabe der zugehorigen Bindungsgeo-

metrie (b). Die durchschnittlichen Standardabweichungen sind wie folgt:
X-Y, 0 ~ 0.005—0.008 A; X-Y-Z, 6 ~ 0.3—0.4° (X,Y,Z = C,N,0)

Abb. 6. Stercopackungsbild von 5. Ein zentrosymmetrisches Dimer ist jeweils fett
gezeichnet. Die kristallographischen Achsen haben folgende Orientierung: X nach
hinten, Y von rechts nach links; Z aufwirts
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Zyklisierung von (Z£)-4 und tliber einen Vergleich der Rontgenstrukturda-
ten von /-2 und § vorgenommen werden. Dabei sind die Ergebnisse der
Rontgenstrukturanalyse von 5 (siche Abb. 5 und 6) in ihrer Aussagekraft
sicherlich héher zu bewerten, weil nur sie es ermoglichen, die eingangs
erwihnten Konformationsunterschiede im Bereich des Lactamrings als
die maBgebliche strukturelle Anderung zu erkennen und zu quantifizieren.

Seiner geringen Puckering-Amplitude (g = 0.07A) zufolge ist der
Lactamring in 5 nahezu eben (siche Abb. 7). Dieser Umstand bedingt fiir

5 1-2

envelobe: q=029

COOCH;3

planar: q =90.07 5 envelope: q = 0.38
H
Oy 020
120.9 98.9
120==C; @ 120 ==C; @
1218 139.0 Cs
Cs

Abb. 7. Schematische Darstellung der Ringgeometrien des bizyklischen Bereichs

von 5. Beschreibung der nach {12] zugeordneten Fiinfringkonformationen und

Angabe der zugehorigen Ringpuckering-Amplituden ¢ (A), sowie ausgewihlter
Torsionswinkelbetrage (Grad)

die geminalen Substituenten in den Positionen 2, 3 und 4 eine weitgehend
symmetrische Lage oberhalb bzw. unterhalb der Ringebene und bestimmt
damit auch die zur Diskussion stehende Orientierung der im anellierten
Fiinfring befindlichen ¢(C4-O17)-Bindung in bezug auf die Lactam-n-
Ebene. Diese ist nach einem Vergleich relevanter Torsionswinkel synclinal
und gegeniiber der analogen, periplanar orientierten g(C4-020)-Bindung
in /-2 fiir den Aufbau giinstiger stereoelektronischer Wechselwirkungen
mit dem benachbarten Lactam-n-Elektronensystem benachteiligt.

Eine sinnvolle Erginzung erfahrt dieser Befund durch die molekiilin-
terne Gegeniiberstellung der ¢ (C—O)-Bindungsldngen in /-2 und 5 (siche
Abb. 8). Den Erwartungen entsprechend beobachtet man fiir die quasi-
axiale 6(C4-020)-Bindung einen um 0.024 A lingeren Bindungsabstand
als fiir die ¢(020-C21)-Bindung. Demgegeniiber stehen 0.005 A Bin-
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Abb. 8. Gegeniiberstellung ausgewihlter 3C-NMR-Verschiebungswerte
6(CDCl,, ppm), ¢ (C—O)-Bindungslingen L (A), sowie deren Differenzen AL (A)
fiir die Verbindungen /-2 [1], 5, 7 [15] und 8 [16]

dungsldngendifferenz aus der pseudo-dquatorialen ¢(C4-O17)- und der
(017-C16)-Bindung in 5. Diese von Natur aus wenig signifikanten, aber
bekannt kleinen Differenzen (vgl. beispielsweise [13, 14]) lassen aber fiir
intermolekular entstandene Addukte, wie das Methanoladdukt /-2 oder
das dazu strukturanaloge Benzylmercaptanaddukt [11], eine dem thermo-
dynamischen Anomereffekt gleichende Stabilisierung vermuten. Mit der
quasi-axialen Konformation ihrer heteroatomgebundenen Substituenten
erfiillen sie die geometrischen Anforderungen fiir eine effiziente Delokali-
sierung des Elektronenpaars vom hochsten besetzten Orbital des Amid-
fragments in Richtung des unbesetzten o*-Orbitals der Kohlenstoff-
Heteroelement-Bindung. Der Vollstindigkeit halber sei noch auf die
dimethoxy- bzw. diethoxysubstituierten Biladien-ab-dione 7 [15] und 8
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[16] hingewiesen, die wegen ihrer pseudo-dquatorialen Heterosubstituen-
ten als Referenzverbindungen ohne n — o*-Delokalisierung herangezo-
gen werden konnen. Die beobachteten Differenzen ihrer o(C—O)-
Bindungslangen sind deutlich kleiner als die fiir /-2 bestimmte und liegen,
wic bei 5, innerhalb der Fehlergrenzen.

