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Temperaturinduzierte Helicitatsanderung der inharent 
dissymmetrischen Disulfidgruppe in Cyclocystin[**] 

Von Giinthcr Jirriy und Mic,hur/ Ottnau"-l 
Cyclo-r -cystin (3.4-Dithia-7,9-diazabicyclo[4.2.2]decan-8,10- 
dion) ( I )  hat als Testfall fur die Gilltigkeit theoretischer Vor- 
stellungen iiber die chiroptischen Eigenschaften der Disulfide 
besondere Bedeutung. ( l )  besitzt einen wannenformigen Di- 
oxopiperazinring, der in seiner Briicke eine Disulfidgruppe mit 
einem Torsionswinkel von +=90° enthhlt"! Nach der Theorie 
sollte ein Molekiil mit einer Disulfidgruppe, die diesen Tor- 
sionsuinkel aufweist, keine optische Aktivitht im Bereich der 
langwelligen Disulfidabsorption bei 245 nm zeigen"]. Diese 
Voraussage ist erfiillt (Abb. I ) .  Der negative Cotton-Effekt 
entspricht dem n-x*-Ubergangder cis-Amide. Die Oktantenre- 
gel fiir Carbonylverbindungen laljt auf das Vorliegen einer 
P-helicalcn Disulfidbrucke [wie in ( I  u ) ]  schlieRen['! Der 
Cotton-Effckt bei 194 nm entspricht einer Uberlagerung des 
n-n*-Ubergangs der Amidgruppen und eines Disulfiduber- 
gangs. 

stabilere P-hehcdle Diastereomere ( I  a) ,  wahrend ah 40°C 
die Population der M-helicalen Form ( I  h )  mit ihrem weniger 
negativen Cotton-Effekt zunimmt. Die Temperaturabhhngig- 
keit in Athanol und 0.1 N HCI unterscheidet sich von der 
in Trifluorathanol erheblich. Das starker H-briickenbildende 
Trifluorhthanol stabilisiert vor allcm die Konformation ( 1  a) .  
ErwartungsgemaB verschiebt sich der Cotton-Effekt des n-n*- 
Amidubergangs mit wachsender Polaritat des Losungsmittels 
h y psochrom. 
Der Cotton-Effekt bei 305 nm 1st dagegen wenig temperaturab- 
hangig und nicht der Disulfidgruppe zuzuschreiben; eine Ab- 
hingigkeit seiner Lage und/oder Elliptizitat vom Losungsmit- 
tel ist kaum festzustellen. Dieser bislang['I nicht beobachtete 
Cotton-Effekt riihrt, da hochreine Kristalle eingesetzt wurden, 
sicher nicht von einer Verunreinigung her. Es ware denkbar, 
daI3 ein energetisch oberhalb von 300 nm gelegener positiver 
Cotton-Effekt (evtl. CT-Ubergang analog zu den Epidithiopi- 
pera~indionen[~l) durch den negativen Amid-Cotton-Effekt so 
uberlagert wird, daR sich ein scheinbares positives Maximum 
oberhalb von 300nm ergibt. 

Abb. I CD-Spektren boi l  (/,I in Trifluoriithanol ( 
iind Diohan ( ). 

). Methanol (--I 

Die hohen Rotationsstirken konnen auf die konformative 
Starrheit von ( 1 )  und auf die fur elektrische Dipol-Dipol- 
Wechselwirkungen giinstige geometrische Anordnung der cis- 
Amidgruppen zuriickgefuhrt werden. Wir haben erwartungs- 
gemiiR gcfundcn, da8 ( I ) cine geringere Temperaturabhangig- 
keit des CD (Abb. 2) als andere Cy~tinverbindungen[~' hat; 
der Verlauf ist charakteristisch f u r  Diastereomere, die sich 
ineinander umwandeln. Unterhalb von 40°C iiberwiegt das 
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Abb. 2. TcmperatiirabhPngigkeit dcs Cotton-Efkkts bei etwa 225 nm in  Tri- 
fliioriithanol (e-m), Athanol (%';,,) (0-0) iind 0.1 N HCI (0-4). 

