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Der erste chirale, C,-symmetrische Mono-
methinfarbstoff — eine scheinbare Verletzung der
Helicititsregeln fiir die optische Rotation**

Lutz Eggers, Volker Buli* und Gerald Henkel
Professor Fritz P. Schifer zum 65. Geburtstag gewidmer

Sterische Wechselwirkungen verhindern, daBl der Chromo-
phor des Monomethin-Cyanins 1!} die von konjugierten n-
Elektronensystemen bevorzugte planare Konformation ein-
nimmt: Die Rontgenstruktur des Tetrafluoroboratsalzes von
1'2) zeigt eine verdrillte di-cis-Konformation mit einem Inter-
planarwinkel von 43° zwischen den beiden Indoleninendgrup-
pen. In Losung liegen beide verdrillten Formen im Gleichge-
wicht vor. Die mit dynamischer 'H-NMR-Spektroskopie
bestimmte Energiebarriere!® betrigt 50.0 kJmol 1.

IO — RO
N N
P M

X = C(CHg)s 1
X = C(CH3)CaH7 2

Die im Gleichgewicht vorliegenden Formen sind in achiraler
Umgebung Enantiomere und lassen sich nicht unterscheiden.
Erst durch chirale Wechselwirkung, z.B. durch das Einfithren
einer chiralen Gruppe in das Molekiil, werden aus den entgegen-
gesetzt verdrillten Enantiomeren Diastereomere, die nun mit
chiroptischen Methoden untersucht werden k6nnen. Mit diesem
Ziel haben wir die chiral substituierten symmetrischen Mono-
methin-Cyanine (R, R)-2 und (S5,5)-2 synthetisiert und deren ab-
solute Konfiguration durch Rontgenstrukturanalyse bestimmt.
Die bei diesen Monomethinen beobachteten Cotton-Effekte
sind in scheinbaren Widerspruch zu etablierten Regeln fiir die
optische Rotation.

Die Schliisselintermediate fiir die Synthese von 2 sind die
chiralen Indolbasen 3, die nach Dimethylierung von 2-Methyl-
3-propylindol™ und anschlieBender Enantiomerentrennung
mit Di-O-benzoylweinsiure erhalten wurden, ein Verfahren, das
kiirzlich von Reichardt et al.[> beschrieben wurde. Durch Reak-
tion mit den entsprechenden Hydroxyiminiumsalzen 4!:¢]
konnten beide Enantiomere von 2, die nach Umkristallisation
aus Ethanol/Diethylether diastereomerenrein waren!”, gewon-
nen werden (Schema 1).

Die Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls des Perchlo-
ratsalzes der Verbindung 2 mit, wie sich spéter heraustellen soll-
te, R-Konfiguration an C(3) und C(3') ergab folgende Struktur
(Abb. 1)!81: Die Molekiile nehmen im Kristall eine cis,cis-Konfi-
guration entlang der Cyaninkette von N(1) nach N(1") ein, dhn-
lich der fiir 1 bestimmten!?!. Die Diederwinkel zwischen den
nahezu planaren Indoleninendgruppen und der Ebene, die von
den Atomen C(2)-C(8)-C(2') aufgespannt wird, betragen 26.8°
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Fachgebiet Theoretische Chemie der Universitdt
LotharstraBe 1, D-47048 Duisburg
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NaNOo/HBF 4
Essigsdure (100 %}
10°C-20°C

63 %

+{(RA)-3
Essigsaureanhydrid
HBF4/ NaBF4, 90 °C
e —————

20 %

©

Schema 1. Synthese des Monomethins (R, R)-2.
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Abb. 1. Struktur von (R,R)-2 im Kristall (als Perchloratsalz). Einige Bindungskin-
gen [pm]: N(1)-C(2) 138.9, C(2)-C(8) 139.0, N(1)-C(Ta) 142.7, C(2)-C(3) 152.9.
Einige Diederwinkel {*}: C(2)-C(8)-C(2'} 129.07, C(2)-C(3)-C(4a) 101.5.

im Vergleich zu 21° und 27° in 1'2], Diese Verdrillung des Chro-
mophors wird hauptsichlich durch die beiden sich abstoBenden
N-Methylgruppen verursacht, deren kiirzester H,H-Abstand
nur 275.6 pm betrigt.

