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IV-y UND N2,-N24-METHYLEN-AETIOBILIRUBIN-IV-y 
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Abstract-Nt,-Nwmethylene bridged aetiobiliverdin-IV-y and aetiobilirubin-IV-7 (2 and 5) were synthesized. Their 
spectroscopic properties were investigated with respect to a correlation with their unequivocal given tautomeric and 
steric structure. 2 was resolved partially and the chiroptical properties of this inherent chiral chromophore are 
discussed, moreover a tentative absolute configuration was deduced. The albumine or solvent induced chiroptical 
properties of 2 and 5 are compared with those of flexible parent compounds which serve as models for the 
corresponding natural pigments. 

Die spektroskopischen Eigenschaften von Verbindungen 
sind unmittelbar mit deren Struktur verkniipft. Im Be- 
reich der verdinoiden und rubinoiden Gallenpigmente ist 
aber die eindeutige Festlegung der Struktur in sterischer 
und tautomerer Hinsicht vor allem im gel&ten Zustand 
ausserordertlich schwierig und mitunter die Ursache 
spekulativer Interpretation spektroskopischer Eigneschaf- 
ten. Wir haben in unseren bisherigen Mitteilungen’ ver- 
sucht, durch die Darstellung von Modellsystemen mit 
miiglichst eindeutiger Struktur diesen Diskussionen, die 
im Hinblick auf die Struktur-Eigenschafts-Korrelation 
natiirlicher Systeme interessant sind, ein Fundament zu 
geben. 

In vorangegangenen Mitteilungen”3 konnte gezeigt 
werden. dass die gezielte N-Methylierung von 
Bilatrienen-abc ein ausgezeichnetes Mittel darstellt, be- 
stimmte Anderungen der Struktur dieser Verbindungea im 
gel&ten Zustande hervorzurufen. Die Aspckte des 
Zusammenhanges von Struktur und Lichtabsorption sind 
aber such in diesen Systemen noch immer mit der Unsic- 
herheit, die flexiblen Systemen eigen sind, behaftet. Eine 
diesbeziigliche Einschriinkung der Freiheitsgrade von 
offenkettigen, tetrapyrrolischen Molekiilen ist 
naturgemass nur fiir ein verbriicktes Model1 zu erwarten 
und hier ist es vor allem die Verkniipfung der beiden 
Laktamringe A und D, die sowohl bei Bilatrienen-abc als 
such bei Biladienen-ac zu einer weitestgehend fest- 
gelegten Struktur ffihren sollte. Solche Verbindungen 
wurden bislang nicht beschrieben, lediglich Derivate mit 
einer Verbriickung im Bereich des Pyrromethen-bzw. 
Pyrromethenonfragmentes von Bilatrienen-abc sind in 
der Literatur’ zu finden. 

Die vorliegende Mitteilung hat nun die Darstellung und 
Unter uchung von Ring-A - Ring-D iiberbriickten 
Bilatrienen-abc, bzw. Biladienen-ac zum Ziele, wobei 
diese Briicke im Hinblick auf eine maximale 
FlexibilititseinschrInkung des Molekiils m6glichst kurz 
sein sollte. Dabei wurde such darauf geachtet, dass die 
tautomere Struktur miiglichst fixiert und die Struktur des 
Chromophors m6glichst wenig geiindert werden sollte. 

Synthetische und strukturelle Aspekte 
Unseren Erfahrungen bei der N-Alkylierung von 

Bilatrienen-abc’v3 folgend, schien die Einwirkung von 
Dijodmethan’ in basischem Milieu auf Aetiobiliverdin-IV- 
y (I), das vor allem wegen seiner giinstigen 
Zuglnglichkeit6 ein ideales Modellsystem darstellt, be- 
sonders erfolgversprechend. Tatsachlich lisst sich aus 
einem solchen Reaktionsansatz ein Produkt isolieren, 
dem Lf Grund seiner spektroskopischen Eigenschaften 
die Struktur 2 zuzuordnen ist: Das hochaufl6sende Mass- 
enspektrum weist eine Molmasse von 51037 auf, was 
den Ablauf der formalen Reaktion I-2H + CH, best&t. 
Diese Molmasse findet man such mit dampf- 
druckosmometrischen Messungen der L&sung von 2 in 
Chloroform, d.h. 2 ist monomolekular gel&t. 

