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Zusammenfassung—Die quantenchemische Bestimmung der konformativen Struktur einiger Modellverbindungen fiir
das konjugierte System in den Vitaminen D unter Verwendung der PCILO-Methode liefert eine gute Basis fiir die

Ableitung von Struktur-Aktivititsbeziehungen.

Abstract—The quantum chemical determination of the conformative structure of some model compounds for the
conjugated system in vitamines D by using the PCILO-method provides a good basis for deriving structure-activity

relationships.

EINLEITUNG

Parallel zu umfangreichen experimentellen Untersuchun-
gen gewinnt die Verwendung quantenchemischer Metho-
den zur Bestimmung der Molekiilstruktur biologisch
aktiver Verbindungen zunehmende Bedeutung.'” Derar-
tige Berechnungen ermoglichen im Zusammenhang mit
experimentellen Resultaten die Ableitung von Struktur-
Aktivititsbeziehungen' und liefern Hinweise fiir die
Synthese wirksamer Analoga. In der vorliegenden Mittei-
lung haben wir versucht, durch quantenchemische Be-
rechnungen die raumliche Struktur des Grundgeriists der
Vitamine D (1 in Abb. 1) ndher zu beschreiben.
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Abb. 1. Formelbilder der betrachteten Modellverbindungen.

sesseldhnliche Konformation des Rings A, die eine axiale
oder dquatoriale Stellung der 3-Hydroxygruppe zulisst.*
Um genauere Angaben zur Molekiilstruktur in diesem fiir
die biologische Aktivitit wichtigen Teil des Grundgeriists
der Vitamine D und einiger ihrer Synthesevorstufen zu
erhalten, haben wir Berechnungen zur konformativen
Anordnung der in der Abb. 1 aufgefithrten Verbindungen

*Teil VII: Z. Chem. 15, 76 (1975).

durchgefiihrt, die geeignete Modellsysteme darstellen.
Gleichzeitig sind diese Molekiile gut zur Uberpriifung der
Leistungsfihigkeit quantenchemischer Naherungsver-
fahren geeignet, da bekanntlich die meisten Allvalenz-
elektronen-MO-Verfahren (CNDO/2, MINDO/2, u.a.)
nicht in der Lage sind, die konformative Struktur
konjugierter Verbindungen richtig zu beschreiben.™

Rontgenstrukturuntersuchungen an verschiedenen Vi-
tamin D-Derivaten ergaben,”™ dass die Atome C(5), C(6),
C(7) und C(8) ein nahezu planares, transoides Diensystem
ausbilden. Die Atome C(5), C(6), C(10) und C(19) liegen
dagegen als tordiertes s-cis-Dien vor. Die Torsionswinkel
6 (Abb. 1) betragen etwa 55°.

Molekiilgeometrie und Rechenmethode

Fiir die Berechnungen wurde die PCILO-Methode'"
benutzt, da sie neben der NDDO-Methode™"" am besten
zur Beschreibung des Potentialverlaufs in konjugierten
Verbindungen geeignet erscheint.”* Dabei haben wir fiir
die Verbindungen 2-6 die experimentell ermittelten
Bindungsldngen und -winkel verwendet.”'" Die fir 2-
Methyl-cis-hexatrien(1,3,5) (5) durch Elektronenbeugung
bestimmten Geometrieparameter entsprechen dabei weit-
gehend den in verschiedenen Vitamin D-Derivaten mittels
Rontgenstrukturanalyse fir das konjugierte System ge-
fundenen Werten.” Am cis-Hexatrien-(1.3,5) (4) wurden
ausserdem Berechnungen unter Benutzung einer Stan-
dardgeometrie mit Bindungslingen fir die CC-
Einfachbindungen von 148A, fir die CC-
Doppelbindungen von 1.34 A und fiir die CH-Bindungen
von 1.084 A sowie Bindungswinkeln von 120°
durchgefiihrt. Der Potentialverlauf fiir Butadien wurde
bereits frither berechnet'*' und wird hier zu Vergleichs-
zwecken angefiihrt.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION
In den Abbildungen 2—4 ist der bei Rotation um den
Winkel # nach der PCILO-Methode resultierende Poten-
tialverlauf fir die Verbindungen Butadien-(1,3) (2),
Acrolein (3), cis-Hexatrien-(1,3,5) (4), 2-Methyl-cis-
hexatrien-(1,3,5) (5) und trans-Hexatrien-(1,3,5) (6) darge-
stellt worden. Die Tabelle 1 enthalt die fiir die Konforme-
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Tabelle 1. Nach der PCIL.O-Methode berechnete und experimen-
tell bestimmte Torsionswinkel 8 fir die Konformeren der
Verbindungen 2-6 in der Reihenfolge fallender Stabilitét