Die Annahme einer stabilisierenden n — o*-Delokalisierung in Ad-
dukten mit quasi-axialen C4-Substituenten wird zudem noch durch einen
Hinweis aus den >C-NMR-Spektren von /-2 und 5 gestiitzt: die Differenz
ihrer C4-Resonanzsignale betragt in d-Chloroform 6.4 ppm (siche Abb. 8)
und entspricht damit jenem Wert, der sich aus den C1-Verschiebungen
zweier Referenzverbindungen, dem Methyl-a- und dem Methyl-8-D-
glucopyranosid, mit 4.0 ppm [17] ergibt. Mit der nétigen Vorsicht, die bei
der Korrelation von 6-Werten mit Elektronendichten geboten ist, 1aBt sich
diese Beobachtung auf die unterschiedlichen Delokalisierungsmoglichkei-
ten des freien N 10-Elektronenpaars zuriickfiihren. In 5 kommt wegen der
pseudo-dquatorialen Stellung der ¢(C4-O17)-Bindung dafiir nur eine
Moglichkeit, die #(N10)— n*(C1-O12)-Delokalisierung in Betracht,
wihrend in /-2 die quasi-axiale Orientierung der Methoxygruppe auch die
n(N10) - ¢*(C4-020)-Delokalisierung gestattet. Der damit verbundene
Elektronendichtezuwachs im (C4-020)-Bindungsbereich, der mit der
Hochfeldverschiebung des C4-Signals fiir /-2 auch sichtbar wird, muB3
aber einen entsprechenden Verlust an 7-Elektronendichte im Amidcarbo-
nylbereich nach sich zichen; moglicherweise kommt dies im geringfiigig,
um 2.1 ppm erhdhten C1-Verschiebungswert zum Ausdruck.

Die stereoelektronische Begiinstigung von /-2 gegeniiber 5 dulert sich
auch im Reaktionsverhalten. -2 unterliegt beispielsweise in sdurehdltigen
dy-Methanolldsungen einem sehr schnellen OCH,/OCD;-Austausch und
ist befahigt, Methanol zu eliminieren. Die fiir das bizyklische Addukt 5
analoge Reaktion, die Ringoffnung zum Alkohol (Z)-4 bzw. (E)-4 findet
unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen nicht statt; 5 bleibt, wie 'H-
NMR-spektroskopisch festgestellt wurde, bis auf den H/D-Austausch der
stickstoffgebundenen Protonen iiber Tage hindurch unveridndert.

Die hohe Stabilitat von 5 prigt auch den Reaktionsverlauf seiner
Bildungsreaktion, die Zyklisierung des Alkohols (Z)-4. Zeitabhingige 'H-
NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigen eindeutig, daB (Z£)-4 in
CD;0D-Losungen unter den iiblichen Reaktionsbedingungen [Smg (Z)-4
in 0.5ml CD;0D, 2 ul Trifluoressigsaure, Raumtemperatur] innerhalb
eines halben Tages quantitativ zur trideuterierten Verbindung d5-5
zyklisiert, und daB einmal gebildetes d;-5 tagelang unverandert bleibt, also
keinem weiteren H/D-Austausch in Position 5 unterliegt. Damit steht fest,
daB einerseits die meso-Deuterierung von ds-(Z)-4 der geschwindigkeits-
bestimmende Teilschritt der intramolekularen Addition ist, und daB}
anderseits jedes dabei gebildete N-Acylimmoniumion di-N™ im nachfol-
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genden Ringschluf3 schneller zu d5-5 reagiert als durch die Abgabe eines
Protons bzw. eines Deuterons d;-(Z)-4 bzw. d3-(Z)-4 zuriickzubilden.
Demzufolge ist der Ubergangszustand der RingschluBreaktion von N*
aus leichter zu erreichen als jener der meso-C-Deprotonierung. Dieser
Befund steht in bester Ubereinstimmung mit den kinetischen Daten der
intramolekularen Addition von Methanol an das Dihydrodipyrrinon (Z)-1.

