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54. Elektronen-Donator-Acceptor-Komplexe bei Polypeptiden
II. Problemstellung und orientierende Versuche mit Acceptoren
des neuen Phtalimid-Typs?')

von J.P.Carrién, D. A, Deranleau, B. Donzel, K. Esko, P. Moser und R. Schwyzer
Laboratorium fiir Molekularbiologie, Eidg. Techn. Hochschule, 8006 Ziirich

(13. I1. 68)

Summary. Phthalimides, 4-nitrophthalimides, and tetrachlorophthalimides (exemplified by
methyl N%phthalyl-glycinate, 4-nitrophthalimide, ethyl N%(4-nitrophthalyl)-glycinate, and
methyl N*tetrachlorophthalyl-glycinate) give coloved moleculay complexes with N%benzyloxy-
carbonyl-ar-pentamethyl-phenylalanine, N%-acetyl-p-dimethylamino-phenylalanine, and N*
acetyl-tryptophane, as well as with the simpler compounds hexamethylbenzene, N, N-dimethyl-
aniline, N, N-dimethyl-p-toluidine, and indole, in various organic solvents.

The association constants arc small, and vary between 0.4 and 1.2 1/mol as measured spectro-
scopically. Enthalpies of complex formation lie between (—)0.5 and (- ) 2.5 kcal/mole. They are
within the range assumed for VAN DER WaaLs interactions between hydrophobic side-chains of
amino-acids. This is essential if one would want to use such complexes as intra- or intermolecular
conformational probes in synthetic polypeptides.

The broad absorption maxima of the complexes lie between 350 and 490 nm, extinction co-
efficients are in the range reported for charge transfer complexes, 500 to 2000. Assignment of the
long wavelength absorption to a charge transfer transition seems quite justified by the calculated
values of energy coefficients (HMO-method) for the new class of phthalimide acceptovs and the
donors, as well as by the applicability of the BRIEGLEB relationship between kv, ., ionisation
cnergy, electron affinity, and distance between the planes of donor and acceptor in the complex
between ethyl N*(4-nitrophthalyl)-glycinate and hexamethylbenzene. On the basis of absorption
maxima, the relative acceptor strengths are: 4-nitrophthalimide >> tetrachlorophthalimide >
phthalimide.

Phthalyl, nitrophthalyl, and tetrachlorophthalyl derivatives of tryptophane, pentamethyl-
phenylalanine, and p-dimethylamino-phenylalanine are colored compounds and behave like intra-
molecular chavge transfer complexes.

The syntheses of all required compounds are described. N-Ethoxycarbonyl derivatives of 4«
nitrophthalimide and of tetrachlorophthalimide are used to prepare 4-nitrophthalyl and tetra-
chlorophthalyl derivatives of amino-acids.

1. Einleitung. — 1.1. Polypeptrd-Konformation und Seitenketteninteraktionen. In
freier Losung oder fiir die Assoziation mit Substrat- und Rezeptor-Molekeln stehen
einem gegebenen Polypeptid sehr viele Konformationsméglichkeiten offen. Welche
Konformation oder welche Konformationen unter bestimmten dussern Umstdnden
schliesslich verwirklicht werden, ist in hohem Masse eine Folge von anziehenden und
abstossenden Interaktionen der Aminosiure-Seitenketten, und zwar untereinander,
mit dem Polypeptid-Riickgrat, mit Losungsmittelmolekeln und mit andern Teilchen,
z.B. Substraten, Membranoberflichen usw. Daneben spielen natiirlich auch Wasser-
stoffbriicken und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen Peptidbindungen inner-
halb des Polypeptid-Riickgrates eine Rolle. Die sterischen und energetischen Konfor-

1) Diese Arbeit wurde vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS zUR FORDERUNG DER WISSEN-
SCHAFTLICHEN FORsCHUNG (Gesuch Nr. 3426) und von der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in
Basel unterstutzt. Erste Mitteilung dieser Reihe, s. [1].



460 HerLveTica CHiMICA AcTa — Volumen 51, Fasciculus 3 (1968)

mationsdeterminanten eines Polypeptids (Ubersichten s. z.B. [2]) sind also eindeutig
durch dessen Primirstruktur, d.h. die Aminosdurensequenz gegeben. Da auch die bio-
logische Aktivitit eng mit der Primarstruktur verkniipft ist, darf man annehmen, dass
die Festlegung der Konformationsmoglichkeiten durch die Aminosidurensequenz einen
wichtigen Schritt bei der Ubersetzung von Sequenzinformation in biologische Wir-
kung darstellt {3].

Welche Konformation oder welche Konformationen nimmt ein gegebenes Poly-
peptid in Losung ein ? Diese Frage ist experimentell noch nicht allgemein beantwort-
bar. Kénnte man auf einfache Weise VaN-DER-WaALs-Kontakte zwischen den Seiten-
ketten bestimmter Aminosdurereste feststellen oder ausschliessen, so wiren damit
schon wichtige Hinweise gegeben. Zur Ilustration mége folgendes Schema einer Poly-
peptidkette mit Aminosdureresten R (zur Vereinfachung nur in einer Ebene und nur
mit Winkeln von 180° und 90° dargestellt):

R{1)—R(2)—R(3}—R#)—R(5)—R(6) R(l)—R(Z)*lf(ﬂ R(H—R{2)—R(3)—R(4)
R(6)—R(5)}—R(4) R(6)~-I]((5)
A B C

Polypeptid-Konformation und Seitenketteninteraktionen

R(1) bis R(6): verschiedene Aminosdurereste, bzw. deren Seitenketten A, B, C: verschicdenc
mogliche Konformationen

Liesse sich mit irgendeiner Methode eine intramolekulare Wechselwirkung zwi-
schen R(1) und R{6) spezifisch nachweisen, eine solche zwischen R(3) und R(6) aber
ausschliessen, so kdmen nur Konformationen in Frage, die wie z.B. B die Reste R(1)
und R(6) in Nachbarschaft bringen; andere, wie z.B. A und G, wéren offenbar nicht
verwirklicht. Die Auskunft kénnte man noch verfeinern, wenn die Interaktion auch
quantitativ erfasst werden kénnte. Wenn man z.B. feststellen wiirde, dass R(6) sowohl
zu R(1) als auch zu R(3) benachbart wire, und zwar in einem bestimmten quantitati-
ven Verhiltnis, so miisste man auf ein Gleichgewicht zwischen den Konformations-
moglichkeiten B und C schliessen.

Die Methode konnte aber nicht nur zum Nachweis intramolekularer, sondern auch
intermolekularer Seitenkettenbeziehungen dienen: erstere wiren unabhingig vom
Grad der Verdiinnung, letztere aber konzentrationsabhingig.

1.2. Seitenketteninteraktionen und Molekelkomplexe. Seitenketten-Assoziate inner-
halb von oder zwischen Polypeptiden kann man als Molekelkomplexe auffassen. Bei
Assoziaten zwischen «neutralen» Seitenketten wie z. B. denjenigen von Valin, Methio-
nin, Tyrosin usw. diirfte die Bildungsenergie hauptsichlich von VAN-DER-WAALs-
Wechselwirkungen (Dipol-Dipol- und Dipol-induzierten Dipol-Interaktionen, sowie
HertLer-LoNpON-Dispersionskriften) herrithren und in wisserigen Systemen durch
«hydrophobe Krifte» ganz entscheidend verstirkt werden (Entropievergrésserung
des wisserigen Systems; Ubersichtsarbeit [4]).

Ahnliche energetische Verhiltnisse finden wir auch bei andern, besser untersuch-
ten, oft farbigen und spektroskopisch leicht nachweisbaren Molekelkomplexen: den
m-Molekelkomplexen, Elektronen- Donator-Acceptor-(EDA)-, oder Charge-Transfer-(CT)-
Komplexen, wie sie oft genannt werden. Bei schwachen bis relativ starken Assoziaten
mit K & 0,2 bis 15, eventuell bis 50, z.B. zwischen Aromaten und Tetracyanithylen,
scheint der tiberwiegende Teil der Komplexbildungsenergie im Grundzustand eben-
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falls von VAN-DER-WaaLs-Wechselwirkungen zu stammen; die Bindung durch
«Elektroneniiberfiihrung» (charge transfer) vom Donator auf den Acceptor ist von
untergeordneter Bedeutung [5]%). Es ist anzunehmen, und es bestehen auch Anzeichen
dafiir (s. Fussnote 3), dass schwache EDA-Komplexe in wdsseriger Losung eine dhn-
liche Stabilisierung erfahren wie Molekelkomplexe zwischen hydrophoben Amino-
sdure-Seitenketten.

