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Die protonierte Schiff-Base (PSB) von 11-cis-Retinal ist
der Chromophor von Rhodopsin, dem Photorezeptor in der
Retina des Wirbeltierauges (Schema 1). Die photochemische

Schema 1. Photochemische Isomerisierung des Rhodopsinchromophors 11-cis-12-s-
trans-Retinal-PSB  (links) in die all-trans-Form (rechts). Die Strukturen sind

Dichtefunktionaltheorie(DFT)-optimierte Geometrien.!*)

Isomerisierung in die all-trans-Form 16st eine Serie von
enzymatischen Reaktionen aus, die sogenannte Sehkaskade,
die schlieBlich zur Erregung des Sehnervs fiihrt.[! Zentral fiir
das Verstdndnis dieses Vorgangs auf molekularer Ebene ist
die Geometrie des Retinalchromophors, die sich von der 11-
cis-12-s-trans-Konformation ableitet? und als Folge sterischer
Wechselwirkungen verdrillt wirde. Hinweise hierfiir kommen
von der Resonanz-Raman-Pl sowie direkter von der Circu-
lardichroismus(CD)-Spektroskopie:™ Nach der Bindung
durch das Protein weist das optisch inaktive 11-cis-Retinal
deutliche positive CD-Banden auf, die mit den Absorptions-
maxima des Chromophors im UV/Vis-Bereich bei 500 und
340 nm korrelieren. Mit unterschiedlichen Festkorper-NMR-
Methoden ist es gelungen, die Torsionswinkel des Chromo-
phorsP! und die Abstinde zwischen ausgewihlten isotopen-
markierten Atompositionen zu bestimmen.[! Daraus wurden
Winkel von ca. 42° zwischen den Ebenen C7-C8-C9-C10 und
C13-C14-C15 abgeleitet.

Die sterische Wechselwirkung mit dem Protein und die
daraus resultierende Verformung des Chromophors werden
allgemein fiir die extreme Kinetik und Effizienz der Photo-
reaktion des Rhodopsins verantwortlich gemacht, die das
erste Photoprodukt nach nur 200 fs liefert:! Die Entfernung
der Methylgruppe an C13 fiihrt nach spektroskopischen
Befunden zu einer Einebnung des Chromophors; gleichzeitig
geht die Quantenausbeute erheblich zuriick: von 0.65 auf 0.47
oder sogar noch weniger.[® %) Fithrt man die Methylgruppe an
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anderer Stelle, in C10-Position, wieder ein, nimmt auch die
sterische Wechselwirkung wieder zu. Die Quantenausbeute
dieser Mutante ist allerdings immer noch umstritten.* 1!

Ohne detaillierte Kenntnis tiber die Art der Wechselwir-
kung in der Bindungstasche des Proteins ist es schwierig, auf
theoretischem Wege zu einer Beschreibung der Chromophor-
konformation zu kommen. Schon fiir die unkomplexierte PSB
von 11-cis-Retinal differieren die Ergebnisse je nach der Art
der verwendeten Methode: Nach qualitativ hochwertigen Ab-
initio-Rechnungen (RHF,'] CASSCF!'2l und DFT!3]) ist der
Chromophor planar. Molekiildynamiksimulationen nach Car-
Parrinello kommen dagegen zu einer Geometrie mit
einer um 38° verdrillten C12-C13-Bindung."¥ Im
Folgenden zeigen wir, dass eine dem Chromophor
aufgezwungene, sehr unspezifische Spannung zu einer
hochspezifischen Verdrillung im Bereich der Bindun-
gen von C11 bis C13 fiihrt. Sodann zeigen wir, dass es
genau die Verdrillung um diese Bindungen ist, die die
Voraussetzung fiir die schnelle Photoisomerisierung
eines kleineren Modellchromophors schafft.