Die absolute Konfiguration der beiden chiralen Zentren C(3)
und C(3') ist identisch, was bedeutet, dal wihrend der Darstel-
lung der Verbindungen 2 aus den Edukten 3 keine Racemisie-
rung stattgefunden hat. Die Verdrillung der Indoleninringe ge-
geneinander erzeugt ein weiteres Chiralitatselement in 2. Der
Schraubensinn der Verdrillung in (R, R)-2 ist positiv: Blickt man
entlang der Achse C(2)-C(2"), so muB} die vordere Gruppe im
Uhrzeigersinn gedreht werden, um die Bindungen N(1)-C(2)
und N(1)-C(2") miteinander in Deckung zu bringen. Diesem
Enantiomer wird daher im Kristall eine P-helicale Konforma-
tion!*! zugeordnet. Bei (S,5)-2 mub die Rotation gegen den Uhr-
zeigersinn erfolgen, was dann der M-helicalen Konformation
entspricht.

Wie zu erwarten, sind die UV/Vis-Spektren von (R,R)- und
(S.5)-2 identisch. Position (438 nm) und Intensitét (Ig ¢ = 4.57)
der Cyaninbande dhneln der von 1 sowie der von weiteren Mo-
nomethin-Cyaninen!'®l. Die CD-Spektren von (R,R)- und
(5.5)-2 (Abb. 2) sind perfekt spiegelsymmetrisch, was gleichzei-
tig auf die hohe Enantiomerenreinheit der im wesentlichen auf
unabhidngigen Wegen hergestellten Enantiomere hinweist. Das
sehr einfache CD-Spektrum wird von der Absorption im Be-
reich der Cyaninbande beherrscht, deren Maximum exakt mit
dem Absorptionsmaximum der UV/Vis-Bande zusammenfillt.
Die zusitzlich um 2350 nm zu beobachtende CD-Absorption
ordnen wir vorldufig der Anregung der Indoleninendgruppen
zu, die iiber den Cyaninchromophor gekoppelt sind.

In Losungen von 1 findet eine schnelle (bezogen auf die
NMR-Zeitskala) Umwandlung der beiden Enantiomere statt!?!,
Dies fithrt zu einer racemischen Mischung zwischen P- und
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Abb. 2. CD-Spektren von (R,R)-2 {c =4.425x 10" 5molL"!(---)] und (5.5)-2
fe = 3.94x 107> molL~! (—)] in Ethanol/Methanoi 4:1 bei 23°C.

M-helicaler Konformation. Ahnlich existiert e¢in Gleichgewicht
zwischen der P- und M-Form beider Enantiomere von 2. Dies
kann aber niemals 1:1 sein, da es sich um eine Mischung von
Diastereomeren, also z.B. zwischen P-(R,R)- und M-(R,R)-2,
handelt. Tiefe Temperaturen sollten dieses Gleichgewicht in
Richtung des energetisch stabileren Diastereomers verlagern,
ein Effekt, der in den CD-Spektren beobachtbar sein sollte.
Tatséchlich zeigen die temperaturabhéngigen CD-Spektren von
(R,R)-2 (Abb. 3), daf diese Annahme richtig ist. Wird die Tem-

300 400 500 600
A /Inm ———

Abb. 3. Temperaturabhdngige CD-Spektren von (R,R)-2 in Ethanol/Methanol
4:1; ¢ = 4.425x107° mol L™ !; Temperaturen von 23°C bis —150°C.

peratur auf —150 °C gesenkt, so vergroBern sich die Amplituden
aller Signale um ungeféhr die Hilfte. Eine Analyse der Tempera-
turabhingigkeit der Rotationsstirke R zur Bestimmung von
AG*° des Gleichgewichts zwischen den P- und M-Diastereome-
ren!!! fiihrte nicht zu sinnvoll konvergierenden Ergebnissen.
Weitere Daten, bevorzugt bei erhdhten Temperaturen, witrden
dies wahrscheinlich dndern. Nimmt man als zusitzliche Ein-
schrinkung jedoch an, daBl beide Konformere dhnliche Rota-
tionsstirken, jedoch mit entgegengesetzten Vorzeichen haben,
dann ergibt sich aus der Analyse eine Differenz der freien En-
thalpie von ca. 4 kJmol ™!, aber mit einem Korrelationskoeffi-
zienten von nur 0.85. Was immer der genaue Zahlenwert sein
mag, die einzig plausible Interpretation der Spektren ist eine
Verlagerung des Gleichgewichts bei tieferen Temperaturen zu
dem Diastereomer, das eine negative Rotationsstirke fiir seine
Cyaninbande aufweist. Es ist sehr wahrscheinlich, aber nicht
unbedingt zwingend, dal es sich bei der stabileren Konforma-
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tion um diejenige handelt, die aus der Kristallstrukturanalyse
fir (R,R)-2 gefunden wurde, also um den P-helical verdrillten
Chromophor.