Gelidnge es nun, der einen von zweien an einem intra- oder intermolekularen Kom-
plex teilnehmenden Aminosduren-Seitenketten (z.B. R(1) im Schema, S. 460) durch
Substitution Elektronen-Donator-Eigenschaften, der andern (z.B. R(6)) aber Elek-
tronen-Acceptor-Eigenschaften zu verleihen, so wiirden unter geeigneten Bedingun-
gen die sterischen und besonders die energetischen Verhiltnisse gegeniiber den ur-
spriinglichen Seitenketten nur wenig gedndert werden, hingegen liesse sich das Asso-
ziat R(1) ... R(6) in B nun als typischer EDA-Komplex an seiner Farbe erkennen und
auf Grund seiner spektroskopischen Eigenschaften ndher charakterisierens).

Die Absorptionsbanden, welche fiir die Farbe der meisten EDA-Komplexe verant-
wortlich sind, erkldrt man oft mit Elektroneniibergdngen aus besetzten Niveaus hoher
Energie des Donators auf unbesetzte Niveaus niederiger Energie des Acceptors, nach
Art einer intermolekularen Mesomerie [9] oder zwischen «supermolecular orbitals»
[10] (neuere Ubersichten bei BRIEGLEB [11] und K0soweR {12]). Energie und Wahr-
scheinlichkeit der Ubergénge sind voraussichtlich vom Grad der Uberlappung besetz-
ter Donator- und unbesetzter Acceptor-Orbitale abhingig; d.h. die spektralen Eigen-
schaften eines Komplexes werden vom Abstand und der gegenseitigen rdumlichen
Orientierung von Donator und Acceptor abhingen. Leider weiss man iiber diese Zu-
sammenhinge, die fiir unser Vorhaben wichtig sind, nicht sehr viel, denn es sind erst
recht wenige intramolekulare EDA-Komplexe mit bekannter Geometrie untersucht
worden [13-16].

Um also mit Hilfe von EDA-Komplexen inter- und intramolekulare Seitenketten-
interaktionen bei Polypeptiden untersuchen zu kénnen, miisste man

1. geeignete Aminosduren oder Aminosdurederivate haben, deren Seitenketten
miteinander nicht zu starke, spektroskopisch aber gut auswertbare EDA-Komplexe
geben, und

2. das spektrale Verhalten solcher Komplexe in Abhédngigkeit von der gegenseiti-
gen rdumlichen Lage von Donator- und Acceptor-Molekelteilen kennen, d.h. mittels
Modellsubstanzen eingehend studieren.

Seit 19644) bearbeiten wir (mit dusserlich bedingten Unterbrechungen) dieses neue
Gebiet ; vorldufige Mitteilungen sind inzwischen erschienen (1] [17].

2) Vgl. auch ScANEIDER [6], der Komplexe zwischen Aromaten und polaren Molekeln wie CH,CN
und CHCly; NMR.-spektroskopisch untersucht hat.

3) Dies gilt wahrscheinlich fiir Abstéinde von ca. 3-6 A zwischen Donator und Acceptor; grossere
Abstande konnte man unter gewissen Umstanden mit Fluoreszenz-Methoden unter Zugrund-
legung z.B. der FORSTER-Gleichung messen [7], wenn der eine Partner (z. B. der Donator) eine
durch den andern léschbare oder sensibilisierbare Fluoreszenz besidsse (vgl. auch [8]).

Herrn Prof. H.NEURATH verdankt der eine von uns (R.S.) eine Gastprofessur wihrend des
Jahres 1964 und grossziugige Arbeitsmoglichkeiten am Department of Biochemistry, University
of Washington, Seattle, USA.

.
~
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Im folgenden beschreiben wir orientierende Versuche mit neuartigen Acceptoren
der Phtalimidreihe und Donatoren vom Typus des Tryptophans, des p-Dimethyl-
amino-L-phenylalanins und des ar-Pentamethyl-L-phenylalanins.

2. Suche nach geeignete Aminosiuren und Aminosiurederivaten mit Donator-
und Acceptor-Eigenschaften. — 2.1. Donatoren. Natiirliche Aminosduren geben mit
starken Acceptoren (z.B. Chloranil und Tetracyandthylen) farbige EDA-Komplexe
(Suirkin [18] und dort aufgefithrte, frithere Publikationen); die gemeinsame Grund-
lage ist die Basizitdt freier Aminogruppen (Bildung von #,n-Komplexen; Klassifi-
zierung s. BRIEGLEB [11], S. 5). Mit schwachen Acceptoren, z.B. mit den von uns ver-
wendeten Phtalimiden, bilden Aminogruppen von a-Aminosduren und von «,w-Di-
aminosiuren keine sichtbaren EDA-Komplexe. Schiitzt man die Aminogruppen durch
Acylierung (Acyl-, --Butoxycarbonyl-), so verschwindet ihre Donatoreigenschaft auch
gegeniiber starken Acceptoren und es bleibt nur noch diejenige gewisser Aminosadure-
Seitenketten bestehen.

Als Donatoren kommen die Seitenketten folgender natiirlicher Aminosduren in
Frage:

1. Tryptophan (Indol) [15] [19-21], 4. Histidin (Imidazol) {157,
2. Tyrosin (Phenol) [15], 5. Methionin (Thiomethyldther) {15],
3. Phenylalanin (Benzol) [15], 6. Cystin (Dialkyl-disulfid) [22].

Unter diesen ist Tryptophan der stirkste Donator und gibt als einzige Aminosiure
auch mit schwachen Acceptoren fiir unsere Zwecke brauchbare Komplexe. Noch bes-
ser geeignet als Indol erwiesen sich in unseren Versuchen die bekannten Donatoren N-
Dimethyl-p-toluidin (z.B. [23]) und Hexamethylbenzol (z.B. {24]). Wir haben deshalb
neben Tryptophan auch p-Dimethylamino-phenylalanin und das bisher unbekannte
Pentamethyl-phenylalanin in unsere ersten Versuche einbezogen.

N*Acyl-aminosduven mit Donator-Seitenkelten

T
HN l/w 1 N*-Acetyl-L-tryptophan [25]
AN #
H

CH,
!
CH,CO - HN—CH—COOH
CHa\N/CHa

|
PR
" 2 N#*-Acetyl-p-dimethylamino-L-phenylalanin [26]
Z
CH,

|
CH;CO—HN—CH-COOH

CH,
\
CHan "\ CHs
3 N-Benzyloxycarbonyl-ar-pentamethyl-pL-phenylalanin
cH,” N CH,
CH,
!
CeH;CH,0CO - HN—-CH-—-COOH
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2.2, Acceptoren. Als einzige Aminosdure mit Acceptoreigenschaften der Seitenkette
ist das Histidin bekannt. Die protonierte Imidazolgruppe gibt mit der Indolgruppe
des Tryptophans Molekel-Verbindungen [27], die als EDA-Komplexe angesprochen
wurden [28], obschon weder eine Fdrbung noch eine spektroskopisch auswertbare
Absorptionsbande zu beobachten ist (vgl. auch [29]). Unter diesen Umstianden kommt
Histidin als Acceptor-Aminosdure fiir unsere Zwecke kaum in Betracht.

In Kombination mit Indol, N-Dimethylamino-p-toluidin und Hexamethylbenzol
sind Nitrotoluol und p-Nitrophenylalanin [30] als Acceptoren eher zu schwach, um
brauchbare EDA-Komplexe zu geben. Dasselbe gilt fiir Trinitrotoluol; ausserdem er-
wies sich das 2,4,6-Trinitrophenylalanin als schwer herstellbar. N-(2,4,6-Trinitro-
benzoyl)-aminosduren sind in Gegenwart von Donatoren chemisch instabil (eigene
Versuche).

Da Tetrachlorphtalsdure-anhydrid als Acceptor bekannt ist [11], haben wir N-
Tetrachlorphtalyl-Derivate von Glycin und andern Aminosduren als Acceptoren un-
tersucht [1] [17]. Tatsdchlich erwiesen sich solche Tetrachlorphtalimid- und in noch
stiarkerem Masse 4-Nutrophtalimid-Derivate als fiir unsere Zwecke geeignet. Lysin,
Ornithin, Diaminobuttersdure und Diaminopropionsdure mit Tetrachlorphtalyl- und
4-Nitrophtalyl-Substituenten an den w-Aminogruppen sind Aminosdurederivate mit
typischen, hydrophoben Acceptor-Seitenketten.