Wie das IR-Spektrum zeigt, sind die Carbonylgruppen 
erhalten geblieben - die R&@enphotoelektronenspek- 
trometrie des N,.-Niveaus gibt ein gegenfiber 1’ 
unvertidertes Bild, d.h. dass bei 2 eine Bis- 
Laktamstruktur vorliegt. Da das Methylensignal im 
‘H-NMR-Spektrum bei hohen Frequenzen zu liegen k+ 
mmt, ist eine N-CHrN-Struktur gesichert. Unter Beach- 
tung der Tautomerierandbedingung sind**fiir eine solche 
vier Isomere miiglich, nimlich mit Uberbriickungen 
zwischen NA-NB, NA-Nc, N,,-Nc und Nrr-ND. Hier 
sollte das Kernresonanzspektrum eine Zuordnung gestaf- 
ten: Nur im FaIle der Verbriickung von NA-N, kann ein 
Spektrum erhalten werden, das fiber eine Zeitmittelung 
(rascher Protonentransfer im Pyrromethenfragment) die 
C,-Symmetric widerspiegelt. Fiir den Fall der 
N,-Nc-Uberbriickung wtire eine mittlere &-Form nur 
mliiglich, wenn z.B. Na einen qua&en Bindungszustand 
einnimmt. Eine solche Spezies miisste sich jedoch durch 
ihr Riintgenphotoelektronenspektrum (1:2:Lodor 
2:2-Typ des N,.-Signals) und ihr chemisches Verhalten 
zu erkennen geben. Das ‘H-NMR-Spektrum von 2 ist 
gegeniiber jenem von I nur duch geringf@ige Ver- 
schiebungen und die Anwesenheit einer Methylengruppe 
gekennzeichnet, es weist also auf die, zumindest im 
Zeitmittel gegebene &Symmetrie des Systems hin, so 
dass 2 die Struktur eines N,-Ne-methylendberbriickten 
Isomeren zuzuordnen ist. Wie im Fall von 1’ wird die 
Konfiguration (Z, Z, Z) durch Auftreten einer 
Intensititserhehung der Signale f8r die Protonen in Stel- 
lung 5, 10 und 15 bei Einstrahlen in das Methylensignal 
der Ethylgruppen bestitigt. 
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Als Nebenprodukte der Verbriickungsreaktion wurden 
zwei weitere Isomere 3 und 4 erhalten, denen wir vorbe- 
hahlich genauerer Studien die Strukturen der NA-NB und 
NB-NJJberb&kung zuordnen: Wird niimhch in 2 das 
Methylensignal im ‘H-NMR-Spektrum auf Grund der 
Anisotropieeffekte der beiden Carbonylgntppen uad des 
gegeniiber iiegenden Pyrromethenfragmentcs zu 
hiichsten Frequenzen verschoben, so ist diese Ver- 
schiebung fib 3 weniger ausgept5gt und am schwiichsten 
fur 4 zu erwarten. Ebenso auffiillig ist die durch die 
geringfiigigere Aufspaltung der einzelner Signale an- 
gedeutete hdhere Symmetrie von 4, wie sie in den 
‘H-NMR-Spektren zum Ausdruck kommt. 3 ist chromato- 
graphisch etwas weniger wewiglich als 2, wandert 
jedoch wesentlich rascher als 4; 2,s und 4 wandern dabei 
rascher als 1. Die R6ntgenphotoelektronenspektren zeigen 
such ftir 3 und 4 das zu 1 und 2 analoge Bild. In diesem 
Zusammenhang ist es such interessant festzustellen, dass 
nut die L&sung van 4 bei Belichtung zwei weitere Phot* 
isomere gibt, 2 ist anch in Anwesenheit eines Donors9 
photochemisch inert. Einen weiteren interessanten Befund 
stellt die M6glichkeit zur Bildung von 4 durch kurzes 
Riickflusskochen von 2 in Ethanol dar. Einen Hinweis auf 
die Struktur der Isomeren 3 und 4 bieten such die UV- 
VISSpektren: Die Lage der iangwelligen Absorptions- 
bande deutet auf eine fortschreitende Verdrillung des 
Systems beim Ubergang von 2 nach 3 und 4 hin. 

Die DarsteUung des rubinoiden Systems s ans 2 ist 
durch die Red&ion von 2 mit Natriumborhydrid einfach 
zu bewerkstelligen. Die Struktur von 5 foigt unmittelbar 
aus der Bildungsreaktion und den spektroskopischen Ei- 
genschaften. Bei Bestrahlung von 5 konnten keine Photo- 
isomeren beobachtet werden. 

Eigenschaften eon 2 and 5 and deren Diskussion 
(1) Absorptionsspektren: Die Abb. 1 zeigt das Absorp- 

tionsspektrum von 2 zusammen mit jenem der pro 
tonierten Spezies. Die bathochrome Verschiebung der 
langwelligen Bande zusammen mit der Zunahme des 
IntensititsverhrYtnisses bestitigt die Voraussagen 
einschltgiger Rechnungen - so zeigt die in Abb.1 
gegebene PPP-SCF-LCAO-MO-C&Rechnung’” aus- 
gezeichnete Ubereinstimmung mit dem Experiment, 
wenn man die aus Molekillmodellen und 
‘H-NMR-Verschiebungsxperimenten (s. Exp. Teil) ab- 
leitbare Diedenvinkclsumme 1 a 1 t 1~3 1 t 1 y 1 = W, ver- 
wendet. Weiters ergibt sich bei 2 nun erstmals die 
Mogiichkeit, die G&se der “Protonierungs- 
verschiebung” der langwelligen Bande frei von den Antei- 
Ien ev. auftretender Andertmgen in der rfiumlichen Anord- 
nung des Chromophors zu erhalten; sie bet&$600 cm-‘. 
I)urch_die Zugabe von Zinkionen und Hiinigbase tritt 
keine Anderung des Absorptionsspektrums von 2 ein, die 
Bildung des Chelates ist aus sterischen Grilnden offenbar 
nicht m6glich. 