Wir gehen davon aus, dass der Retinalchromophor
als Folge der sterischen Einpassung in die Bindungs-
tasche des Chromophors eine konformative Verédnde-
rung erfahrt. Um moglichst vorurteilsfrei zu untersuchen,
welcher Art diese Verdnderung sein konnte, haben wir das
Molekiil einer sehr unspezifischen Spannung unterworfen,
und zwar durch Aufweitung aller nach auBen weisenden
Bindungswinkel (also C7-C8-C9, C9-C10-C11 usw.) und
Verringerung aller nach innen weisenden Winkel (C6-C7-
C8, C8-C9-C10 usw.) um denselben willkiirlichen Betrag von
2.5°. Dadurch wird das bananenformig gekriimmte Molekiil
etwas kiirzer (der C6-N*-Abstand wird von 11.535 auf
10.966 A verringert), aber es ist immer noch angenéhert
planar.®! Wir haben dann eine Molekiildynamiksimulation
durchgefiihrt,l'¥] bei der alle Kernkoordinaten frei optimiert
wurden, mit Ausnahme des C6-N"-Abstands, der festgehalten
wurde. Die Dynamik wurde verfolgt, bis alle internen
Koordinaten, also Bindungsldngen und -winkel, einschlieBlich
der Diederwinkel, ihre Gleichgewichtswerte erreicht hatten.
Die relaxierte Struktur, die in Abbildung 1 dargestellt ist,
stellt sich nach 200 fs ein, wenn die C11-C12- und die C12-
C13-Bindung gleichzeitig beginnen, sich zu drehen.'”l Mit
Ausnahme des helikalen Abschnitts, der aus diesen Verdril-
lungen resultiert, bleibt der Chromophor nahezu planar von
C7 bis C12 und (etwas weniger) von C13 bis N*. Die
Geometrie weist auffillige Ahnlichkeiten mit einer Struktur
auf, die Bifone et al.l' ] auf der Grundlage von Molekiildy-
namiksimulationen gefunden haben. Sie hatten den experi-
mentell bestimmten Abstand zwischen der Methylgruppe an
C13 und den Kohlenstoffatomen C10 und C11 in Rhodopsin
festgehalten und erhielten eine Geometrie, die wie die hier
vorgestellte beziiglich der C11-C12- und der C12-C13-Bin-
dung stark verdrillt ist.

Die Molekiildynamikrechnungen ergaben, dass diese Geo-
metrie, bei der sich die Winkelspannung in Form von
Winkeltorsionen in dem Bereich konzentriert, in dem spéter
auch die Photoisomerisierung stattfindet, keine hochspezifi-
sche Wechselwirkung mit der Proteintasche voraussetzt; sie
ist vielmehr eine Folge der inherenten Tendenz des Chromo-
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Abbildung 1. Gleichgewichtsgeometrie der 11-cis-Retinal-PSB nach einer
Molekiildynamikrechnung mit festgehaltenem C6-N*-Abstand von
10.966 A (Stereodarstellung).

phors, sich um diese Bindungen zu verdrillen. Es sei darauf
hingewiesen, dass die Geometrie, die in Abbildung 1 darge-
stellt ist, ohne Bedeutung fiir die absolute Konfiguration des
Chromophors ist; in Abwesenheit chiral diskriminierender
Elemente hitten die Rechnungen das Spiegelbild mit dersel-
ben Wahrscheinlichkeit liefern konnen. Wir haben unabhén-
gig hiervon auf der Grundlage einer quantenmechanischen
Berechnung der chiroptischen Daten das Vorzeichen des
Diederwinkels der C12-C13-Bindung in Rhodopsin als positiv
bestimmt, also entgegengesetzt zu dem in der Abbildung 1
gezeigten.”’l Diese Konformation ist das Ergebnis der chira-
len Natur der Bindungstasche im Protein.

Die planare 11-cis-13-Demethylretinal-PSB, in der die
Methylgruppe in der C13-Position fehlt, bleibt planar und
relaxiert nicht in eine nichtplanare Konformation, wenn man
sie der oben beschriebenen externen Spannung unterwirft.
Dies stimmt mit dem experimentellen Ergebnis {iiberein,
wonach der Chromophor des 13-Demethylrhodopsins in der
Region von C10 bis C13 schwicher verdrillt ist als der native
Chromophor.!

Robb und Mitarbeiter haben die Dynamik der Photoiso-
merisierung von 11-cis-Retinal-PSB im elektronisch angereg-
ten Zustand kiirzlich mit hochwertiger Ab-initio-Methodik an
einem Modellchromophor, der 3,5-Pentadienal-PSB, unter-
sucht.?!l Sie fanden, dass die erste Reaktion des Franck-
Condon-angeregten Molekiils auf der S,-Oberfldche durch in-
plane-Streckschwingungen bestimmt wird, bevor die Torsion
des Molekiils um die mittlere cis-konfigurierte Doppelbin-
dung einsetzt und anschlieend eine schnelle Deaktivierung
iiber eine konische Durchdringung erfolgt. Diese Rechnun-
gen liefern zum ersten Mal ein realistisches Modell, ein-
schlieBlich einer Abschitzung fiir den Zeitbedarf, fiir die
Photoisomerisierung von Rhodopsin. Ein Rétsel bleibt jedoch
bei diesen Untersuchungen die Rolle der Methylgruppe:
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Abgesehen von einem etwas steileren Abfall zu Beginn der
Dynamik im Vergleich zur unsubstituierten Modellverbin-
dung wurde nur eine geringe Beschleunigung durch einen a-
Methylsubstituenten festgestellt.