Die Acceptoreigenschaften des Phtalimids werden von den Chlor- und Nitro-Sub-
stituenten betridchtlich erhoht; immerhin zeigte es sich, dass auch die unsubstituierte
Phtalimidgruppe selbst, in Verbindung mit einem starken Donator wie $-Dimethyl-
aminophenylalanin, ein recht brauchbarer Acceptor ist.

Da einfache Acceptormolekeln auf Phtalimidbasis (also ohne grdssere, wasserlos-
liche Polypeptidketten) nur in organischen, weniger aber in wisserigen Losungsmitteln
gelost werden konnen, haben wir auch einige wasserlosliche Acceptoren studiert [31].
Sehr gut bekannt sind solche vom Typus der N-Alkylpyridinium-Salze [12] [14] [15]
(207 [32].

Im Rahmen unserer orientierenden Versuche haben wir EDA-Komplexe von N-
Acetyltryptophan mit den Acceptoren 1-Methyl-3-carbamyl-pyridinium-chlorid,
1-Benzyl-3-carbamyl-pyridinium-chlorid, 1-Methyl-4-cyano-pyridinium-chlorid und
Nicotinamid-adenosin-dinucleotid (NAD) untersucht und relativ starke Komplexbil-
dung?) beobachtet. Uber das Verhalten solcher Acceptoren (und iiber deren Einbau in
Aminosduren) soll in spiteren Arbeiten berichtet werden, vgl. z.B. [31].

3. Synthesen. — 3.1. 4-Nitrophtalyl- und Telrachlorphtalyl-aminosduren. Zur Ein-
fithrung der 4-Nitrophtalyl- und der Tetrachlorphtalyl-Gruppen in die Aminofunktion
von Aminosiuren eignen sich das N-Athoxycarbonyl-4-nitro-phtalimid (5) und das
N-Athoxycarbonyl-tetrachlorphtalimid (13), welche wir in Analogie zum entsprechen-
den Derivat des Phtalimids [33] herstellten. Beide Reagentien sind wegen der Substi-
tution gegeniiber Hydrolyse und Alkoholyse (Vorsicht beim Umkristallisieren!) weni-

5) Es ist noch nicht klar, ob dies auf eine Stabilisierung des Komplex-Grundzustandes durch
hydrophobe Kréfte oder durch spezifische Assoziationskréfte (starke CourLoms- oder Dipol-
Dipol-Wechselwirkungen ?) zwischen Donator und Acceptor zuriickzuftihren ist. Jedenfalls ist
die Assoziationskonstante von der gleichen Grossenordnung (K = ca. 4,5 bis 10) wie bei einer
hydrophoben Bindung; beim Ubergang zur alkoholischen Losung ist auch der erwartete Abfall
um eine Zehnerpotenz festzustellen.
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ger stabil als N-Athoxycarbonyl-phtalimid. Infolgedessen reagieren sie zwar einwand-
frei mit Aminosiure-estern und deren Acetaten in organischen Losungsmitteln (Exp.
Teil, 10, 12) oder Wasser (7), geben aber beim Umsatz mit freien Aminosiuren in
wisserig-alkalischer Lésung oft nur unbefriedigende Ausbeuten.

ca O
10 I 0
5 O,N__ \ 13 G A O
N-—C—OC H, N-—C—0C,H,
IS0 N

Cl o)

Offenbar tritt in diesem Falle eine durch die Carboxylatgruppe der Aminosdure
inter- oder intramolekular katalysierte [34] Hydrolyse entweder des fertig gebildeten
Imid-Ringes oder eines Phtalsdurediamid-Zwischenproduktes [35] nach Schema 1 ein.

Schema 1
(= erwiinschter Reaktionsweg; -> intramolekularer Angriff der Carboxylatgruppe, der zu Neben-
reaktionen fithrt)

co- OC2H5

5—1» OzN\ /CO —» O o N~ A
{ J (j[ N—CH,- cooe
\co NHCH,C00®

N-(4-Nitrophtalyl)-glycin (8) konnten wir nur iiber den Umweg iiber den Methyl-
ester 7 mit anschliessender Sdurehydrolyse, welche den 4-Nitrophtalimidring intakt
lasst, herstellen., Das freie 4-Nitrophtalyl-glycin liess sich sowohl mit Di-(p-nitro-
phenyl)-sulfit [36] als auch mit p-Nitrophenol und Dicyclohexyl-carbodiimid [37] in
den p-Nitrophenylester 9 verwandeln.

In Tabelle 1 sind einige Derivate des 4-Nitrophtalimids und des Tetrachlorphtali-
mids aufgefithrt; sie wurden nach den im experimentellen Teil geschilderten allgemei-
nen Verfahren hergestellt. Die Verbindungen wurden auch mittels ihrer Infrarot-
Spektren charakterisiert. Alle 4-Nitrophtalyl- und Tetrachlorphtalyl-Derivate von
Aminosiureestern sind an den Imidcarbonyl-Absorptionsbanden (1780-1783 und 1745
bis 1752 cm™1) und der Estercarbonyl-Bande (1720-1730 cm~!) erkennbar ; erstere auch
an einer scharfen Bande bei 1530-1540 cm—! (Ar-NG,).

3.2. DL-ar- Pentamethyl-phenylalanin (20) haben wir nach Schema 2 synthetisiert.
Pentamethylbenzylchlorid (18) stellten wir aus Pentamethylbenzol mittels Chlor-
methyl-methyl-dther und Zinntetrachlorid analog der Methode von MERRIFIELD [38]
her, wobei wir eine um 80° tiefer schmelzende Modifikation erhielten, die sich aber in
die hoher schmelzende umwandeln liess. — Umsatz mit Acetamidomalonsidure-didthyl-
ester nach ALBERTSON und ARCHER [39] ergab a-Acetamido-«-pentamethylbenzyl-
malonsidure-didthylester (19), der als Rohprodukt mit 48-proz. HBr zu pL-Penta-
methyl-phenylalanin (20) verseift wurde. Dieses hat man mit Chlorameisensiure-
benzylester in das Benzyloxycarbonyl-Derivat 3 und (nach Veresterung mit Methanol-
Thionylchlorid [40] mit N-Athoxycarbonyl-4-nitro-phtalimid (5) in das 4-Nitro-
phtalyl-Derivat 11 iibergefiihrt.
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Schema 2
CH, CH COOC,H; CH. CH, COOC,H
.37 7 3 l 2 Na I - 3 ‘ 275 HZO
CHa—\O 3CH,Cl+ HC-NHCOCH, > CHy—( () )~CHy—C—NHCOCH, i
)y
CH,” 5CH, COOC,H; CH, CH, COOC,H,
18 19

CHy_ _CH, Cl/OOH
cH;— () )y~CH,—CH

= |
CH, ™~CH,; NH-CO-OCH,

™
v

©

CH,_ _CH, COOH

CH3—<6\~CHZ~1&H
CHy” <CH3 NH,
20

CH, _CH, COOCH

e N §
( <

4. Elektronen-Donator-Acceptor-Komplexe zwischen Derivaten von 4-Nitro-
phtalimid bzw. Tetrachlophtalimid und verschiedenen Donatoren. —4.1. Intramole-
kulare Komplexe. Die 4-Nitrophtalyl- und Tetrachlorphtalyl-Derivate des L-Trypto-
phanmethylesters (10, 16) und des L-p-Dimethylamino-phenylalanin-methylesters (12,
17), das 4-Nitrophtalylderivat des pL-Pentamethyl-phenylalanin-methylesters (11),
aber auch der N-Phtalyl-L-p-dimethylamino-phenylalanin-methylester (hergestellt
nach [30]) sind farbige Verbindungen (violett, orange, gelb [1]), obwohl die beiden
aromatischen Zentren nicht durch Konjugation, sondern {iber zwei gesittigte Kohlen-
stoffatome miteinander verbunden sind. Offenbar handelt es sich um Beispiele von
«intramolekularen EDA-Komplexen» [1], dhnlich wie die von SHIFRIN [14] unter-
suchten Verbindungen vom Typus der N-(Aryl-dthyl)-pyridinium-chloride. Insbe-
sondere gehorchen die langwelligen Absorptionsbanden dem LAMBERT-BEER’schen
Gesetz. Uber diese und andere intramolekulare EDA-Komplexe werden wir in spiteren
Arbeiten eingehend berichten.