Das Absorptionsspektrum von 5 (s.Abb. 1) zeigt die aus 
einer weitgehend fixierten, nicht-orthogonalen, bzw. 
nicht-parallelen Anordnung des bichromophoren Systems 
zu erwartende Aufspaltung der Absorptionsbande, wie sie 
such aus PPP-Rechnungen folgt. Da in 5 ausserdem durch 
die Blockierung der beiden Laktamstickstoffatome such 
die Frage der Tautomerie zwangshiufig gekl&t ist, besteht 
hier kein Zweifel am Ursprung des Zweibandensystems. 
Man beobachtet in den UV-VIS-Spektren von 5 weder 
eine ansgepr@te Tempcraturabhiingigheit, noch eine be- 
merkenswerte AbMngigkeit der Bandenlagen vom 
tisungsmittel; das Lambert-Beer’sche Gesetz ist im 
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Konzeatrationsbcreich von Wf bis 10v2 ma1 ~drn-~ 
erftillt, d.h. es besteht keine Neigung zur Ausbildung von 
Ass&ten/ 

Ramit konnten bier erstmals die UV-VIS-Spektren von 
verdinoidcn und rubinoiden Pigmenten definierter tau- 
tomcrer Struktur und weitgehend vorgegebener 
r~umiicher ~ordnung erhalten werden, was im Hinbiick 
auf das Vers~ndnis der Ab~~~ionss~k~skop~e dieser 
Ve~ind~n~k~assen von ~ndleg~~der Brewing ist. 

(2) KonfomrotionsanulySe A~~~~~: Die I~s~~~~n 
von Mul~k~~rn~eilen det Verbind~n~ 3 zeigt, dass man 
es mit ciner ctwas verzerrten Helix der S~mmet~e C2 zu 
tun hat, dcren GanghGhe @-GAbstand) etwa 2 A misst. 
Dcr innere, vierzehngliedrige Ring ist einerscits durch die 
“Klammem” der heterocyclischen Ringe, andcrerseits 
durch die Konfiguration (2, 2, 2) an den exocyclischen 
Doppelbindungen in seiner Beweglichkeit stark 
eingeschrtinkt-das Durchschwingen der Hdix scheint 
dadurch ~hnlich erschwert, wie bei ~berb~~kten Bi- 
pbeny~s~s~ernen~ I2 

Abk~~l~n der L%ung VOR 2 in CI?CI, fiihrt im 
‘~-N~~-~~~t~rn bei etwa -60” nur zu einer Ver- 
breite~ng des Met~~lensingletts auf ca. 5 Hz,, was darauf 
hindeutet, dass in diesem System der Sprung des Protons 
im Pynomethenfragmcnt bei tiefen Temperaturen behin- 
dert wird (V&I. dazu die allaloge Erscheinungen hi 
PorphinenLJ). Dies reduziert dann die tffektive Symmet- 
ric zu C,, woraus fiIr das CH&gnal tin AB-Spinsystem 
zu erwarten wtie. Dass es sich bcim beschriebenen 
Ph,iinomen nicht urn das rasche Durchschwingen der 
Helix ha&In kann, folgt aus dem Zusatz VOII Tris-[3- 
II_hydrox~2~ditnetyI~en~~mphor~~~~o- 
pium: Bei Raumtem~ratur erbltt man eine: A~~~pa~t~ng 
der Methy~e~*, CH-&IS- und Methyl-2,l~~~le, die 

i Zusa~ der etwa 0.3 molaren Menge dcs Reagens 100, 
20 und 30 Hz betrggt. Diese D&en we&en auf eine 

Mindesthehe der Inversionsbarriere (des Komplexes von 
Substrat und Reagens) bei 40’ von we&tens 
60 kJ x mol- ” Bin. 

Die F’lexibiblitat des Makraringes nimmt bei der R&k- 
tion von 2 zu J etwas zu, jedoch scheint such hier aus 
groben Molekiilmodellbetrachtungen eine CTsym- 
metrische ~ordnun~ auf Grund ~nimai~r r~~rn~icher 
~echselw~ku~~en die s~iIste zu sein. 

Zusatz eincr ~~~moI~en Map des oben 
ten chir Versc~eb~r~ens 
‘H-NMR- trum von 5 eine Au 
CH&gnale mit etwa IO Hz, d.h. such hier ist offenbar 
eine gewisse Inversionsbarriere vorhandcn. Die Anaiyse 
der EnergiehyperWche solcher verdinoider und rubino- 
ider Systeme mit Hilfe einer Kraftfeldrechnung” sol1 
einer diesbeziiglichen Mitteilung vorbehalten sein. 

(3) ZW optischen AkZiuittit uoti Bilatrienen-abc. AUS 
den oben erhaltenen Ergebnissen, nach denen es bei 
Raumtemperatur eine offenbar erheb~~he Inver- 
~ionsb~ere Nr 2 gibt, war es ~~eliegend~ die optische 
~~vie~ng von 2 ins Auge zu fassen. Die k~rz~~h 
~sch~e~ne reversible Addison von snores in SteIl~ng 
IO von Bila~en~n-~c2 bietet hier einen erfolg- 

v~rsprechend~n Ausgangspunkt. Die besten Ergebnissc 
enielte man bei Verwendung von (+ )_I0_Campherthio1,” 
das in einer tine&hen Racematspaltung bis zum etwa 
halben Umsatz in DMSO-L6sung auf 2 einwirkte. Das 
verdinoide Pigment wurdc vom rubinoiden Addukt chro- 
matographisch abgetrennt und das Addukt mit Hg(II) 
zerlegt. Da uns die Messung einer optischen I&hung 
innerhalb des Abso~ti~nsbereiches nicht si 
wurdc unmi~ei~r der C~~~~ardic~oisrn 