Das '3C-NMR-Spektrum von ( I )  zeigt in D6-DMS0 unter- 
halb von 45°C neben den drei intensiven Signalen drei schwa- 
che Signale (Abb. 3). Das starkere Signal des Carbonylkohlen- 
stoffs liegt bei tieferem Feld, was unabhangig vom CD fur 
die P-Konformation der Disulfidbriicke spricht, in der die 
Schwefelatome und die Carbonylgruppen eng benachbart 
sind15], wodurch das Carbonylkohlenstoffatom starker ent- 
schirmt wird als das des M-helicalen Molekiils, dessen 
3C-Signal bisher"' nicht beobachtet wurdc. 
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Abb. 3. TemperatiirabliLngigkcit dcr 'C-NMR-Signalc \on  i I )  in D,- 
D M S O .  
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Trotz der Schwlche der Koaleszenzpunktmethode bei der 
Bestimmung von Energiebarrieren aus '3C-NMR-Spektren'b1 
kann die untere Grenze von AG* f i r  die Umwandlung der 
P- in die M-helicale Konformation der Disulfidbriicke abge- 
schatzt werden. Es ergeben sich Werte von 15.6-16.0 kcal/mol. 
Die hochsten bisher beobachteten Rotationsbarrieren urn die 
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Disulfidgruppe, die an sterisch stark gehinderten Diaryldisulfi- 
den gemessen wurden, betragen 15.7 kcal/molf7~ und konnen 
ebenfalls nur als untere Grenzwerte fur diesen Prozen betrach- 
tet werden. Aus den Intensitaten der "C-NMR-Signale von 
( l a )  und ( I  h )  ergibt sich der Anted des weniger stabilen 
M-helicalen Konformeren ( I h )  bei 25°C zu 15-20"/,. Da 
die Relaxationszeiten der aliphatischen C-Atome von ( I  a )  
und ( I  h )  vergleichbar sind, ist diese Abschatzung zulassig. 
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Konformationsberechnungen von L-Cysteinyl-cystein-disulfid 
ergeben eine nicht vollig planare cis-Amidgruppe und ahnliche 
Bindungslangen und -winkel wie in offenkettigen Cystinpepti- 
den. Die Gesamtenergien der P- und M-Konformationen soll- 
ten sich nur wenig unterscheiden (0.6 kcal/mol)[x'. Die CD- 
Spektren von L-Cysteinyl-cystein-disulfid-hydrochlorid (2) 
und dessen Methylester ( 3 )  zeigen gegenuber dem Spektrum 
von ( I )  stark verringerte Elliptizitaten und eine Vorzeichen- 
umkehr, was auf das Fehlen einer Wechselwirkung zwischen 
Amidgruppen und auf die erhohte Flexibilitat der Disulfid- 
gruppe zuruckzufiihren istl'l. Neben ( I )  sind (2)  und ( 3 )  
somit die bislang einzigen Beispiele fur Verbindungen mit 
inharent dissymmetrischer Disulfidgruppe ohne optische Akti- 
vitat im Bereich der langwelligen Disulfidabsorption. 
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Spaltung von Selenverbindungen mit Butyllithium. Ein 
neues, regiospezifisches Allylalkohol-Synthon 

Von Will!. D m o n t ,  Pierre BU!W und A h i n  Krie/"*] 
Wir beschreiben hier die einfache Spaltung der Selenoniumsal- 
ze ( I  )['I und Selenide (6)I2l durch n-Butyllithium: durch 

[*] Dr. W. Dumont. Dipl.-C'hem. P Bayct und Prof Dr A. Krief [**I 
~ ~. 

Deparlenient de Chimie. Facultes Universitaires de  Namur 
61. rue de Bruxelles, B-5000 Namur (Belgien) 

[**I V o m  CNRS Ik'rankrrich) heurlaubt. 

Zusatz von Carbonylverbindungen lassen sich Alkohole syn- 
thetisieren. Dabei wird vorwiegend einer der urspriinglichen 
Substituenten des Selens addiert. 

( 4 )  (5) 
Schema 1 

In einigen Fallen entstehen auch butylierte Alkohole, beson- 
ders wenn Trimethylselenoniumjodid ( I  a )  oder Dimethylsele- 
nid ( 6 u )  eingesetzt werden (Tabelle 1 bzw. 2)["'. 

Schema 2 
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