4.2, Intermolekulare Komplexe. Vereinigt man Lésungen unserer Donatoren und
Acceptoren, so entsteht eine gelbe bis braune Farbe, die besonders gut beim Ineinan-
derfliessen zweier Tropfen auf Fliesspapier zu beobachten ist. Im Spektrum treten
neue Absorptionsbanden auf, die sich entweder als Schultern oder als breite, getrennte
Banden niedriger Intensitit an die langwellige Absorption der Komponenten an-
schliessen.

Handelt es sich dabei um Absorptionsbanden von Molekel-Komplexen? Diese
Trage ist von grundsitzlicher Bedeutung im Hinblick auf eine praktische Verwendung
zur Bestimmung von Seitenketten-Interaktionen. Zu ihrer Beantwortung haben wir
die in Tabelle 2 mit X angegebenen Donator-Acceptor-Kombinationen in verschiede-
nen Konzentrationen und Lésungsmitteln und bei verschiedenen Temperaturen
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spektroskopisch untersucht. Spektren der mit X* bezeichneten Kombinationen fin-
den sich in Fig. 1-6. Die Resultate sind in den Tabellen 3 und 4 zusammengefasst. Alle
Versuche sprechen eindeutig fiir das Vorliegen schwacher Elektronen-Donator-
Acceptor-Komplexe.

Tabelle 2. Genauer untevsuchte Donator-Acceptor-Kombinationen, X
(Spektren von X* in Fig. 1-6)

Donatoven Acceptoren
4-Nitro- 4-Nitrophtalyl- Tetrachlorphtalyl-
phtalimid glycin-dathylester glycin-methylester
4 6 14

Einfache Donatoven
Hexamethylbenzol X X* Xk

N, N-Dimethylanilin X

N, N-Dimethyl-p-toluidin X* X X*
Indol Xk X*
«Seitenketten-Donatoven»

Z-Phe (Me;)-OH (3) X X

Ac-Phe (NMe,)-OH (2) X X

Ac-Trp-OH (1) X

10

08

Abs.

06

04

0 [SS=zzecboeo | 1
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Fig. 1. Langwellige Absovption des Komplexes aus 4-Nitvophtalimid (A) plus N, N-Dimethyl-p-
toluidin (D) in Athanol bei 25°
A:co = 2,58 - 10-3m, konstante Konzentration fur alle Kurven 1 bis 5; D: ¢ye = 0,837 M (reiner
Donor); 1: ¢yo = 0,085M; 2: g0 = 0,256 M; 3: ¢p0 = 0,426M; 4: c0 = 0,596M; 5: ¢y0 = 1,380m;
dy,5+ Spektrum des Komplexes nach (1), ausgehend von Kurve 4.
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4.2.1. Spektren, relative Acceptor- und Donatorstirken: Fig. 1-6 zeigen Spektren,
die mit den drei Acceptoren und einfachen Donatoren (Tab. 2) bei gleichbleibenden
Acceptor-, aber verschiedenen, z.T. sehr hohen Donator-Konzentrationen, erhalten
wurden. Die iibrigen in Tab. 2, 3 und 4 genannten Kombinationen ergeben prinzipiell
dhnliche Bilder; in einzelnen Fillen konnten allerdings wegen geringerer Lslichkeit
der Donatoren nicht so hohe Konzentrationen erzielt werden. Die Schultern oder brei-
ten Maxima der neuen Absorptionsbanden liegen zwischen ca. 350 und 490 nm. Thre
Intensititen lassen sich in vollig reversibler Weise durch Verdiinnung oder Tempera-
turdnderung beeinflussen, was auf ein Gleichgewicht zwischen freien und assoziierten
Molekeln hinweist. In andern von uns untersuchten Fillen, bei denen der EDA-
Komplexbildung eine chemische Reaktion tiberlagert ist (z.B. bei Acceptoren wie

2,4,6-Trinitrobenzoyl-glycin-dthylester), dndern sich 4,, und Absorption mit der
Zeit, und die Farbung wird irreversibel.
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Fig.2. Langwellige Absovption des Komplexes aus 4-Nitvophtalyl-glycin-dthylester (A) plus Indol (D)
in Chlovoform bei 25°

A:¢o = 1,28 - 103y, konstante Konzentration fiir alle Kurven 1 bis 4; D: ¢y = 0,854 M (reiner
Donor); 1: ¢cyo = 0,085M; 2: cgo = 0,339M; 3: ¢y = 0,762M; 4: cgo = 1,670M; dy,»: Spektrum des
Komplexes nach (1), ausgehend von Kurve 3

Die genaue Form der Absorptionsbande, welche durch die Komplexbildung hervor-
gerufen wird (Komplex-Absorptionsbande), errechnet sich als Differenz zwischen der
totalen Absorption und der Absorption der nicht im Komplex gebundenen Donator-
und Acceptor-Molekeln (s. Gleichung (1), exp. Teil). Mit grossern Absorptionsinkre-
menten der freien Komplex-Komponenten gegen kiirzere Wellen hin werden die Re-
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sultate unsicherer; wir haben deshalb nur den langwelligen Teil der Komplex-Absorp-
tionsbanden dargestellt (oberhalb etwa 340-360 nm, strichpunktierte Kurven in
Fig. 1-6).

Die Absorption der Komplexe scheint aus mindenstens zwei Banden zusammen-
gesetzt zu sein. Eine Auflésung der neuen Bandensysteme in Anteile, die einerseits
auf Anderung lokaler Excitationen, andererseits aber auf Elektroneniiberfiilirung im

10

T

~ o
0 | - T

300 350 400 450 500 550 A (nm)

Yig.3. Langwellige Absovption des Komplexes aus 4-Nitrophtalyl-glycin-dthylester (A) plus Hexa-
methylbenzol (D) in Chlovoform bei 25°
A:¢po = 1,28 - 1073wy, konstante Konzentration ftir alle Kurven 1 bis 4; D: ¢,0 = 1,210M (reiner
Donor); 1: g0 = 0,116M; 2: ¢y0 = 0,448M; 3: cq0 = 0,672M; 4: 0 = 1,010mMm; dl’zz Spektrum des
Komplexes nach (1}, ausgehend von Kurve 4

Komplex beruhen, lisst sich im Moment nicht durchfiihren, Wir nehmen aber an (ob-
schon dies fiir praktische Zwecke unwesentlich ist), dass gewisse Teile der neuen Ab-
sorption (ev. die langwellige Bande) durch Elektroneniiberfithrungs-Uberginge be-
dingt seien, da ndmlich die Energie-Eigenwerte (-Koeffizienten) x; [41] der hochsten
besetzten und der niedrigsten unbesetzten Orbitale unserer Donatoren, resp. Accep-
toren, zwischen etwa +0,5 und —0,5 Liegen [1]. Dieser Bereich wird als charakteri-
stisch fiir gute Elektroneniiberfithrungs- (charge transfer)-Komplexbildner angesehen
[42].

Nimmt man die Wellenlinge des langwelligen Maximums (Elektroneniiberfiih-
rungsbande) als relatives Mass fiir die «Acceptorstirke» [43], so finden wir die Reihen-
folge 4-Nitrophtalyl- > Tetrachlorphtalyl- > Phtalyl-, sowohl gegeniiber Hexamethyl-
benzol (Maxima in HCCl, ca. 385, 360 und 300 nm) als auch N, N-Dimethyl-p-toluidin
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(ca. 485, 469 und 350400 nm). Als relative «Donatorstirken» erhalten wir Hexamethyl-
benzol > Benzyloxycarbonyl-pentamethyl-vD1-phenylalanin gegeniiber 4-Nitrophtalyl-
glycin-dthylester (Maxima in HCCl, ca. 384 und 370 nm), und N, N-Dimethyl-p-tolui-
din > N*™Acetyl-p-dimethylamino-L-phenylalanin > N,N-Dimethylanilin sowohl ge-
geniiber 4-Nitrophtalyl-glycin-dthylester (Maxima in Athanol ca. 474,458 und 445 nm)
als auch gegeniiber 4-Nitrophtalimid (ca. 470, 450 und 435 nm). Es ist hier nicht be-
absichtigt, sterische und elektronische Effekte, die offenbar beide fiir diese Sequenzen
verantwortlich sind, niher zu untersuchen; es sei einzig auf die acceptorverstirkende
Rolle der Nitro- und Chlor-Substituenten sowie auf den donatorverstirkenden Ein-
fluss der ar-Methyl- bzw. ar-Methylen-Gruppen (bei den N,N-Dimethylaminopheny!l-
Verbindungen) hingewiesen. Unter denselben Voraussetzungen erwies sich Indol in
unseren Systemen leider als sehr schwacher Donator (nicht separierbare Schulter bei
héchstens ca. 380 nm), dessen Spektren sich aber gut reproduzieren liessen.