~no~rn~n, Z~~~ich ~s~rnte man dit optis& 
Reinheit~~ au3 der IRte~tion van Sign&n im 
‘H-NMR-S~k~rn, die durch das oben ge~~nte chide 
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Verschiebungsreagens aufgetrennt worden waren. Die 
optische Reinheit der beiden Fraktionen mit zueinander 
entgegengesetzter optischer Aktivitit betri&t 2 + 0.4% 
und war fur die optische Charakterisierung des Chromo- 
phors ausreichend. Em&men einer solchen optisch 
a&en Fraktion in Chloroform auf 60’ bewirkte eine 
Abnabme der Griisse des ursprtlnglichen chiroptischen 
Messwertes mit einer Geschwindigkeitskonstante filr eine 
Reaktion erster Ordnung von etwa 2.3 x IO-‘s-l. Die 
Inversionsbarriere fur 2 ist bei dieser Temperatur dann in 
der Grossenordnung von IO5 kJ x mot-’ anzusetzen. 

Die langwellige Absorptionsbande (700 2 5 nm; 
E = 3700, D = 6.6 x 10-‘6) entspricht innerhalb der Fehler- 
breite der Bandenlage (695 + 5 nm, AC = + 100 2 20, 
R = t 4 x IO-" erg x cm’) der CD-Bande. Ihr Anisotro- 
piefaktor g = 4R/D ,T 2.4 x IO-* kennzeichnet sie als einen 
inhirent chiralen Ubergang.” Im kurzwelligen Bereich 
erhilt man eine CDBande (AC = - 30 2 6; R = - 1.3 
x lo-% erg. cm’), deren Lage (380*5 nm) signihkant 
gegenilber der entsprechenden Absorption (360 + 2 nm, 
~=21000, D=4x lO-35 erg x cm3) verschoben ist. Wie 
die PPP-Ergebnisse nahelegen, sind in diesem Bereich 
mehrere Banden ilberfagert, d.h. nur die lingstwellige 
Komponente dieser Gruppe zeigt optische Aktivitat. 

Geht man von der plausiblen Nliherung aus, dass such 
im Zeitbereich der Auf&me eines Strahlungsquants das 
chromophore System von 2 effektive C1-Symmetrle auf- 
weist, so folgt fur die Vorzeichen von lang- und kurzwel- 
liger Bande (sie gehiiren nach den PPP-Ergebnissen dem 
B- bzw. A-Typ an) aus der Vorzeichenregel fgr 
CI-symmetrische Chromophore,“’ dass die 
Absolutkonfiguration des oben beschriebenen Enantio- 
meren durch eine rechtsgangge Helix gekennzeichnet ist. 
Aber such die quantitative Ubereinstimmung der experi- 
mentellen Rotationsstlirken mit den fur flache Bilatrien- 
abc-Helices rechnerisch erhaftenen Grijssenordnungen” 
ist bemerkenswert. 

(4) Induzierter Circulardichroismus. Prinzipiell sind bei 
diesem Ph?mome? drei Situationen zu unterscheiden: 1. 
Die optische Aktivitlt eines chiralen Substrates wird 
durch die Wechselwirkung mit einem achiralen Agens 
cder Liisungsmittel beeinflusst. 2. Die einzelnen 
UbergQnge eines achiralen Substrates (Symmetrie Ctv 
oder hiiher liegend) werden durch die Wechselwirkung 
mit einem Enantiomeren eines chiralen Agens oder 
tisungsmittels “optisch aktiv”. 3. Ein chirales Substrat 
(C,, D.) tritt mit einem Enantiomeren eines chiralen 
Agens oder Liisungsmittels in Wechselwirkung, wobei 
zwei Miiglichkeiten zu unterscheiden sind: 3. I ein optisch 
stabiles Enantiomer des Substrates liegt vor oder 3.2 ein 
Racemat wird vorgegeben. wobei sich wiederum zwei 
Mblichkeiten ergeben, nlmlich 3.2.1. Das 
50: 50Gemisch kann durch diastereomere Wechselwirk- 
ungen nicht aus diesem Verhiltnis verschoben werden 
(optisch stabile Enantiomere) oder 3.2.2. Die beiden 
Enantiomeren sind durch eine geringe Inversionsbarriere 
voneinander getrennt, was das 50:5O-Verhlltnis des Ra- 
cemates durch eine Art asymmetrischer Induktion 
zugunsten eines Enantiomeren (d.h. des energetisch 
bevorzugten Wechselwirkungsdiastereomeren) verschie- 
ben kann. Dieser letztere Fall hat natiirlich mit dem 
eigentlichen Phiinomen des induzierten CD nichts zu tun 
und ist sorgfilltig von diesem “optischen 
Induktionsphinomen” zu separieren. All diesen 
Miiglichkeiten Bberlagert sind die denkbaren Extremsi- 
tuationen, die sich auf Grund spezihscher, gerichteter 
Wechselwirkungen und statistisch zueinander orientierter 
Spezies ergben - die entsprechende theoretische 

Behandlung des Phlnomens wurde von S. F. Mason 
gegeben.2’ 

Der induzierte CD von verdinoiden und rubinoiden 
Pigmenten hat vor allem im Bereich der Komplexbildung 
dieser Verbindungen mit Serumalbumin grosses Interesse 
beanspruchtz2 - mangels geeigneter Modellsysteme sind 
aber hinsichtlich der molekularen Ursachen Fragen offen 
geblieben. Uber den durch optisch aktive Liisungsmittel, 
bzw. Agentien induzierten CD dieser Pigmente wurde 
berichtet23 und sogar versucht, strukturelle Informationen 
aus diesen Effekten zu erhalten.‘~ 