Da auch die Relativkonfiguration der beiden Additionsprodukte die
gleiche ist, liegt es nahe anzunehmen, daB sich die fiir den infermolekula-
ren Fall abgeleitete Reaktionsgeometrie auch im intramolekularen Fall,
der Zyklisierung N™ — 5 + H™*, als die stereoelektronisch vorteilhafteste
erweist. Der damit zu postulierenden /k-Angriff der Alkoholkomponente
erfolgt demnach in quasi-axialer Richtung auf die Ebene des N-Acylim-
“moniumions. Diese fiir den RingschluB giinstige, den Ubergangszustand
charakterisierende Geometrie wird aber mit Fortschreiten der Reaktion
im Bereich der dabei entstehenden o (C—O)-Bindung entscheidend verédn-
dert. Thr Konformationswechsel von der quasi-axialen Orientierung im
Ubergangszustand in eine zur Lactamringebene um etwa 60° geneigte
Richtung im Produkt 5 ist wohl auch die Ursache fiir das Ausbleiben der
zugehdrigen Riickreaktion, der Ringdffnung 5-H* — N*: die dafiir
notwendigen Energiebetrige sind wahrscheinlich zu hoch, um unter den
angegebenen Reaktionsbedingungen die Geometrie des anellierten Fiinf-

5
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rings von der vermutlich ,,eingerasteten”, thermodynamisch stabilen
envelope-Form in die ,,reaktionsschnelle”, dem Ubergangszustand dhnli-
che Konformation abdndern zu kénnen.

Zusammenfassung und Ausblick

2,3-Dihydrodipyrrin-1(10H)-one sind aufgrund ihres Enamidcharak-
ters in der Lage, nucleophile Additionen einzugehen. Thre Fahigkeit,
Tautomere zu bilden, ist die Grundvoraussetzung fiir das Zustandekom--
men der Additionsreaktion; N-Acylimine bzw. N-Acylimmoniumionen
sind, wie aus der Chemie der Enamide hinldnglich bekannt ist (z. B. [18,
19]), die eigentlichen Substrate. Durch das Miteinbinden ihres Iminfrag-
ments in einem Flinfring wird ihr z-System in einer weitgehend planaren,
transoiden Konformation fixiert. Der Angriff des Nucleophils erfolgt
nach stereoelektronischen Grundsidtzen aus quasi-axialer Richtung
beziiglich der Ringebene. Im Addukt selbst entscheiden dann thermody-
namische GroBen welche der moglichen Fiinfringkonformationen letzt-
lich bevorzugt wird. Die damit auch festgelegte Orientierung der neu
gebildeten C4-Heteroelementbindung in bezug zur n-(NCO)-Ebene des
Lactamrings entscheidet schliefilich auch liber die Stabilitat und das
Reaktionsverhalten des Addukts.

Letzteres scheint fiir Addukte mit quasi-axialen C4-Substituenten, wie
[-2, von Bedeutung zu sein: sie gewinnen infolge der mdglichen n — o*-
Delokalisierung an Stabilitit und bewahren aufgrund ihrer Ahnlichkeit
mit dem Ubergangszustand den stereoelektronisch bedingten Vorteil fiir
eine Eliminierungsreaktion. Ein Addukt mit solchen Eigenschaften
konnte im Idealfall einen raschen, von den jeweiligen Reaktionsbedingun-
gen abhingigen Wechsel mit seinem Eliminierungsprodukt eingehen und
damit jenen Anforderungen gerecht werden, die biologische Regulative zu
erfiillen vermogen: namlich thermodynamische Stabilitdt und kinetische
Labilitdt in einem wohlausgewogenen, leicht zu verdndernden Verhéltnis
zu besitzen.