Wenn wir annehmen, dass der Komplex zwischen Hexamethylbenzol und 4-Nitro-
phtalyl-glycin-dthylester in Chloroform zum z,72-Typ gehért und infolgedessen die
beiden aromatischen Ringe flach aufeinander liegen, lisst sich die BRIEGLEB sche Be-
ziehung ([11], S. 38) zwischen Absorptionsmaximum, Ionisierungsenergie des Dona-
tors, Elektronenaffinitdt des Acceptors und mittlerem Abstand zwischen Donator-
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Fig.4. Langwellige Absorption des Komplexes aus Tetrachlovphtalyl-glycin-methylester (A) plus N, N-
Dimethyl-p-toluidin (D) in Essigester bei 25°

A: o = 6,50 - 10~4m, konstante Konzentration fiir alle Kurven 1 bis 4; D: ¢y = 1,110M (reiner

Donor); 1: cpe = 0,224 M; 2: 550 = 0,674 M; 3: ¢g0 = 1,384 M; 4: cpo = 2,067M; 4 ! Spektrum des
Komplexes nach (1), ausgehend von Kurve 4
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und Acceptor-Ebenen anwenden. Die notwendigen Parameter (ausser Abstand) sind
namlich fiir diese Kombination bekannt oder sie lassen sich abschétzen. Es ergibt sich
aus A, = 383 nm ein mittlerer Abstand von 3,4 A [1], der in dem fiir Elektroneniiber-
fithrungskomplexe charakteristischen Bereiche liegt. Obschon man sich auf diesen
berechneten Abstand nicht absolut verlassen kann, zeigt doch die Anwendbarkeit der
Formel die Analogie zwischen diesem und andern EDA-Komplexen.

4.2.2. Gleichgewichiskonstanten und Lxtinktionskoeffizienten. Bei allen Kombina-
tionen unserer Donatoren und Acceptoren werden schwache Molekelkomplexe gebildet.
Die Werte von Gleichgewichtskonstanten (K) und Extinktionskoeffizienten (g, ,) so-
wie deren Produkte (K - g, ,), die sich aus den spektroskopischen Versuchen errechnen
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Fig.5. Langwellige Absorption des Komplexes aus Tetrachlovphtalyl-glycin-methylester (A) plus Indol
(D) in Chiovoform bei 25°
A: ¢ = 9,78 - 10~%M, konstante Konzentration firr alle Kurven 1 bis 4; D: cyo = 0,853 M (reiner
Donor); 1: ¢ = 0,086M; 2: 650 = 0,342M; 3: 650 = 0,768M; 4: cge = 1,707M; d,,,: Spektrum des
Komplexes nach (1), ausgehend von Kurve 3

lassen, sind deshalb relativ ungenau (Streuungen bis - 209,), besonders wenn der er-
reichbare Grad der Sittigung (s,,,,) der unterschiissigen Komplexbildungskomponente
(Acceptor) mit iiberschiissiger Komponente (Donator) wegen beschrinkter Léslich-
keit klein ist (s. exp. Teil, 5.3.). Bei Versuchen mit s,,,, << ~0,1 wird die Trennung von
K und g, , nach den hier verwendeten Verfahren (Abs. 5.3.) sehr fragwiirdig (vgl. auch
dazu PERsoN [44]), weshalb wir in solchen Fillen nur die (etwas genauer bestimmba-

ren [45]) Werte K - ¢, , angeben, obwohl auch diese bei kleinem s,,,, ausserordentlich
ungenau werden kénnen (Tab. 4).
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Fig. 7 ist ein Beispiel fiir die graphische Auswertung spektroskopischer Versuche
nach Gleichung (2) (s. S.479). Neben den numerischen Werten fiir K, ¢, ,und K - ¢;,,
werden daraus folgende erwdhnenswerte Eigenschaften der Komplexbildung zwischen
4-Nitrophtalimid und N,N-Dimethyl-p-toluidin ersichtlich:

a) Bei 25° dndert sich K mit der Wellenldnge kaum (im Gegensatz zu andern Kom-
plexen [5]); insbesondere ist K bei 469 nm und 530 nm gleich (Parallelitit der Gera-
den).

b) K &dndert sich mit der Temperatur (verschiedene Steigungen der Geraden:
Kigo > Kogo > Kigo).

c) Der Wert des Extinktionskoeffizienten ist unabhéngig von der Temperatur (die
Geraden fiir 13°, 25° und 50° schneiden sich auf der x-Achse).
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Fig.6. Langwellige Absovption des Komplexes aus Tetvachlovphtalyl-glycin-methylester (A) plus
Hexamethylbenzol (D) in Chlovoform bei 25°

Ao = 9,52 - 10~%M, konstante Konzentration fiir alle Kurven 1 bis 4; D: ¢y0 = 1,230m (reiner
Donor); 1: ¢yo = 0,114M; 2: ¢y0 = 0,458M; 3: y0 = 0,606M; 4: cy0 = 1,029M; d1,2: Spektrum des
Komplexes nach (1), ausgehend von Kurve 4

d) Alle Punkte liegen im gemessenen Bereich der Sittigungsgrade (0,05 < s <C 0,5)
innerhalb der Fehlergrenzen auf Geraden. Dies deutet, zusammen mit c), auf das Vor-
liegen einfacher 1:1-Komplexe hin. Starke kooperative Bindung sowie multiple Bin-
dungen mit unterschiedlichen K-Werten ergiiben gekriimmte Kurven (multiple Bin-
dungen mit gleichem K sind allerdings nicht auszuschliessen, da die Kriimmung even-
tuell erst im Bereiche von s & 0,75 sichtbar wiirde).
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Mit Ausnahme des Komplexes zwischen N-Benzyloxycarbonyl-pentamethyl-
phenylalanin und 4-Nitrophtalimid (K in Athanol ~2,8?; Bindungsbeitrag der
Benzyloxycarbonyl-Gruppe ?) liegen alle bestimmbaren K-Werte in den verschiedenen
Losungsmitteln zwischen etwa 0,1 und 1,2 {Tab. 3 und 4). Wir haben keine systemati-
sche Untersuchung itber die Abhéngigkeit der Gleichgewichtskonstante vom Lésungs-
mittel oder von der Konstitution der Komplexteilnehmer angestrebt; vorldufig gentigt
uns die Feststellung der Grossenordnung von K (s. 4.2.3.).
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Fig.7. Auswertung des Komplexes 4-Nitvophtalimid plus N, N-Dimethyl-p-toluidin in Athanol nach
Gleichung (2)
y-Achsenabschnitt = ¢K - g ,, Steigung = — °K; »-Achsenabschnitt = g; ,. Die Werte bei 25°
sind der Fig. 1 entnommen.

Die Extinktionskoeffizienten bei den Maxima der langwelligen Banden liegen im
Bereiche der auch bei andern EDA-Komplexen gefundenen Werte [43], ndmlich zwi-
schen etwa 500 und 2000 (Tab. 3).