Filr symmetrisch substituierte Gallenfarbstoffe ist die 
hiichste erreichbare Symmetrie C2” nur in offenkundig 
energetisch sehr destabilisierten Zustinden zu erzielen, 
beziiglich ihres Verhaltens in Gegenwart eines optisch 
aktiven Agens sind sie demnach in diesen Grenzfiillen in 
die Gruppe 2 der obigen Systematik einzuordnen, an- 
sonsten aber in 3.2 einzustufen. Da offenkettige tetrapyr- 
rolische Pigmente relativ niedrige Inversionsbarrieren 
aufweisen,24 sind sie der Untergruppe 3.2.2 zuzuordnen. 
Eine Diskussion der Messgriissen ist dann aber nur vor 
dem Hintergrund des Wissens urn einen Modellfall aus 
der Gruppe 3.2.1 und ein optisch reines, dazugehiiriges 
Enantiomeres angebracht. Beide Voraussetzungen sind 
nun gegeben: Vor allem in 2 hat man ein r&tmlich 
weitgehend fixiertes Racemat vor sich, wobei such die 
Eigenschaften der Antipoden bekannt sind. 

Werden Biliverdin,” 1 und 2 bei pH 7 an Rioder-Serum- 
albumin adsorbiert, so erhilt man bei Auf&me der 
CD-Daten qualitativ vergleichbare Bilder, die aber in 
quantitativer Hinsicht dramatische Unterschiede auf- 
weisen. So werden fur die langwellige CDBande, die 
gegenilber der Absorptionsbande kaum verschoben ist, 
Ac-Werte von -30, t5 und to.5 (kurzwelliger Bereich: 
+80, - 13, - 1.1) erhalten, die mit einem Wett von 100 fur 
optisch reines 2 zu vergleichen sind. Dass bei der Kom- 
plexbildung von BiIiverdin eine weitgehende Konver- 
sion zu einem Antipoden eintritt, ist damit gesichertdas 
Ausmass derselben ist offenbar kritisch von der Anwes- 
enheit von Carboxylgruppen abtingig. Nur fiir racemi- 
sches 2 erhiilt man den Wert, der ausschliesslich der 
“Induktion optischer Aktivitit” zuzuschreiben ist. 

Ganz analg verhllt es sich mit den rubinoiden System- 
en: Bilirubin gibt bei pH 7 innerhalb der breiten Absorp- 
tionsbande ein Couplet mit Ar -Werten von t40 und -20 
(langwellig/kurzwellig), welche fiir Aetiobilirubin-IV-y 
auf t3 und -4 zurilckgehen; ftir 5 wird nur mehr eine 
langwellige Komponente von etwa +0.3 messbar. Dabei 
bleiben die Komplexienmgseigenschaften erhalten-die 
spezifischen Wechselwirkungsmiiglichkeiten und die ste- 
rische AnpassumnsfPhigkeit nehman aber dramatisch ab, 
so dass schliesslich bei 5 lediglich der geringfiigige Effekt 
des “optisch induzierten CD” iibrig bleibt. 

Der durch S-( - )-EthyHactatM in razemischem 2 induzi- 
erte CD entspricht weitgehend dem PhEinotyp des 
natgrlich optisch aktiven 2: im langwelligen Bereich tritt 
eine gegengber dem Absorptionsmaximum (690 nm) prak- 
tisch nicht verschobene CDBande (Ac = - 0.5) auf, die 
von einer zweiten Bande bei 385 nm (AC = t 0.4) gefolgt 
wird - sic liegt im langwelligen Teil der zugeherigen Ab 
sorptionsbande (355 nm). Der Anisotropiefaktor betr&t 
filr die langwellige Bande etwa 8 x lo-‘, was im Bereich 
der iiblichen induzierten Effekte” liegt. Beziiglich der Art 
und der geometrischen Verhaltnisse des Chromophors 
sind demnach aus solchen Daten keine Schlilsse zu zi- 
ehen. was ja such aus der einschbigigen Theorie” ab 
zuleiten ist. 

Vergleicht man dieses Ergebnis mit den Daten, die fur 
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1 und Biliverdindimethyleste?b erhalten werden, so zeigt 
sich in beiden Fallen ein urn eine Griissenordnung 
erhdhter Effekt, der darauf hinweist, dass man es mit 
einer Bevorzugungeines Enantiomerendurchdie Diastere- 
omerenbeziehung mit den Liisungsmittel urn etwa 5% zu 
tun hat. Sind hierbei die CDExtrema im kurzwelligen 
Bereich (1: 350 nm, Ar = + 6.1; Biliverdindimethylester: 
380 om, Ar = + 6) gegenilber dem Absorptionsmaximum 
praktisch unverschoben, so liegen sie im langwelligen 
Bereich unterschiedlich bathochrom angeordnet: 1: Abs. 
640 nm, CD 650 nm, Ae = -3.8; Biliverdindimethylester? 
Abs. 655 nm, CD 680 nm, Ar = - 2. Da die Griisse des 
chiroptischen Effekts eine entsprechende Wech- 
selwirkung von Liisungsmittel und Gel&tern signali- 
siert, ist es naheliegend anzunehmen, dass in der 
Umgebung der flachen Energiehypertl~che des globalen 
Energieminimums’4’X gewisse ZustInde, je nach Einfluss 
extemer Parameter, wie tisungsmittel, Temperatur, etc. 
in der Gesamtmenge der vertretenen, Boltzmann~ 
verteilten Zustinde bevorzugt oder benachteiligt werden. 
Da die Lage der langwelligen Absorptionsbande, aber 
auch_das Intensitiitsverhiiltnis der beiden “Hauptbanden” 
auf Anderungen der drei Torsionswinkel des Bilatrien- 
abc-Skeletts enorm empfindlich reagiert,’ sind diese 
spektralen Verschiebungen problemlos einzusehen. Eine 
ausffihrliche Diskussion dieses Problemkreises sol1 im 
Bahmen einer Kraftfeld-Studie von Gallenfarbstoffen er- 
folgen.14 