Im Zuge der zur Zeit stattfindenden Diskussion {iber die Protein-
Chromophor-Wechselwirkungen in Biliproteiden ist eine Uberlegung
dieser Art durchaus angebracht. Die Moglichkeit, kovalente Bindungen
zwischen Apoprotein und Pigment nach dem Muster der nucleophilen
Addition aufzubauen und sie im Bedarfsfall iiber eine entsprechende
Eliminierung wieder zu trennen, ist denkbar und lieB3e sich im Grunde fiir
die Bewiltigung molekularer Schaltvorginge nutzen. Das Addukt /-2 und
sein protoniertes Eliminierungsprodukt besitzen diesbeziiglich Modell-
charakter. Als Beispiel sei die ausreichende thermodynamische Stabilitat
von /-2 im neutralen Milieu und seine hohe kinetische Instabilitdt in
sdurehiltigen Losungen angefiihrt.
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Experimenteller Teil

Darstellung und Charakterisierung der Addukte 3 und 5

Die Schmelzpunkte bestimmte man mit einem Kofler-Heiztischmikroskop
(Reichert); sie sind unkorrigiert. Fiir die Aufnahme der 'H- und C-NMR-
Spektren stand ein Bruker WM-360-Spektrometer mit entsprechenden S-mm-
Probenképfen zur Verfiigung. Fiir die 'H-NMR-Spektren diente TM S als interner
Standard; fiir die *C-NMR-Spektren beziehen sich die Verschicbungen auf das
BCDCl,-Signal mit § = 77.0 ppm. Die Aufnahme der PC-NMR-Spektren wurde
iiber breitbandmodulierte Entkopplung bei einer Entkopplerleistung von 5W
wihrend 1.6 s Aquisitionszeit und 0.5 W wéhrend 0.8 s Relaxationsverzgerung
vorgenommen, Die Zuordnung bestimmter 3C-NMR-Signale wurde lediglich
iiber den Vergleich mit einschligigen Literaturdaten [20—22] getroffen. Die
weitere spektroskopische Charakterisierung wurde mit den Spektrometern Zeiss
IMR 25 (IR), Perkin-Elmer-330 (UV) und Finnigan-MAT 212M (MS) vorge-
nommen.

Als Adsorbens fiir die Saulenchromatographie verwendete man Kieselgel 60
(Merck); fiir die priparative Diinnschichtchromatographie kamen Fertigplatten
mit einer 2 mm dicken Schicht aus Kieselgel 60 F,s, , 355 (Merck) zum Einsatz. Die
analytische Diinnschichtchromatographie wurde mit Kieselgel 60 F,;, (Merck)
beschichteten Aluminiumfolien durchgefiihrt.

Die im folgenden verwendete Nomenklatur orientiert sich an den Empfeh-
lungen der IUPAC [23]; hinsichtlich der Bezifferung ist nur fiir das Stammsystem
des Dipyrrin-1(10H)-ons eine Ubereinstimmung mit der im vorangegangenen
Abschnitt verwendeten, aus der Rontgenstrukturanalyse stammenden Nummerie-
rung gegeben.

(3RS 4RS)-1,3°-Dioxo-2,3,3!,3° 4,5-hexahydro-2,2,7 8-tetramethyl-pyrrolo-
[2,3—c]dipyrrin-9(10H ) -carbonsdure-tert-butylester [3; C,)H,N;0,]

Eine Lésung von 100 mg (0.256 mmol) Dihydrodipyrrinon (Z)-1 [24] in 5ml
fliissigem Ammoniak wird im Autoklaven bei Raumtemperatur 24 h geriihrt.
Nach dem Abziehen des Ammoniaks wird der feste Riickstand mit Chloroform
gewaschen und vakuumgetrocknet. Man erhdlt 91mg (95%) 3, das aus
Chloroform/Methanol-Losungen kristallisiert werden kann. Schmp. 198—
199°C.