4.2.3. Enthalpie und Entropie der Komplexbildung: Die Temperaturabhiangigkeit
der Komplexbildungskonstanten (bzw. von K - ¢; ,%)) ergibt Komplexbildungsenthal-
pien (zur Hauptsache aus VAN-DER-WaaLs-Interaktionen und der Differenz der Sol-
vatationsenthalpien von Komponenten und Komplex im Grundzustand zusammen-
gesetzt) zwischen (—)0,5 und (—)2,5 kcal/Mol, also durchaus im Bereiche von Inter-
aktionen zwischen aromatischen und aliphatischen Aminosiuren-Seitenketten. So
wurde fiir die VAN-DER-WaALs-Interaktionen (ohne Beriicksichtigung der Solvata-
tionsenthalpien) zwischen zwei Phenylalanin-Seitenketten ZiEp ~ (—)3 kcal/Mol,
zwischen zwei Isoleucin-Seitenketten ~ (—)0,75 und zwischen zwei Alanin-Seiten-
ketten ~ (—)0,3 kcal/Mol angenommen {4] [47]. Unsere Werte sind auch vergleichbar

%) &, ist weitgehend unabhingig von den benétigten Temperaturdnderungen, s. Fig. 7, was u.a.
auch fur Komplexe mit Trinitrobenzol nachgewiesen wurde [46].
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mit der intramolekularen Interaktionsenthalpie zwischen aromatischer Seitenkette
und Dioxopiperazin-Ring in verschiedenen cyclo-Dipeptiden vom Typus des eyclo-
Glycyl-tyrosins; diese betrigt in verschiedenen Losungsmitteln (Trifluoressigsdure,
Dimethylsulfoxid-dq und Deuteriumoxid) im Mittel ~ (—)3 kcal/Mol [48].

Die Komplexbildungsentropie ist in den hier verwendeten organischen Ldsungs-
mitteln negativ; T - AS liegt bei 25° zwischen (—)0,8 und (—)2,7 kcal/Mol. Der Ener-
gieaufwand fiir diesen Gewinn an Ordnung der Systeme gleicht die negative Enthalpie
ungefihr aus, was aus den kleinen Gleichgewichtskonstanten und den Komplexbil-
dungsenergien der Grossenordnung 0 bis (+)1 kcal/Mol hervorgeht.

Es wird interessant sein zu untersuchen, ob bei Komplexen dieser Art, die mit
wasserloslichen Gruppen ausgeriistet sind, ein starker «hydrophober» Entropiegewinn
bei der Komplexbildung in wisseriger Losung beobachtet werden kann (s. Fussnote 5).

5. Experimenteller Teil

5.1. Chemische Verbindungen. — Smp. wurden in einer Kapillare im Smp.-Apparat nach
Dr. TorroLl der Fa. Biicu1 bestimmt und sind nicht korrigiert. Mikroanalysen verdanken wir
der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel (Dr. PADOWETZ).

Fur die Spektralaufnahmen verwendeten wir kdufliche Losungsmittel spektroskopischer oder
analytischer Qualitit. Das Chloroform enthielt 1%, Athanol als Stabilisator; dieses beeinflusst nach
FosTeEr und THOMSON [49] die Assoziationskonstanten nicht.

Indol (puriss. FLurA) wurde mit Chloroform iiber neutrales Aluminiumoxid (WogLM) chroma-
tographiert und bei 51° im Hochvakuum sublimiert. Hexamethylbenzol (p. anal. EaAsTMAN) und
N, N-Dimethyl-p-toluidin (p. anal. FLUKA) wurden ohne weitere Reinigung verwendet.

Fiir die Herstellung gebriauchlicher Derivate von Aminosduren (Ester usw.) als Zwischenpro-
dukte sei auf GREENSTEIN und WiNITZ [50] sowie SCHRODER und LUBKE [51] verwiesen.

4-Nitrophtalimid (4) (modifizierte Darstellung nach BoGerT und BoroseHEk [52]): 21,11 g
(100 mMol) 4-Nitrophtalsidure und 8,025 g (150 mMol) Ammoniumchlorid wurden miteinander ver-
rieben und in einer Retorte zuerst 1 Std. unter Atmosphéirendruck, dann 1 Std. bei 10-15 Torr. auf
225° (Olbad) erhitzt. Das feste Reaktionsgemisch hat man fein zerrieben und aus 500 ml 99-proz.
Athanol umkristallisiert. Das Produkt wurde auf der Nutsche mit kaltem Wasser gewaschen, um
Ammoniumchlorid zu entfernen: 13,49 g (70,29% d.Th.), Smp. 198-199°. Aus den Mutterlaugen,
die man mit Wasser versetzte, hat man weiterc 1,57 g (8,29,) des Imids gewonnen. Analysenpri-
parat aus Aceton-Wasser kristallisiert.

N-Athoxycarbonyl-4-witvo-phialimid (5): 3,156 g (16,42 mMol) 4-Nitrophtalimid wurden in
50 ml Aceton geldst und unter heftigem Rithren mit einer Lésung von 921 mg (16,42 mMol) Ka-
liwmhydroxid in 15 ml 99,9-proz. Athanol tropfenweise versetzt. Der volumingse, sehr feine Nie-
derschlag von 4-Nitrophtalimid-kalium wurde auf einem grossen, mit Filterpapier versehenen
Bticaner-Filter (Glasfilternutschen werden verstopft) abfiltriert und mit Aceton gewaschen: 3,3 g
(87,37%) Kalium-Salz.

9,741 g (42,3 mMol) 4-Nitrophthalimid-kalium hat man in 40 ml Dimethylformamid suspen-
diert und bei — 5° bis 0° tropfenweise mit 4,59 ml (5,22 g; 4,8 mMol) Chlorameisensdure-dthylester
versetzt. Man liess das Gemisch noch 1 Std. bei 20° stehen und goss es dann unter starkem Rihren
in 350 ml kaltes Wasser hinein, worauf das Rohprodukt auskristallisierte (9,87 g, Smp. 110-114,5°).
Umkristallisieren aus Essigester-Petrolither oder (besser) aus Aceton-Diisopropyldther: 9,24 g
(82,62%,).

N-(4-Nitrophtalyl)-glycin-methylester (7): 0,753 g Glycin-methylester-hydrochlorid und 1,716 g
Na,CO,, 10H,0 (je 6 mMol) wurden in 10 ml Wasser gelést und mit 1,452 g (5,6 mMol) N-Athoxy-
carbonyl-4-nitrophtalimid versetzt. Unter Riihren setzte sich das schwerlésliche Reagens mit dem
Aminosdureester um. Nach 11/, Std. hat man den Niederschlag abgenutscht, mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und aus Methanol-Wasser umkristallisiert: 0,939 g (63,59, Ausbeute). — Die Ver-
bindung ist isomer mit N-Athoxycarbonyl-4-nitrophtalimid und besitzt denselben Smp. Dagegen
ist sie im Gegensatz zu dieser in Ather l6slich. Der Misch-Smp. zeigt erhebliche Depression. Glycin
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lasst sich nach Verseifen mit 65 HCI auf dem Diinnschichtchromatogramm mit Silicagel und #-
Butanol-Eisessig-Wasser (4:1:1 »/v) nachweisen und durch semiquantitativen Vergleich in der
richtigen Menge bestimmen.

N-(4-Nitrophtalyl)-glycin (8): 200 mg 7 wurden mit 2,5 ml 25 HCI wihrend 11/, Std. auf 100
bis 105° erhitzt. Nach dem Abkiihlen konnte man 128 mg (83,8%, Ausbeute) farbloser Kristalle,
Smp. 188-192°, isolieren. Zur Analyse hat man das Produkt aus Ather-Petroldther umkristallisiert.

N-(4-Nitvophtalyl)-glycin-p-nitvophenylester (9): — a) Mit Di-(p-nitvophenyl)-sulfit: 1,7 g
(8,4 mMol) 4-Nitrophtalyl-glycin hat man in einem Gemisch von 17 ml Essigester und 1,34 ml
(16,8 mMol) Pyridin suspendiert. Danach wurden 2,73 g (8,4 mMol) Di-(p-nitrophenyl)-sulfit zuge-
geben, wobei man sofort eine klare Losung erhielt. Reaktion 3 Std. bei 50°, Aufarbeitung mit Essig-
ester, Natrinmhydrogencarbonat, Salzsdurelosung und Wasser. Kristallisation aus Alkohol: 0,775 g
(24,8%; Ausbeute schlecht wegen der Natriumhydrogencarbonat-Stufet).

b) Mit Dicyclohexyl-carbodiimid: 1,7 g (8,4 mMol) Glycin, 1,29 g (9,26 mMol) p-Nitrophenol
und 1,91 g (9,26 mMol) Dicyclohexyl-carbodiimid hat man wahrend 1 Std. bei 0° und 3 Std. bei 25°
in 30 ml Essigester reagieren lassen. Aufarbeitung nach Entfernung des ausgeschiedenen Dicyclo-
hexyl-harnstoffs wie oben: 0,977 g (31,29, Ausbeute).