Wir haben den Einfluss eines Methylsubstituenten und
einer Diederverdrillung auf diesen Chromophor auf der
Grundlage von Ab-initio-Molekiildynamikrechnungen unter-
sucht. Bei dieser semi-klassischen Methode werden quanten-
mechanisch berechnete Krifte dazu benutzt, die Newton-
schen Bewegungsgleichungen im gesamten Raum der 3N — 6
internen Kernkoordinaten auf der Born-Oppenheimer-Ober-
fliche zu integrieren.’2l Uber die erfolgreiche Anwendung
der Methode auf elektronische Grundzustinde haben wir
kiirzlich berichtet.??! Unsere quantenmechanische Behand-
lung des angeregten Zustands ist im Wesentlichen dieselbe
wie die von Robb, und so sind auch die Ergebnisse direkt
vergleichbar. Die Systeme, die wir untersucht haben, sind in
Schema 2 dargestellt: (1) ist die unsubstituierte PSB, um 10°
um die zentrale C3-C4-Bindung verdrillt, 2) ist zusitzlich um

91
R? C—C3
\ [N
Ccé—=(C5 ):2=NH2+
R1
R! R? o, o,
@ H H 10° 0°
@ H H 10° -170°
©) CH; 10° 0°
@ CH; H 10° -170°
® CH;3 CH; 14° -167°

Schema 2. Substitutionsmuster und Startgeometrien (Diederwinkel O,
und 0,) der fiinf Pentadienal-PSBs dieser Studie.

10° um die C2-C3-Bindung verdrillt, 3) und (@) sind die
entsprechenden a-methylsubstituierten Derivate und (5) ist
ein Dimethylderivat mit Diederwinkeln, die aus dem zen-
tralen Teil der relaxierten 11-cis-Retinal-PSB aus Abbil-
dung 1 iibernommen sind. AuBer (5) wurden alle Systeme im
Grundzustand geometrieoptimiert, wobei lediglich die ge-
zeigten Diederwinkel konstant gehalten wurden. Nach An-
regung auf die S;-Oberfliche wurden die Trajektorien be-
rechnet, und zwar fiir Simulationszeiten zwischen 50 und
80 fs.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 2 dargestellt, in der die
Anderung des zentralen Diederwinkels @, gegen die Simu-
lationzeit aufgetragen ist. Alle Systeme bendtigen eine
gewisse Zeit, bevor die Torsionsbewegung eingeleitet wird,
aber es gibt signifikante Unterschiede: Die unsubstituierte,
einfach verdrillte PSB (1) bendtigt 62 fs, um eine (willkiirli-
che) Verdrillung von 60° zu erreichen; diese Zeit dhnelt der
von Robb am gleichen System berechneten.”'®l Die zusitz-
liche Verdrillung in (2) beschleunigt die Verdrillungsbewe-
gung deutlicher (60° werden nach 46 fs erreicht) als die a-
Methylgruppe in (3), mit der dieser Winkel erst nach 52 fs
erreicht wird. Wenn die doppelt verdrillte PSB zusétzlich in
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Abbildung 2. Vergleich der Dynamik der fiinf in Schema 2 aufgefiihrten
Dienal-PSBs im angeregten Zustand. Aufgetragen ist die Verdnderung des
zentralen Diederwinkels @, in Abhingigkeit von der Zeit.

der a-Stellung methyliert ist, beobachten wir die starke
Reaktionsbeschleunigung in Ubereinstimmung mit dem Ex-
periment: (4 und (5 bendtigen nur 39 bzw. 35fs zum
Erreichen der 60°-Torsion. Der Vergleich der beiden letzteren
macht auB3erdem deutlich, dass weniger der zusétzliche zweite
Methylsubstituent (der fiir die Methylgruppe an C9 in Retinal
steht), als vielmehr die stirkere anfingliche Verdrillung die
Dynamik beschleunigt.