Einen weiteren Hinweis auf das Wirken spezifischer 
Wechselwirkungen, was die Diastereomerenbenziehung 
zwischen Liisungsmittel und Substraten anbelangt, erhiilt 
man aus der Messung des induzierten CD von Derivaten 
von 1: so zeigt der Monolactim-methylether von 1” nur 
mehr etwa ein Drittel des Effektes (Abs. 655 und 360 nm, 
CD 670 und 370nm, Ar = - 1.1 und +3.8), das 
2LMethylderivae nur etwa ein Zehntel (Abs. 610 und 
360 nm, CD 595 und 355 nm, AC = - 0.4 und tO.7) und das 
21,24_Dimethylderivat’ einen Wet-t an der Erfassungs- 
grenze (Abs. und CD 6OOnm, Ae=-0.3). Ebenso sind 
die Daten fur (E, Z, Z)-I* nahe der Grossenordnung, die 
man fur 2 erhllt, d.h. in diesem Fall ist offenbar ebenfalls 
keine Bevorzugung eines Enantiomeren durch die Dia- 
stereomeriebeziehung zum Usungsmittel gegeben (es gibt 
keinen Grund anzunehmen, dass hier die inhkente opti- 
sche Aktivitit dieser Verbindung gegentiber dem Diastere- 
omeren so dramatisch reduziert sein solte). Dass abe& 
wie eingangs betont, die rein “optische” Induktion 
zwischen den Extrempunkten gerichteter und statisti- 
scher Solvatation liegen kann, durften die schon jenseits 
der Geriiteemptindlichkeit liegenden Effekte bei Tetra- 
phenylporphin und Pyrromethenen23 andeuten- 
Pyrromethenone geben nlmlich einen solchen Effekt. 

5 zeigt in S-( - )-Ethyllactat das aus den eingangs an- 
gestellten Betrachtungen zu erwartende Couplet bei 
430 nm (AC = - 8.7) und 365 nm (AP = t 0.56). Die Ab 
sorptionsbande in diesem Milieu liegt zwar bei 3!IOnm, 
hat aber den Phinotyp zweier ilberlagerten Banden. Flu- 
oreszenz beobachtet man nur aus der langwelligen Kom- 
ponente heraus (Excitationsspektmm) s., Exp. Teil. 

ExwllIMENTeLLHRTElL 
Die Schmelzpunkte bestimmte man mit einem 

Kofler-Heiztischmikroskop (Reichen), sie sind unkorrigiert. Fur 
die Auf&me der ‘H-NMR-, UV-VIS, IR-, MS und 
R~ntgenphotoelektronen-Spektren verwendete man die Varian- 
XLlOO- bzw. EM-X0-, Caty-15 bzw. Uvikon-80@, Perkin-Elmer- 
237-, Variatt-MATCHIS- bzw. CH7- und McPherson-ESCA36 
Spektrometer. CDcl3 und CHCI, (Merck, p.A.) wurden jeweils vor 

der Messung iiber Al& (neutral, Akt. St. II) flltriert. Die Details 
fir die Aufnahme der Riintgenphotockktromnspektren wurden 
bereits mitgeteilt~ Zur prQarativen Trennung benutzte man HF- 
254lUnnschichtfert.ipplattea (Merck), Die Reinheitskontroik er- 
folgte durch HPLC. Die CDDaten erhielt man auf einem 
JobibYvon-Mark HI Geriit, Schichtdicken I und 10mm 
(IO-‘-lo-’ mol.l-I); S-i - )-Ethyllactat (Fhtka) destillierte man vor 
Gebrach von etwas Bikarbonat iiber eine Vigreuxkolonne. Ftir die 
Albuminkomplexe verwendete man BSA (Fluke) bei pH 7 
(Phosphatpuffer), vgl.” Biliverdin, Biliverdindimethylester, I und 
dessen Derivate sind in der tit. beschrieben~***‘-‘; Biiitubin war 
Handelsware (FIuka). Die Molmasseo wurden an 
Chloroforml6sungen mit einem Dampfdruckosmometer (Knauer) 
bei Konzentrationen zwischen 0.01 und 0.001 mol x kft-’ gemes- 
sen. Fib die Details der PPP-Rechnungen und dcs verweodeten 
Parametersatzes s. Lit.“. Die Messung der Fiuoreszenz erfolgte 
auf einem Perkin-Elmer MPF-dSpektrofluorimeter an entgosten 
Liisungen in Ether (f.d. Fluoreszenzsp., Merck). 