N%(4-Nitvophialyl)-p-dimethylamino-L-phenylalanin-methylester (12): 600 mg (2,88 mMol) -
Dimethylamino-L-phenylalanin {Herstellung nach BErRGEL und Stock [30], Smp. 211-212°,
[]}f = +11,4° (¢ = 1,0; 80-proz. Essigsaure)] hat man in einem auf — 5° bis — 10° gekithlten Ge-
misch von 30 ml Methanol und 1,04 ml (14,4 mMol) Thionylchlorid aufgeldést und die Losung 15
Std. bei ca. 20° aufbewahrt. Die klare Lésung wurde eingedampft; den farblosen Riickstand hat
man mit Eiswasser, Essigester und Ammoniak geschiittelt, den organischen Extrakt (nach Trock-
nen und Einengen auf ca. 20 ml) auf — 10° gekiihlt und direkt mit 888 mg N-Athoxycarbonyl-4-
nitro-phtalimid (5) umgesetzt (1 Std. 0°, 5 Std. 20°). Die dunkelrote Losung verdampite man, loste
den Riickstand in 30 ml 0,2x HCl und entfernte Neutralprodukte durch Ausschiitteln mit Essig-
ester. Das gewiinschte Produkt isolierte man aus der mit Soda alkalisch gemachten Wasserphase
mittels Essigester: 799,4 mg Rohprodukt, Smp. 60-62°. Kristallisation aus Methanol-Wasser
(zweimal): 458,2 mg (40,19%,) violette Nadeln.

N-Athoxycarbonyl-tetvachlorphtalimid (13): Tetrachlorphtalimid [53] wurde zu Tetrachlor-
phtalimid-kalium [54] umgesetzt. 7,8 g (24,3 mMol) des Salzes hat man in 80 ml Dimethylformamid
unter Rithren suspendiert und bei ~ 10° mit 3,30 ml (3,75 g; 34,6 mMol) Chlorameisensidure-athyl-
ester versetzt, wobei die Temperatur auf 0° anstieg. Nach 1 Std. bei ca. 0° und 4 Std. bei ca. 25°
goss man die schwach griin gefdrbte Mischung in 280 ml Wasser. Den farblosen Niederschlag hat
man abgenutscht und mit Wasser griindlich gewaschen (Smp. 178-180°). Umkristallisation aus
500 ml Athanol ergab starke Verluste; man erhielt nur 4,19 g (48,3%,) N-Athoxycarbonyl-tetra-
chlorphtalimid, Smp. 180-182° (Zers.). Die Verluste lassen sich (wie bei der Herstellung von N-
Athoxycarbonyl-4-nitro-phtalimid) vermeiden, wenn man z.B. aus Essigester-Petrolither oder
Aceton-Diisopropylather umkristallisiert.

N-Tetvachlovphtalyl-L-methionin-methylester (15): 800 mg (4 mMol) L-Methionin-methylester-
hydrochlorid hat man in 10 ml Wasser gelost und mit 25 ml Essigester tiberschichtet. Die wisserige
Phase wurde mit 4N Kaliumcarbonat-Losung alkalisch gemacht (Phenolphtalein) und mit Koch-
salz gesittigt. Nun hat man 5mal mit je 25 ml Essigester ausgeschiittelt, die Essigester-Phasen mit
Na,S0O, getrocknet und auf ca. 30 ml eingeengt. Diese Losung wurde auf — 5° gekiithlt und mit 1,0 g
(4 mMol) N-Athoxycarbonyl-tetrachlorphtalimid versetzt, welches unter Rithren sehr langsam in
Lgsung ging. Nach 15 Std. bei 25° hat man die Lésung zur Trockene verdampft: kristalliner Riick-
stand (1,47 g, Smp. 105-109°). Umkristallisieren aus Athanol und aus Methanol-Wasser: 0,91 g
(54,5%, auf Met- OCH,, HCI berechnet).

Pentamethylbenzylchlovid (18): 6,0 g Pentamethylbenzol hat man in 25 ml Chloroform gelost,
auf 0° gekiithlt und mit der Lésung von 1 ml Zinntetrachlorid in 6,5 g Chlormethyl-methyl-dther
versetzt. Nach 16 Std. bei 0°-3° wurde mit Wasser und Chloroform aufgearbeitet: 6,52 g (77,3%,)
Rohprodukt. Kristallisation (2 x ) aus Petroldther: 6,01 g (75,3%,), Smp. 80-82,5° (Lit.: 161-165°
[38)).

C,yH,Cl (196,72) Ber. C73,27 H 8,71 (118,029  Gef. C73,42 HS8,55 Cl117,77%

Aus spéteren Ansidtzen wurde auch die hoher schmelzende Modifikation erhalten.
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ar- Pentamethyl-DL-phenylalanin (bzw. -hydvobromid) (20): Man 16ste 403 mg Natrium und 3,8 g
Acetamidomalonsiure-didthylester in 90 ml Athanol (abs.), gab 3,65 g Pentamethylbenzylchlorid
zu und kochte 20 Std. unter Riickfluss. Kihlen, filtrieren, verdampfen. Kristallisation aus Essig-
ester-Petrolither: 4,7 g (68%) roher o-Acetamido-o-pentamethylbenzyl-malonsdurve-didthylestey (19),
Smp. (99°) 112-114° (125°).

3 g dieser Verbindung wurden in 300 ml 48-proz. Bromwasserstoffsaure unter sehr starkem
Rithren suspendiert und 30 Std. unter Riickfluss gekocht. Dabei verklumpte ein wesentlicher Teil
des Ausgangsmaterials und wurde nicht verseift (man verwendete es wieder in spateren Ansétzen).
Die Reaktionsmischung filtrierte man noch heiss und kithlte das Filtrat auf 3°, wobei 1,3 g Penta-
methyl-DL-phenylalanin-hydvobromid, Smp. 270°, auskristallisierten. Die freie Aminosdure konnte
man durch Neutralisation mit Ammoniak bis pH = 6,5 von wisserigen Losungen sowohl dieses
Salzes als auch des Riickstandes, der nach Verdampien der HBr-Mutterlaugen der Kristallisation
verblieb, gewinnen (im letzteren Falle ca. 60 mg). Smp. 229-230°.

C1HyNO, (235,33) Ber. C71,45 H 9,00 N 595%  Gef. C71,23 H 9,06 N 5,859%

N-Benzyloxycarbonyl-ar-pentamethyl-pL-phenylalanin (3): 158 mg Pentamethyl-pDL-phenyl-
alanin-hydrobromid hat man unter Erwirmen in 8§ ml 0,58 NaOH gelést und auf 0° gekiihlt (da
dabei das Natriumsalz der Aminosdure auskristallisierte, wurden die weiteren Umsetzungen bei
20° vorgenommen). Man liess zu diesem Gemisch unter Konstanthaltung des pH-Wertes (10,5) die
Lésung von 170 mg Chlorameisensédure-benzylester in 1 ml -Butanol tropfen. Nach 1 Std. bei 20°
wurde aufgearbeitet. Man entfernte iiberschiissige Neutralprodukte mit Ather, sduerte die wisse-
rige Phase mit 2~ HCl auf pH = 2 an und sammelte das auskristallisierte Produkt: 170 mg (92%,).
Umbkristallisieren (2 x ) aus Athanol-Wasser: 156 mg (849), Smp. (176°) 180-181°.

Cy,Hy,NO, (369,47) Ber. C71,52 H 7,37 N 3,799  Gef. C71,74 H 7,43 N 3,699

N-(4-Nitrophtalyl)-ar-pentamethyl-DL-phenylalanin-methylester (11): Etwa 400 mg Penta-
methyl-DL-phenylalanin hat man mit einer Losung von 600 mg Thionylchlorid und 30 ml Methanol
bei — 10° gemischt und nach 1/, Std. wiahrend 15 Std. unter Riickfluss gekocht. Man verdampite
die Losung zur Trockene und kristallisierte den Riickstand aus Methanol-Ather um. Das erhaltene
Salz (342 mg) schiittelte man mit Essigester und K,CO;-Losung (ca. 4~). Nach Trocknen und Ein-
engen behandelte man den Riickstand mit einer Lésung von 320 mg Athoxycarbonyl-4-nitro-
phtalimid in 20 ml Essigester. Nach 3 Tagen bei Zimmertemperatur hat man in tiblicher Weise auf-
gearbeitet und das Produkt zuerst aus Essigester-Petrolidther, dann dreimal aus Athanol-H,0 um-
kristallisiert (warme Losung in Athanol in die 10- bis 15-fache Menge Wasser bei 60-70° einlaufen
lassen, gut rahren): 160 mg.