Der Grund fiir die schnelle Photoisomerisierung von (4)
und (5 ist die Rotation um die C3-C4- und die C2-C3-
Bindung in entgegengesetzte Richtung (Abbildung 3), die
durch die Methylgruppe sehr effektiv miteinander gekoppelt

Abbildung 3. Gekoppelte Rotation um die C2-C3- und die C3-C4-
Bindung der PSB () im elektronisch angeregten Zustand. Gezeigt ist der
Zustand des Molekiils 20 fs nach Beginn der Simulation, wenn die
Rotation um die beiden Bindungen, angezeigt durch die beiden Pfeile,
bereits eine betrdchtliche Geschwindigkeit erreicht hat.

werden: Im angeregten Zustand wird der Doppelbindungs-
charakter von der C3-C4-Bindung in die C2-C3- (und die C4-
C5-Bindung) verschoben. Als Folge beginnt das verdrillte
CH;-C2-N*-Fragment, sich in die Ebene der C2-C3-Bindung
zuriickzudrehen, wobei die Methylgruppe gegen das Wasser-
stoffatom an C5 stofit. Weil die C3-C4-Bindung hinsichtlich
einer Torsion ,,aufgeweicht® ist, fithrt dies schnell zu einer
weiteren Verdrillung dieser Bindung. Im Prinzip wirkt die
Methylgruppe wie ein Hebel, der die inhdrent langsame
Drehung der zentralen Bindung in Bewegung setzt, und die
elektronische Anregung dient dabei als Ausloser.

Wir haben gezeigt, dass die Photoisomerisierung einer
kleinen konjugierten PSB durch Methylsubstitution signifi-
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kant beschleunigt wird, vorausgesetzt, der Chromophor ist in
einer spezifischen Weise verdrillt, die der wahrscheinlichen
Konformation der 11-cis-12-s-trans-Retinal-PSB in Rhodop-
sin entspricht. Dariiber hinaus haben wir gezeigt, dass diese
Konformation keiner spezifischen Wechselwirkung mit dem
Protein bedarf, sondern bereits durch eine sehr allgemeine
duBere Einwirkung hervorgerufen wird. Ob die Verdrillung
durch die Methylgruppe ausreicht, um die schnelle Isomeri-
sierung auch groferer Rhodopsinmodelle auf der S,-Ober-
flache zu bewirken, ist Gegenstand laufender Untersuchun-
gen.

Eingegangen am 10. Dezember 1999,
verdnderte Fassung am 6. Juni 2000 [Z14383]
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1,3-Stereoinduktion bei Radikalreaktionen
Ahlke Hayen, Rainer Koch und Jiirgen O. Metzger*

Professor Gerhard Zimmermann
zum 70. Geburtstag gewidmet

Die Moglichkeit der Steuerung der Stereoselektivitit von
Abfangreaktionen offenkettiger Radikale, die in 3-Stellung
ein stereogenes Zentrum aufweisen, ist von auflerordentlich
groffem Interesse, sowohl bei der Synthese von Naturstoffen
mit stereogenen Zentren in 1,3-Stellung als auch bei der
radikalischen Polymerisation von Vinylmonomeren. Aller-
dings verlaufen radikalische Polymerisationen im Allgemei-
nen weitgehend stereounselektiv,'?l wobei sterisch sehr an-
spruchsvolle Methacrylate als Ausnahmen bekannt sind.[) In
den letzten Jahren wurde allerdings auch gezeigt, dass
offenkettige Radikale mit hoher Stereoselektivitit reagieren
konnen,["™ 3 wobei der Zusatz von Lewis-Sduren zur Kon-
trolle der Konfiguration besonders bedeutsam ist.! Bisher
wurde ganz tiberwiegend die Stereokontrolle durch 1,2- und
1,4-Induktion untersucht, wihrend die 1,3-Induktion nur an
wenigen Beispielen,P! die zudem als Modelle fiir die radika-
lische Polymerisation weniger interessant sind, untersucht ist.
Porter et al. berichteten iiber die Allyltributylzinn vermittelte
Addition von Iodalkanen an Oxazolidinonacrylamide, wobei
sie 1,3-disubstituierte Produkte mit guter Stereoselektivitit
erhielten.”! Bemerkenswerte Effekte beschrieben Nagano
etal. bei chelatkontrollierten Reaktionen von y-Alkoxy-a-
esterradikalen.””! Wir untersuchten nun erstmals die chelat-
kontrollierte 1,3-Stereoinduktion bei der Abfangreaktion der
y-Alkyl-a-esterradikale 2 (Schema 1), die auch als Modelle
fiir die radikalische Polymerisation von Acrylestern von
Interesse sind. Als Abfangreaktion wihlten wir die Wasser-
stoffiibertragung, wobei die dabei beobachteten Effekte auch
auf eine Addition im Kettenwachstumsschritt iibertragbar
sein sollten.!'> 8!