Verbindung Ouer © Oexp

2 180°,  30° 180°, gauche®

3 180°, 0° 180°, 0%

4 180°,  50° 180°***
542 56>

5 50°, 120° 58°, 16
54°° 56

6 180°,  40° 180°”

“s-trans = 180°.

"Eine zusitzliche Torsion von 10° um die zentrale Doppelbin-
dung wird fiir die planare Form diskutiert.'*

‘In Vitamin D-Derivaten.” ®

“Beide Formen werden als moglich diskutiert mit einer
Bevorzugung von § = 58°.'

ren ermittelten Torsionwinkel. Ein Vergleich mit den
experimentell gefundenen Werten zeigt, dass die PCILO-
Methode in allen Fillen eine qualitativ richtige Beschrei-
bung des Potentialverlaufs liefert. Ein allgemeines
Merkmal der Methode scheint zu sein, dass die Ener-
gieunterschiede zwischen den Konformeren und die
Rotationsbarrieren zu niedrig berechnet werden (vgl.
auch"). So betrigt die experimentell bestimmte Energie-
differenz zwischen s-trans- und gauche-Form des Buta-
diens 2.17 bzw. 2.3 kcal/mol®' gegeniiber einem theore-
tischen Wert von nur 1.5 kcal/mol. Fiir die Rotationsbar-
riere wurden 2.5kcal/mol berechnet. Experimentell
wurde ein Wert von 4.9 kcal/mol*' bestimmt. Ahnlich sind
die Verhéltnisse beim Acrolein. Einem berechneten Wert
von 0.9 kcal/mol fiir den Unterschied zwischen s-trans-
und s-cis-Form stehen experimentelle Angaben von 2.1
bzw. 1.7 kcal/mol* gegeniiber. Die berechnete Rotations-
barriere betragt 2.4 kcal/mol.

Ein Vergleich der berechneten Torsionswinkel von
6 =50° der Konformeren von 4 und 5 mit den fiir
verschiedene Vitamin D-Derivate experimentell be-
stimmten Werten von 54°* bzw. 56 zeigt eine gute
Ubereinstimmung. Eine quantenchemische Berechnung
der Wechselwirkung der exocyclischen Doppelbindungen
des 1,2-Dimethylenecyclohexans unter Verwendung
von Daten aus Photoelektronenspektren ergibt einen
Torsionswinkel von etwa 60° fiir das Diensystem.”
Dieses Ergebnis zeigt, dass die Ausbildung des
Rings A zu keiner wesentlichen Veranderung der fir
das Hexatriensystem gefundenen konformativen Anord-
nung fiihrt. Die Konformationen mit 6 = 50° konnen
durch zusitzliche Torsion des Winkels ¢ (Abb. 1) auf
etwa 170°  weiter  stabilisiert werden. Die
Rontgenstrukturanalyse ergab Werte von 171 bzw. 169°
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Abb. 2. Potentialverlauf fir Butadien ((J) und Acrolein (O) nach
der PCILO-Methode.
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Abb. 3. Potentialverlauf fir cis-Hexatrien(1,3,5) nach der
PCILO-Methode unter Verwendung der experimentellen (O)
Molekiilgeometrie und einer Standardgeometrie (O) (¢ = 180°).
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Abb. 4. Potentialverlauf fiir 2-Methylhexatrien-(1,3,5) () und
trans-Hexatrien<1,3,5) (O) nach der PCILO-Methode.