(Z, ‘Z, Z)_l, 19Dioxo-3, 8, 12, 17-tctmethyl-2, 7, 13, l&t&a- 
methyl-21, 24-methylen-1, 19, 22, 24tetrohydru-21 H-bilin (2). 
100 mg (0.2 mmol) l6 lciste man in 10 ml abs. DMSO, e&irmte auf 
loo” und fiigt dano 30 mg (0.76 mmol) gepulverte KOH zu. Nach 
IO Min. RBhren bei dieser Temp. (Argon) versetzte man mit 0.4 ml 
Dijodmethan und rithrte weitere 5 Min. bei loo”. Die Aufarbeitung 
erfolgte durch Eingiessen in 100 ml Eiswasser t2ft ml Chloroform. 
Nach mehrmaligem Extrahieren mit Chloroform, Waschen mit 
Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat wurde abrotiert und der 
Rtickstand an KiescIgcl-G-Platten mit Chloroform: 
Methanol = 50: 1 chromatographiert. Ausbcute an der rasch wan- 
demden Zone nach Umkristallisieren aus Methanol/Chloroform 
21 mg (20% d.Th.), Schmp. m202”-‘H-NMR (lOOMHz, S, 
CDCI,): 13.50 (s. NH), 6.99 (s, CH$, 6.62 (s, H-IO), 5.59 (s, 
H-5 t H-IS), 2.50 (m, 4 CHzCH,), 2.05 (s, CHj-7 t CHs-13), I.77 (s, 
CHa-2 t CHJ-18). 1.17(1,2 CH$H,) ppm. Bei -60” nur Ver- - 
breitentng des Signals bei 6.99 ppm auf etwa 5 Hr.-NOE: mit 
Arkton gespulte L&sung. Einstrahlen bei 2.H)ppm gibt 
IntensitiitserhBhung von 11% (6.62ppm) und 14% 
(5.95 ppm).-EUSHIFT: Bei Zusatz der 0.3 moiaren Menge Eu(- 
dpmh (Merck) (Substratkonzentration ca. 0.02 mol x I-’ in CDCh) 
erhielt man foigende durch Lauthanidenion induzierte Ver- 
schiebungen: CH2 (384.0), C&-3.17 (92.8), CH-5, 15 (67.7), CH-10 
(13.8) C_HJ-7, 13 (6.6). Diese gaben bei einer PDIGM-Rechnungss 
beste Ubereinstimmung bei einer Diederwinkclkombinatiotion 
a = fi = -7 = 10 Grad an den drei Methinfragmenten; der R-Wert 
lag bei 6%, das Verschiebungszentntm Lam dabei in einem Ab- 
stand von 3.5 A (p = 80, 0 = 236Gtad) vom jeweiligen 
Sauerstoffatom zu iiegen. Die magnet&he Hauptachse fiihrte 
dabei jeweils durch das Knordinationszentrum, die beiden daraus 
resultierenden Felder wurden Equivalent iiberlagert (vgl. dazu 
Lit.?.-IR(KBr): Y = 1695 cm-’ (C O).-UV-VIS: in Chloroform 
s. Abb. I; an Silikagel adsorbiert und als Gel in Chloroform 
gemessen: 370 und 718nm (vgl. dazu die Daten fUr 1% KBr- 
Pressling: 730 nm. Fluroeszenz: QF <5.10-‘; vgl. Lit?’ fur 
I.-Molmasse (Chloroform): 5062 7. MS (70eV, 170”: m/r 
(%I =511 (18) 512 (M’, 46). 495(lO), 482(20), 481(58), 46608) 
312(100), 255(16), 178(13).-N,.-Niveau (MO_&, 6kV, 40mA): 
399.1 und 397.2eV, Intensidtsverh8Itnis 3.1: I.-Hochauflisendes 
MS: Mel,,. = 510.2976 + 0.0025; Mh. = 510.2995 fur CszHgN40s. 

Aus dem obigen Reaktionsansatz wurden zwei weitere Isomere 
chromatographisch isoliert: 

1. (Z, Z, Z) - I.19 - Dioxo - 3,8,12,17 - retmethyl - 2,7,13, 
18-tetmmefhyl-21.22-mefhylen-I, 19,22,24t&ahyd~-21 H-biiin 
(3, ?) in etwa 1% d.Th.Ausbeute, unmittelbar hinter 2 laufend; 
Schmp. 2tKPC (Zers.). ‘H-NMR (IOOMHz, it, CDCls): 6.71 (s, 
H-IO), 6.15 (s, H-S), 5.95 (s, CHz), 5.85 (s, H- ls), 2.60 (m, 4 
CHZCH~), 2.14 (s, CHr7 oder CHrl3), 2.05 (s, CHr7 oder 
CH,-13) 1.87 (s, CH,-2 oder CHrl8), I.84 (s. CHs2 oder CHsl8) 
1.20 (m, 4 CHtCH3) ppm; NOE analog zu 2.-IR (KBr): - 
Y = 1690 cm-’ (C O).-UV-VIS (CHCl3: A,. = 625 (4 3OO), 370 
(17780) nm (E) MS (70eV, 160”): m/c (96) = 5lO(M’. 35). 481(26), 
255 (16). 199 (19), 168 (18). 167 (21). 58 (68). 57 (28). 55 (21). 44(U), 
28 (IO@.-Nl,-Niveau (MB-K,, 6 kV, 40 mA): 399.2 und 397.2 eV, 
Intensititen ca 3.0: I.-Hochaufelostes MS: M_.. = 
510.3005 +0.0025; I&,, = 510.2995 ftlr CnH&140,. 