Die Radikale 2 wurden durch Addition eines Alkylradikals
R? an die Alkene 1 erzeugt und durch Tributylzinnhydrid zu
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RZ
R R2X, nBuzSnH RY
/K)I\ Initiator +nBuSnH
MeO,C COMe ——— MeO,C @ CO,Me
Lewis-Séaure
la-c (optional) 2a-h
2 2
RY ~R Rt R
MeOZC/k/\COZMe MeO,C co,Me
anti-3a—h syn-3a-h

1 a b c
RI [Me nPr cHex

2,3 | a b c d e f g h
R! [Me nPr cHex Me nPr cHex Me Me
R? [tBu tBu tBu cHex cHex cHex Et Me

Schema 1. Tributylzinnhydrid-vermittelte Addition der Halogenalkane
R*X (X=Br, I; R?=1Bu, cHex, Et, Me) an die y-Alkyl-a-methylenglu-
tarsduredimethylester 1 iiber die Radikale 2 unter Bildung von anti-3 und
syn-3.

einem Gemisch der Produkte anti-3 und syn-3 abgefangen.
Die tibliche Durchfithrung der Addition von rBul an Alken
1a lieferte das Produkt 3a bei —78°C nahezu vollkommen
unselektiv (Tabelle 1, Nr. 1). Bei Zusatz von chelatisierenden
Lewis-Sduren bei — 78 °C wie LiClO, (Nr. 2), Sc(OTf); (Nr. 3;
Tf = F;CSO,) und insbesondere MgBr,- OEt, (Nr. 4) wurde
3ain guten Ausbeuten und sehr hohen syn-Selektivitdten von
[anti-3a]:[syn-3a] =2:98 erhalten. Unter Beriicksichtigung
von Selektivitit, Umsatz, Ausbeute und Kosten wurde
MgBr, - OEt, fiir die weiteren Untersuchungen ausgewéhlt.
Mit steigender Temperatur nimmt die Stereoselektivitidt der
Abfangreaktion erwartungsgemdf3 ab, aber selbst bei 70°C

Tabelle 1. Ergebnisse der radikalischen Umsetzungen von 1a—c¢ mit R?X:
Ausbeuten und Produktverhiltnisse [anti-3]:[syn-3].)

Nr. R! R? Lewis-Sédure T Ausb.ll  [anti-3]:[syn-3]19
(Aquiv.) rCl  [%]
1 Me Bu - —78 81 52:48
2  Me tBu LiClO, (2) —78 93 18:82
3 Me Bu Sc(OTf); (2) —-78 58 1:99
4 Me tBu  MgBr,-OEt, (2) -78 83 2:98
5 Me tBu MgBr, - OEt, (2) 70 44 39:61
6 nPr Bu MgBr,-OEt, (1) —-78 92 2:98
7MW c¢Hex Bu  MgBr,-OEt (1) —-78 50 3:97

81 Me cHex MgBr,-OEy, (1) -78 64  53:47

9l Me  cHex MgBr,-OEt, (2) 70 58 65:35
10 nPr cHex MgBr,-OEt, (1) -78 98 53:47
11  nPr  cHex MgBr,-OEt, (2) 70 95 73:27
1211 ¢Hex cHex MgBr,-OEt, (1) -78 62 52:48
1311 ¢Hex cHex MgBr,-OEt, (2) 70 58 81:19
14 Me Et  MgBr,-OE,(2) —78 100  85:15
15 Me Et  MgBr,-OE, (2) 40 53¢ 81:19
161 Me Me  MgBr,-OEt, (2) —78  58¢  85:15
17 Me Me MgBr,-OEt,(2) 40 50¢  85:15

[a] Die relative Konfiguration der freien Sdure von syn-3a und syn-3d
wurde durch Einkristall-Réntgenstrukturanalyse bestimmt.['¥l Die relati-
ven Konfigurationen der iibrigen Produkte 3 wurden aufgrund ihrer 'H-
NMR-, BC-NMR- und GC-Daten zugeordnet. [b] Bei —78°C und 40°C
wurden die Alkyliodide verwendet, bei 70 °C die entsprechenden Bromide.
[c] Ausbeute an isoliertem Produkt, wenn nicht anders angegeben. [d] Das
Diastereomerenverhiltnis wurde aus dem Rohprodukt kapillargaschro-
matographisch bestimmt. [e] Ausbeute gaschromatographisch bestimmt.
[£f] Unvollstandiger Umsatz zum Zeitpunkt der Aufarbeitung und Analyse.
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