5.2. Aufnahme der Spektren. — Dic Spektren wurden mit einem Spektrophotometer Beck-
MAN, Mod. DKZA, aufgenommen; Eichung der Wellenldngenskala mit einer Hg-Lampe (ULTRA-
vioLET Propucts, INc.). Thermostatisierung der Zellen auf 4 0,2°; bei Temperaturen unter
Zimmertemperatur wurde das Cuvetten-Abteil mit trockenem N, gespalt, um Taubildung
zu verhindern. Die totalen Konzentrationen der unterschiissigen Komponenten (c;2) lagen
zwischen 0,6 und 7 - 10-3Mm; diejenigen der iiberschiissigen Komponenten (c,o) wurden, wenn
immer moglich, mindestens 10mal so gross gemacht, um die Bedingung ¢,> > ¢, , der Gleichungen
(2) und (3) zu erfillen (¢, , = Konzentration des Komplexes). Die Messlésungen wurden entweder
durch Vermischen von Stammlésungen des Donators und des Acceptors oder durch Zugabe der
reinen, unverdiinnten Uberschusskomponente zur I.osung der konstanten Komponente (Beriick-
sichtigung der Verdiinnung!) hergestellt. Die Resultate stimmten dabei innerhalb der Fehlergren-
zen iiberein. Fiir eine Konzentration ¢;> wurden zwischen 6 und 10 Spektren mit verschiedenen cyo
aufgenommen (in Fig. 1-6 sind etlichc Kurven weggelassen). Die Absorption wurde auf die Basis-
linie bezogen.

5.3. Auswertung der Spektren. - Die Komplexabsorption 4, ,folgt im Bereiche der Absorp-
tion der Komponenten 1 und 2 der Gleichung:

Ay g = A—(c1°o—c1,9) " &~ (C2°— Cq,0) * E2- 1)

Dabei ist 4 die gemessene Absorption bei der betr. Wellenldnge; & und e, sind die Extink-

tionskoeffizienten der Komponenten 1 und 2. Im Gebiete, wo neben dem Komplex nur noch Kom-
ponente 2 absorbiert, und da cyo viel grosser ist als ¢, ,, vereinfacht sich (1) zu: 4, , = A —cpo - &y,
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Im langwelligen Ast, wo weder Komp. 1 noch Komp. 2 Eigenabsorption aufweisen, ist eine Korrek-
tur unnétig: 4, , = 4.

K, & ,und K - g , wurden im langwelligen Bereiche der neu auftretenden Komplex-Absorp-
tionsbande mit den einfachen Beziehungen (2), nach FosTEr, HamMmIick und WARDLEY [55], oder
(3), nach BenEsI und HILDEBRAND [56], bestimmt:

A Ay’
1,2 1,2\
ey = K <81,2— . ) Coa >0y 9, (2)
Cyo 1 1
= e e Ggo S0y 4 (3)
A1,2 19 K- 19" Cge g

K = ¢; /¢, * ¢ ist die Gleichgewichtskonstante der Komplexbildungsreaktion in Liter pro Mol;
¢y und ¢, sind die Konzentrationen der unkomplexierten Komp. 1 und 2, ¢, , ist der Extinktions-
koeffizient des EDA-Komplexes. Beziehung (2) wurde der Bez. (3) vorgezogen, da bei der Auswer-
tung nach (3) die ungenaueren Messpunkte bei niederen Konzentrationen cyo statistisch zu stark
gewichtet werden; bei (2) ist der Gewichtfaktor fiir konstante Inkremente von A gleich 1 [57]. Die
Daten wurden bei verschiedenen Wellenlingen und Temperaturen graphisch dargestellt (z.B.
Fig. 7}; Ordinatenabschnitt und Steigung wurden mittels linearer Regression berechnet.

Die Fehler von K - ¢,, und K sind abhingig von K und vom héchsten, erreichten Sattigungs-
grad s = ¢, 4{c0 und kénnen nur aus mehreren gleichen Experimenten erhalten werden [57]. Dop-
pelt ausgefithrte Versuche (* in Tab. 3 und 4) erlauben nur grobe Schitzungen der zu erwartenden
Genauigkeit: bei 0,3 << K < 1 gilt far K - £, etwa + 5 bis £ 109%, fiir K und &,, etwa 410 bis
+209%,; fur K < 0,3 sind noch gréssere Fehler zu erwarten. Diese Fehler beziehen sich nur auf die
experimentelle Streuung der Werte; sie sind wohl nur ein Teil des gesamten Fehlers von K« ¢, K
oder ¢.

5.4. Wahl der Losungsmittel. — Die Losungsmittel-Auswahl war wegen der Loslichkeiten
unserer Komplex-Komponenten beschrankt. Wir mussten deshalb von besonders geeigneten
Loésungsmitteln wie z. B. Hexan absehen und solche verwenden, die polar sind und deshalb mit
Aromaten relativ gute, kompetitive Komplexe geben (s. SCHNEIDER [6]). Die Beeinflussung von
K beim Ubergang von EDA-Komplexen des Trinitrobenzols aus Cyclohexan in Chloroform oder
Methylenchlorid ist schon beobachtet worden [46]; trotz der Eigenschaften solcher Losungsmittel
als sigma-Donatoren (Chloroform, Ionisationsenergie, Ip= 11,4 eV [58]) oder #-Donatoren
(Dioxan [59], Athanol, Ip = 10,5 eV [60]) diirfte dieser spezielle Umstand im Vergleich zur
VAN-DER-WaALs-Beziehung nicht wesentlich zur eben erwdhnten kompetitiven Wirkung auf K
beitragen. Unsere Resultate sind in Tab. 3 und 4 innerhalb der Donator-Acceptor-Gruppen nach
fallender Polaritit der Losungsmittel auf der Ep-Skala [61] angeordnet.
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55. Synthése des (+)-loliolide, (+)-actinidiolide, (+4)-dihydroactini-
diolide et dérivés a partir d’acide homosafranique. Photooxygénation
sensibilisée de I’homosafranate de méthyle

par Edouard Demole et Paul Enggist
FirmENIcH & Cie, Laboratoire de Recherches, Genéve

(20 1T 68)

Summary. We have synthesized (- )-loliolide (7a), (4)-actinidiolide (11a), (4)-dihydroactin-
idiolide (16), and (4 )-isodihydroactinidiolide (18) through various reaction paths starting from
homosafranic acid (4a). Thus, (4)-actinidiolide has been synthesized for the first time, and this
result allows to discard the alternative formula 11b for that compound [2].

By investigation of the sensitized photooxygenation of methyl homosafranate (4b), this reac-
tion is shown to lead to an interesting spiro-peroxylactone 25, beside the expected endo-peroxide
23. Specific oxygenation of the tetrasubstituted double bond of methyl homosafranate, and cycli-
sation of the hydroperoxide 24 thus produced, are believed to account for the formation of such a
particular compound.

The base-catalysed rearrangement of the endo-peroxide 23 gives rise to two compounds, one
being the expected keto-hydroxy-ester 26. The other — to which is assigned the glycidic ester
structure 27 — obviously results from an internal displacement reaction on oxygen in 23. It is note-
worthy that the sensitized photooxygenation of methyl homosafranate proceeds directly to the
same glycidic ester when it is carried out in an alcaline solution.

Introduction. Nous avons récemment identifié le dihydroactinidiolide (16) dans
I'essence absolue de cassie (Acacia farnestana WILLD.) au cours d’un travail qui fera
I'objet d’une publication ultérieure [1]. Cette méme lactone avait été précédemment
caractérisée dans 'huile essentielle des feuilles d’ Actinidia polygama [2], dans I'aréme
de thé noir (3] et parmi les produits dérivant de la photooxydation sensibilisée de la -
ionone [4]; elle avait été en outre synthétisée par SAKAN ef al. [2] & partir de la tri-
méthyl-2, 2, 6-cyclohexanone.

L’existence du dihydroactinidiolide (16) dans une essence florale nous a incités a
étudier la synthése et les propriétés organoleptiques de cette substance, ainsi que
celles de plusieurs autres lactones homoterpéniques apparentées. Cette étude, en
s’insérant dans le contexte des travaux publiés récemment sur le loliolide (7a) [5] [6]
et I'actinidiolide (11a) [2], nous a permis de préciser la structure de ce dernier et d’en
réaliser la premiere synthése (vide infra).
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