(Z, Z, 2) - I,19 - Dioxo - 2.3,12,17 - tetmefhyl - 2,7,13, 
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l&idramdhyl-22-2lncyl~-I, I9,22,23-ietrahydro-21-H-bilin 
(4?) in etwn 2% d.Th.Ausbcute, deutlicb abgesetzt wandernd von 
2 und 3 aber noch rascher als I; Schmp. 2#’ (Zcrs.). ‘H-NMR 
(loOMHz, 8, CDCb): 6.64 &H-IO), 6.06 (s, H-S), 5.80 (s, H-151, 
4.90 (a, CHJ, 3.28 (q, CH-CH3, 250 (~1, 3 Q&CHd, 1.90 (s, 
2 CH,), 1.85 (s, CH3, 1.80 (s, CH& I;#) (m, 3 C&j, 0.83 (1, CH3) 
ppm; NOE wie bei 2.-IR (KBr): Y = 1690cm-’ (C O).-UV-VIS 
(CHCI& A, = 600 (5 900), 355 (13 400) nm (6). N lhNiveau (Mg- 
K., 6 kV, 40 mA): 399.0 und 397 eV, Intensititen ca. 3.2: I.--MS 
(70 eV, l%(rc: m/c (%) = 510 (M’. U), 482 (17). 481(42), 467 (IS), 
255 (16), 59(25). 45 (30). 28 (100). Hochaufl6sendcs MS:, 
hdxp. = 510.3012~0.0025; Mar. = 510.2995 Nr C~~HRN& 

(2, Z) - I,19 - Dioxo - 3,8,12,1’3 - frtmdhyl - 2,7,13, 
I&tefram&yl-2l,24-methylen-1, IO, 19,22,23,24-hexnhydm-21 
H-bilin (5). 51 mg (0.1 mmol) 2 l&c man in 10 ml kaltem Mcthan- 
01 und klihlte am Eisbad. Nach Zusatz von 100 mg NaBI& rilhrte 
man bis zum Eintritt der Gelbfmng (DC-Kontrolle). Man goss 
auf 100 ml Eiswasscr, schlttelte mit Chloroform aus und chroma- 
tographierte nach den absampfcn an Kiiselgel-G-Platten (Chlo- 
roform: Methanol = SO: I). Man erhiclt nach dcm Kristallisiercn 
aus Chloroform-Methanol 20 mg (40% d.Th.), Schmp. 85-98’. Als 
Nebenprodukt der Reaktion wird such eine langsamer wandernde 
Fraktion erhalten, die als Aetiobilirubin-IV-7 idcntifizicrt wurde. 
‘H-NMR (100MHz, S, CDCI,): 7.39 (br.s 2NH), 6.09 (s, CH-5 
t CH-IS), 5.06 (s, CH2), 3.93 (s, CHrlO), 2.49 (q, J = 7Hz. 4 
CHzCH,), 2.09 (s, CH,-7 t CHrl3) 1.83 (s, CHa-2 t CH3-18). 1.09 
(t, J=7Hz, 4CH3ppm, IR (KBr): v=1695cm-’ 
(_cIo).-UV-VIS: s. Abb. 1, CHaOH giit keiue s&&ante 
tiderung van Bamhbge und hhSititCn. ~uorcszenz: 

d,, = 467 nm. $F = 3 x lo-‘* Acrcti = 412nm. Ahl. = 380 412 
$)n& for das analog subs&ierte’Pyrrorne~henon vgl. h.“. 
Hochaufgel6stes MS: Kxp. = S12.3132-+0.0025; Mar. = 512.3151 
fiir c3*d&2- 

Kindbche Racema~spallung wn 2 
51 mg (0.1 mmol) 2 l6ste man bei 18” in 5 ml abs. DMSO, filgte 

50 mg (t )-10-Campferthiol’5 gel&t in 5 ml abs. DMSO zu und 
wtiete (DC-Kontrolle) den etwa halbcn Umsatz (IX 30 Min.) ab. 
Aufarbeitung mit EiswasserlChlorofonn und rasche chromat- 
ographische Trennung bei 5” gab 25 mg 2 (Fraktion 1) und 33 mg 
des Adduktcs, das nach Aufnehmen in Chloroform und Schiltteln 
mit 2-proc. eiskalter HgCltL&sung, Abdampfen i. Vuk. bei 
Eistemp. und rasher chromatographischer Reinigung 24mg 2 
(F&ion II) zurilckgab. Die beiden FraktIonen wurden nochmals 
rasch rechromatographiert und anschtiessend sofort die CD 
Daten, bzw. die optische Reinheit durch zehnmalige Integration 
aller durch “Chirshift”-Reagens (Merck) separierbarer Signale 
bestimmt: 

Fraktion 1: ACT= -2.1; AE~= t 0.56 
opt&he Reinheit 2. I t 0.4% 

Fraktion 11: ACT = t 20; Aruo = - 0.50 
optische Reinheit 2.0 2 0.4% 

lnduzierter CD von 3, 3’. 5’ - Trimethyl - 4, 4’ - diethyl - 
pyrromethenon” (Ethyllactat): A% z- 1.4; A& = 417 nm, 
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