'H-NMR (CD,0D, 360 MHz): = 3.14, 2.98 (AB-System, J,5 = 14.3Hz, je
I1H, CH,-5); 2.74, 2.20, 1.85 (AMX-System, Jyy = 1.5Hz, J,x = 9.3Hz,
Jux = 17.7Hz; A = CH-3, 1H, dd; M = HCH-3!, 1H, dd; X = HCH-3!, 1 H,
dd); 2.18 (s, 3H, CH,-8); 1.95 (s, 3H, CH;-7); 1.56 (s, 9H, tert-Butyl); 1.08, 1.05
(2s, je 3H, 2 CH;-2) ppm.

BC-NMR (CD,0OD, 80 MHz): § = 184.2, 178.4 (2 CO-Lactam); 163.0 (CO-
tert-Butylester); 127.5, 127.4, 120.9, 119.9 (C-6, C-8, C-9 bzw. C-7); 81.4 (C-4);
79.4 (C-tert-Butyl); 49.2, 44.4, 36.5, 32.4, 26.7, 22.1 [CH,~(C-3"), C-3, C-2, C-5
!7>)z]w. 2 CH;-(C-2)]; 28.7 [(CH,);-tert-Butyl]; 10.9, 9.5 [CH;-(C-8) bzw. CH;-(C-

ppm.

IR (KBr): v = 1707 (m), 1675 (s) cm— ..

UV (CH;0H): 4 = 248 (sh, 8300), 275 (18200) nm (¢).

MS (70eV, 140°C): m/e (%) = 375 (M1, 4), 319 (4), 302 (28), 285 (20), 258
(27), 209 (62), 167 (100), 153 (95), 139 (71).

R-Wert (Kieselgel; Chloroform/Methanol = 10/1): 0.5.
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(Z)~(3RS)-2,3-Dihydro-3-(2-hydroxyethyl)-1-0x0-2,2,7 8-tetramethyl-
dipyrrin-9( 10H ) -carbonsiure-tert-butylester [Z)-4; C,gH;N,0,]

Zu 10 ml einer etherischen Losung von 100 mg (0.256 mmol) Dihydrodipyrri-
non (Z)-1[24] werden 15 mg (0.395 mmol) LiAlH, in zwei Portionen innerhalb von
30 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur unter
Argon 20 h geriihrt, anschlieBend mit 2 ml Ethylethanoat versetzt, mit 0.5N-HCI
neutralisiert und nach der Zugabe von Wasser fiinfmal mit je 10m! Ether
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit gesittigter, NaHCO,-haltiger
Kochsalzlosung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach dem Abziehen des
Losungsmittels wird der Riickstand saulenchromatographiert (Kieselgel,
Methylenchlorid/Methanol = 10/1). Man eluiert 60 mg (65%) (£)-4. Schmp. 87—
90°C.

'H-NMR (CDCl,, 360 MHz): § = 8.64 (s, breit, 1 H, NH-Pyrrol); 7.61 (s,
breit, | H, NH-Lactam); 5.40 (d, / = 1.2Hz, 1 H, —CH =), 3.86 (triplettformig,
2H, CH,—OH); 2.85 (dd, J = 6.0Hz, J = 6.6 Hz, | H, CH-3); 2.21 (s, 3H, CHj;-
8); 1.96—1.80 [m, 2H, —CH,—C(3)]; 1.91 (s, 3H, CH;-7); 1.55 (s, 9H, tert-
Butyl); 1.26 und 1.13 (25, je 3H, 2CH;-2) ppm.

BC.NMR (CDCI,, 80 MHz): § = 182.0 (CO-Lactam); 161.6 (CO-ters-Butyl-
ester); 140.8 (C-4); 127.9, 126.8, 120.1, 118.4 (C-6, C-8, C-9 bzw. C-7); 92.4 (C-5);
80.6 (C-tert-Butyl); 60.6 (CH,—OH); 47.0, 44.0, 31.5, 24.9, 19.3[C-3, C-2, 2 CH,-
(C-2), CH(C-3)]; 28.6 [(CHj);-tert-Butyl]; 10.6, 9.5 [CH;-(C-8) bzw. CH,-(C-
Dlppm.

IR (CHCly): v = 1719 (), 1672 (s) cm ..