Verdrillte Cyaninfarbstoffe sind mit ihren delokalisierten m-
Elektronen, die sich erzwungenermaBen auf einem helicalen
Weg bewegen, die typischen Vertreter fiir inhdrent chirale, offen-
kettige n-Elektronensysteme, genauso wie dies die Helicene fiir
aromatische Verbindungen sind*%. Fiir inhiirent chirale Chro-
mophore wird das Vorzeichen des Cotton-Effektes durch den
Schraubensinn der Ubergangsladungsdichte bestimmt!! 3 — wel-
cher im Fall von (R,R)-2 definitiv positiv ist! Widerspricht die
beobachtete negative Rotationsstirke dieses Cyanins mit seiner
P-helicalen Verdrillung der obigen Regel?

CNDOQO/S-Rechnungen fiir den Chromophor (N(1) bis N(1"))
von (R,R)-2 (die Koordinaten wurden der Rontgenstrukturana-
lyse entnommen) zeigen, daB dies nicht der Fall ist. Die berech-
nete Rotationsstirke von —174 x 10~4° cgs-Einheiten stimmt
mit dem aus der CD-Bande bei —150 °C durch Bestimmung des
Flichenintegrals ermittelten Wert von —188 x 10~ 4° cgs-Ein-
heiten mehr als gut iiberein. Die scheinbare Diskrepanz, die sich
ergibt, wenn man nur die helicale Bewegung der Ladungsdichte
beriicksichtigt, wird durch eine Komponentenanalyse aufgeldst.
Die berechnete Rotationsstirke R ist die Summe zweier Beitra-
ge: R bezieht sich auf die Komponente parallel zur Helixachse
(Abb. 4), und R | ist die Komponente senkrecht zu dieser Achse

I \t’z “ A0
mi el
AR<0
) ——+  RA<0
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&, 1, Ao
i Moy
A R>0
Umy  Hey FL=0

Abb. 4. Rotationsstirke einer elektrischen Ladungsbewegung mit P-helicalem
Schraubensinn und deren Abhingigkeit von der Helixlinge. Die magnetischen
Momente p,, erhilt man aus der Ladungsrotation mit der Rechte-Hand-Regel und
die elektrischen Momente p, aus der Ladungstranslation. Die Rotationsstirke R,
das Skalarprodukt dieser Vektoren, ist positiv, wenn die Vektoren in dieselbe Rich-
tung zeigen; negativ, wenn diese in entgegengesetzte Richtungen zeigen. Oben: Die
positive parallele Komponente von R wird durch den negativen Anteil der senkrech-
ten Komponente mehr als ausgeglichen, was zu einem insgesamt negativen R und
somit negativen Cotton-Effekt fithrt. Unten: Die Helix weist eine komplette Dre-
hung auf. Die senkrechte Komponente ist ungefihr null wegen des (beinahe) ver-
schwindenden senkrechten elektrischen Ubergangsmoments. Dies fiihrt letztlich zu
einem positiven R und einem positiven Cotton-Effekt.

(welche nicht die C,-Symmetrieachse ist!). Diese Komponenten
erhilt man jeweils als Produkte der parallelen und senkrechten
Anteile der elektrischen und magnetischen Ubergangsmomente.
Die berechneten Beitrige fiir R, sind +3, fiir R, jedoch
—177 x 10~ *° cgs-Einheiten. Wegen des viel stirkeren Beitrages
der senkrechten Komponente ergibt sich insgesamt eine negative
Rotationsstirke 4],

Es ist offensichtlich, dall Vorzeichen und Grole der Rota-
tionsstirke sehr stark von den spezifischen Strukturparametern
der Helix abhingen. Wird die Verdrillung des Chromophors
vergrofBert, entsprechend einer stirkeren Steigung der Helix-
schraube, so wird der parallele Anteil des elektrischen Uber-
gangsmoments verstirkt, was letztlich zu einem gréBeren positi-
ven Anteil von R fiihrt. Ebenso fiihrt die Verlingerung des
verdrillten Chromophors zu einem geringeren Beitrag der senk-
rechten Komponente an dem elektrischen Ubergangsmoment
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und somit eine Erniedrigung des negativen Anteils zur Rota-
tionsstirke R. Abbildung 4 illustriert, was geschieht, wenn eine
vollstindige Helixwindung erreicht ist: Weil das elektrische
Ubergangsmoment senkrecht zur Helixachse sehr klein ist, wird
die Rotationsstirke nun von der parallelen Komponente R
bestimmt, die fiir eine P-Helix positiv ist.

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich nun, daB die negative
Rotationsstéirke des Cyaninfarbstoffes (R, R)-2 keine Verletzung
der Helicititsregel ist, sondern, im Gegenteil, eine Bestdrkung
dieser Regel, die die Schraubenrichtung der (helicalen) La-
dungsbewegung mit dem Vorzeichen des beobachteten Cotton-
Effektes verkniipft.
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