fir diesen Winkel. Auslenkungen von etwa gleicher
Grosse fir das trans-Diensystem wurden auch durch
Elektronenbeugungsuntersuchungen an § ermittelt.” Die
Energieunterschiede zwischen den Strukturen im Bereich
von § = 40-60° und ¢ = 160-180° sind jedoch sehr gering
(<0.7 kcal/mol). Dieses Ergebnis sowie der Verlauf der
Potentialkurve des Butadiens (Abb. 2) weisen auf eine
grosse Flexibilitat des Vitamin D-Systems an der Bindung
C(6)-C(7) hin. NMR-Untersuchungen von Wing et al.* am
Vitamin D, ergaben, dass in Losung der Ring A als
Mischung zweier sesseldhnlicher Konformerer vorliegt,
die sich in einem dynamischen Gleichgewicht befinden.
Der durch die Berechnungen erhaltene Hinweis auf die
Flexibilitat an der Einfachbindung des trans-Diensystems
trégt zur Unterstiitzung dieser Befunde bei, daauf diese
Weise die Moglichkeit des wechselseitigen Ubergangs der
beiden Formen unter Beseitigung der sterischen Hinde-
rung der Wasserstoffatome an den Atomen C(7) und C(19)
verstandlich wird. Bei der Ableitung von Struktur-
Aktivititsbeziehungen fir Vitamin D und bestimmte
Analoga sind diese Ergebnisse insofern zu beachten, da
die biologische Aktivitit von der &quatorialen oder
axialen Stellung der Substituenten im Ring A abhingig zu
sein scheint.*

Zwischen 8 = 0-130° ist bei Verbindung § eine Orientie-
rung der Methylgruppe in der Weise, dass ein H-Atom
ekliptisch zur CC-Doppelbindung steht, bevorzugt. Der
Potentialverlauf fiir 6 (Abb. 4) ist im Hinblick auf die
Diskussion der Struktur des Tachysterins interessant, da
die beiden berechneten Konformeren Anordnungen des
Hexatriensystems entsgrechen, wie sie fur dieses Molekiil
angenommen werden.'

Von methodischem Interesse sind die Ergebnisse der
PCILO-Berechnungen an Verbindung 4 unter Verwen-
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dung der angegebenen Standardgeometrie (Abb. 3). An
Stelle des Minimums bei @ = 50° tritt in diesem Bereich
der Potentialkurve ein wendepunktartiger Verlauf auf.
Bei 6 = 120° wird ein Minimum erreicht. Diese Befunde
weisen auf eine gewisse Empfindlichkeit der Resultate der
PCILO-Methode gegeniiber der Ausgangsgeometrie hin.'
Bei der Verwendung von Standardgeometrien konnen
daher Schwierigkeiten auftreten. Ein ginstiger Ausweg
kénnte dann in der Durchfihrung einer Geometrieopti-
mierung bestehen.™

SCHLUSSFOLGERUNGEN

_ Die fiir die untersuchten Verbindungen erhaltene gute
Ubereinstimmung der berechneten Torsionswinkel mit
den experimentellen Grdssen sowie der qualitativ
richtige Potentialverlauf bei Rotation um Einfachbindun-
gen bestaitigt die im Gegensatz zu den meisten anderen
semiempirischen  Allvalenzelektronenverfahren  grosse
Leistungsfihigkeit der PCILO-Methode bei der quanten-
chemischen Konformationsanalyse konjugierter Verbin-
dungen. Die Berechnungen zeigen, dass die Anordnung
der Hexatrienstruktur und des Rings A in den Vitaminen
der D-Gruppe weilgehend stabilen Konformationen der
betrachteten Modellverbindungen entspricht.
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