UV (CH,0H): 1=244 (14600), 245 (sh, 10400), 309 (18900) nm (&).
Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande nach Zusatz von Zinkacetat auf
349 nm.

MS (70eV, 120 °C): m/e (%) = 362 (M, 33), 306 (100), 288 (47), 273 (48), 257
(55), 229 (43), 218 (41), 209 (45), 154 (94).

R-Wert (Kieselgel; Chloroform/Methanol = 20/1): 0.3.

(3RS,4RS)-2,3,31,3°,4,5-Hexahydro-1-ox0-2,2,7 8-tetramethyl-furof 2,3—c ] di-
pyrrin-9(10H )-carbonsiure-tert-butylester [S; C,oH3N,0O,]

Eine Losung von 88 mg (0.243 mmol) des Alkohols (Z)-4 in 5ml Chloroform
und 20 gl (0.261 mmol) Trifluoressigsdure wird 24 h bei Raumtemperatur unter
Argon gerithrt. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der verbleibende
Riickstand einer priparativen Schichtchromatographie (Kieselgel, 2mm,
Chloroform/Methanol = 20/1) unterworfen. Nach dem Eluieren mit einer 3/1-
Chloroform/Methanol-Mischung erhilt man 76mg (86%) 5, das aus einer
Methylchlorid/n-Hexan-Losung kristallisiert werden kann. Schmp. 207-—209 °C.

'H-NMR (CDCl,, 360 MHz): é = 8.93 (s, breit, 1 H, NH-Pyrrol); 5.71 (s,
breit, 1H, NH-Lactam); 3.96, 3.65, 2.36, 1.99—1.72 (ABMXY-System,
JAB = 9.1HZ, JAM = JBM = OHZ, JAX = 1.9HZ, JAY = 7.3HZ, JB)§= 52HZ,
Juy = 11.1Hz, Jyx = 2.1Hz, Jyy = 9.7Hz, Jxy + 0Hz; AB = CH,-3%, je L H, je
ein ddd; M = CH-3, 1H, dd; XY = CH,-3}, 2H, m); 3.10, 2.99 (AB-System,
J = 14.9Hz, 2H, CH,-5); 2.22 (s, 3H, CH,-8); 1.93 (s, 3H, CH,-7); 1.56 (s, 9H,
tert-Butyl); 1.25, 1.15 (2, je 3H, 2 CH,;-2) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 80 MHz): § = 180.8 (CO-Lactam); 161.3 (CO-tert-Butyl-
ester); 126.7, 125.6, 119.6, 118.5 (C-6, C-8, C-9 bzw. C-7); 96.7 (C-4); 80.3 (C-ter-
Butyl); 66.8 (C-3%); 52.9, 42.4, 35.8, 29.3, 29.3, 21.4 [C-2, C-3, C-3!, C-5 bzw.
2 CH,;-(C-2)]; 28.6 [(CH,);-tert-Butyl]; 10.6, 9.0 [CH;-(C-8) bzw. CH;-(C-7)] ppm.

IR (CHCLy): v = 1701 (s), 1685 (s), 1677 (sh) cma L.
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Tabelle 1. Experimentelle Parameter und Mefdaten

Summenformel
KristaflgroBe [mm]
Raumgruppe
Z
Zelldimensionen a[A]
BA
[A]
af°]
Bl
el
V{A]
Scanbreite [0] {(/6-Scan)
berechnete Dichte [gem3]
Zahl und 28-Bereich [9] von
Reflexen zur Bestimmung
der Gitterpararneter
Grenzen der

Intensititsdatensammlung

Standardreflexe: Indizes

Frequenz
maximale Schwankung

Zahl der gemessenen Reflexe

Zahl der unabhingigen Reflexe
Zahl der signifikanten P ~lexe
IFyl > 46(F,)

R/R~Wert

a/b aus w; = a/(2(F)+b(Fp)2)
Zahl der Observablen

Zahl der Parameter

héchster Peak in letzter

AF-Fourier-Synthese [eA-3]
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CpoHpgN304-0.5 CeHyg  CooHzpNaOy4

03x02x02

P1

2
10.592(24)
17.898(34)
13.350(14)
92.87(13)
69.03(14)
91.79(16)

2400.6(1.7)

1.5

1.178

30
920525
3.0<20<500
-13<h<13
-21<k<21
0<1g15
2-1-5
252
2-18
100
+ 6%
9284

8586

4529

0.0095 7 0.094
2.9 /0.0001
4530

638

03x025x02

P2i/a

4
11.541(10)
13.369(18)
12.802(35)

96.95(11)

1966.1(1.5)
2.0
1.225

18

7<20<16

4.5<26<500

-13<h<13
0<kg15
0115

013

132

+3%
4341

3772

1923

0.07/ 0.056
20/0
1927

352

0.09

829
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UV (CH,;0H): 4 = 250 (8000), 277 (18 600) nm (&).

MS (70¢V, 140°C): m/e (%) = 362 (M, 23), 306 (5), 289 (29), 209 (51), 154
(100).

R-Wert (Kieselgel; Chloroform/Methanol = 20/1): 0.6.

Réntgenstrukturanalyse von 3 und 5

Die Verbindung 3 kristallisiert aus Methanol/Methylethanoat/n-Hexan-
Losungen bei 5 °C; n-Hexan kristallisiert dabei mit (siehe Abb. 3). Die Verbindung
5 kristallisiert bei 5 °C aus Methylenchlorid/n-Hexanldsungen.

Die Messungen wurden mit cinem modifizierten STOE-4-Kreis-Dif-
fraktometer mit MoK -Strahlung (1= 0.71069 A, Graphit Monochromator)
bei 97 + 0.5 K unter Verwendung einer NONITUS-Tieftemperatureinrichtung und
eines EUROTHERM-Temperaturreglers durchgefiihrt. Zur Unterdriickung von
Eisablagerungen wurde das Diffraktometer in einer glove-box aufgestellt, in der
der atmosphéarische Wassergehalt mit Hilfe von Silicagel gesenkt wurde.

Wichtige experimentelle Parameter und MeBdaten sind in Tabelle 1 zusam-
mengefaBt. Die Koordinaten beider Kristallstrukturen werden beim Cambridge
Crystallographic Data File {25] hinterlegt. Sie sind auch der Literatur [26] zu
entnehmen.

Aufgrund der Verzwillingung der Kristalle wurden die Scanbreiten so gewihit,
daB sie iiber beide Teilmaxima reichten. Als Obergrenze fiir die Aufspaltung der
Reflexmaxima wurde 1° toleriert. Die so erhaltenen Orienticrungsmatrizen
reprisentieren deshalb einen Mittelwert zweier geringfiigig gegeneinander ver-
drehter Zellen.

Die Intensitiitsdaten, gemessen nach der ,,background-signal-background*-
Methode, wurden in der iiblichen Weise verarbeitet (Lp-Korrekturen, keine
Absorptionskorrektur). Beide Strukturen lieBen sich problemlos mit direkten
Methoden 16sen und iiber , least-squares” (F-Werte) verfeinern. Im Falle des
Bislactams 3 beschrinkte sich die anisotrope Verfeinerung der Nichtwasserstoff-
atome wegen der Parameterlimitierung des verwendeten Programms auf die
Atome des Bizyklus, einschlieBlich der beiden Carbonylsauerstoffatome. Im Falle
von 5 wurden alle Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert.

Fiir 3 konnten alle Protonenpositionen aus Differenz- Fouriersynthesen be-
stimmt werden; eine Fixierung der Bindungsldngen war wegen der Parameterlimi-
tierung nicht moéglich. Fiir 5 wurden die Positionen der beiden an C15 gebundenen
Protonen berechnet; alle anderen Protonenpositionen wurden aus Differenz-
Fouriersynthesen erhalten. In den letzten Verfeinerungszyklen wurden die Koh-
lenst%ff- bzw. Stickstoff-Wasserstoffabstinde fixiert (C—H: 1.08 A, N—H:
1.06 A).

Fiir die Auswertung gelangten folgende, teilweise modifizierten Computer-
programme zur Anwendung: Multan [27], Shelx [28], Pluto [29] und Ortep [30].
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