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(Eingegangen am 22. September 1975) 

On the Chemistry of Pyrrole Pigments, X I I . :  The Problem 
o] Con]ormational Dependence on Partial Dipole Moments 

in 5-Arylmethylidene.3-pyrroline-2-ones 

Investigation of a model compound, Z-3,4-dimethyl-5- 
(3-bromo-4-methylphenylmethylidene)-3-pyrroline- 2-one by lan- 
thanide ion shift techniques revealed a preponderance of the anti- 
bromo conformer. This result is discussed in terms of a dipole-- 
dipole interaction of the partial dipole moments showing that this 
force is not negligible in eonformationM analysis of aryl- 
methylidenepyrrolinones and consequently of bile pigments. 

E i n l e i t u n g  

In einer vorlgufigea Mitteilung 2 haben wir die bevorzugte Kon- 
formation eines Z-koiffigurierten Pyrromethenons (Ms Modell fiir 

eine GMlenpigment-PartiMstruktur) besehrieben. Da diese sieh Ms 
ausgeprS~gg , ,syn" in bezug auf die Lage der beiden Stieks~offatome 

* tIerrn Prof. Dr. M. Pailer mit den besten gTiinsehen zum 65. Ge- 
burtstag gewidmet. 
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erwies, lag es aahe ,  nach  e iner  Urs~che fiir dieses zuas  ut~erwartete 
Verhal ter t  zu suchen. 

Eine K o m p o n e n t e  dcr  Ursache  fiir diese syn -Konfo rma t ion  be- 
s teh t  s icher  im geringfi igigen Unte rsch ied  der  l~aurnerfii l lung der  
beiden der  Ro ta t ionsachse  benachba r t en  Grupp ie rungen  C - - H  und  
N - - I t .  Die zweite K o m p o n e n t e  kSnnte  in der  D ipo l - -Dipo l -Wechse l -  
wi rkung  der  P a r t i a l m o m e n t e  yon  Lac t am-  und  Pyrro l -Tei l  zu suchen 
sein. 

U m  le tz teren  Ef fek t  zu dokument ie ren ,  h a b e n  wi t  ein Modell- 
sys t em konzip ie r t ,  an  dem er isoliert  s tud ie r t  werden k a i m ;  dar i iber  
wir4  in  der  vor l iegenden  Mi t te i lung  ber ichte t .  

M o d e l l v e r b i n d u n g e n  - -  M e t h o d i k  

Die wesentliche Fordorung, die an den Aryltei l  der Pyrromethenon- 
s t ruktur  zu stellen war, ist jene nach der geometrischen Gleichwertigkeit 
der beiden zur Rotationsachso benaehbarten Ringpositionen. Dies wird 
prakt isch nur in 2,6-unsubs~ituierten Phenylder ivaten erreicht. Welters 
war es n6tig, ein nieht kollinear zur l%otationsaehse golegenes Part ial-  
dipolmoment  yon der Gr613enordnung dos Pyrroldipolmomentes einzu- 
ffihren. Seb]iel3lieh sollte der  Ary]rest  fiber eine mSglichst grof3e Anzahl, 
im 1KMl%-Spektrum gut  zu analysierender Protonen verffigen. 

Die kritische Analyse der durch Lanthanidion induzierten Verschie- 
bungen in NMR-Spektren mit  Hilfe des PDIGM-l%eehenprogramms a 
im Verein mit  einem statist isehen Signifikanztest ~ sollte dann eine Aus- 
sage fiber das Ausmai~ der Dipol--Dipol-Weehselwirkung im Hinblick 
auf die Konformationsanalyse yon Pyrromethenonen erlauben. 

3 

4 " ~ ~ 0  N 0 

4~ Z-1 Br Z-2 

Die Model lverb indung  Z-l, welche die obigen Vorausse tzungea  
erf i i l l t*,  e rh ie l ten  wir  in  der  fr i iher  beschr iebenen Weise  5 durch  Kon-  

* Da sich ein gegebenenfalls auftretender geringffigiger , ,buttressing 
effect" des Broms in Posit ion 3' gleichermaf3en auf des H-2 '  und des CI-I3-4' 
vertei]en kann, ist naeh unserem Ermessen die geometrische Gleichwertig- 
keit  der Positionen 2' und 6' gewi~hrleiste$. 
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densa t ion  des 3 -Brom-4-me thy lbenza ldehyds  mi t  3 ,4 -Dimethy l -3 -pyr -  
rol in-2-on.  

Die Konf igu ra t ionszuordnung  t ra f  m a n  in der  berei ts  beschr iebenen 
Weise 5 zu Z - l ;  das  E - I somere  erhiel t  m a n  du tch  Photoisomer is ie-  
rung 5 und  nachfolgende eh romatograph i sche  Isol ieruag.  Zu Vergleichs- 
zwecken s te l l ten  wir  auch die i someren Produk~e Z- und  E-2  dar.  

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n  

I n  der  Tab.  1 s ind zun/~chst die durch  L a n t h a n i d i o n  induzier~en 
Versehiebungen (Hz) ftir die vier  Model l sys teme Z- und  E-1 bzw. 
Z- und  E-2  zusammenges te l l t .  Sie beziehen sich auf ein S u b s t r a t /  
Eu(dpm)a-Verhgdtnis von 1 : 0,33. 

Tabelle 1. Verschiebungswerte der Protonenresonanzsignale /iir Z- und E-1 
sowie Z- und E-2 

Proton Z-1 .~-1 Z-2 .E-2 

CHa-3 i36,3 182,0 98 170,4 
C~Ia-4 52,8 73,4 39 68,8 
N H  157,1 213,0 - - *  188,8 

=C])I 32,3 14,8 24 10,4 
I-I- 2' 2,6 23,3 - -  7 18,4 
Ct:[3-3' - -  - -  - -  15 - -  7,6 
CIta-4'  - -  13,9 9,2 - -  - -  
H-5 '  - -  32,0 18,7 - -  20 11,2 
H-6 '  - -  32,0 17,3 - -  16 19,2 

* Wegen tier Breite dos Signals und der 
nieh~ hinreiehend genau best immbar.  

geringen L6sliehkeit yon Z-2 

Der  wesentl iche Schr i t t  bes teh t  nun  dar in ,  die Gfite der  Beschreib-  
ba rke i t  einzelner Konfo rma t ionshypo thesen  du tch  die  McConnell---Ro- 
bertson-Beziehung zu vergleichen. Als  solehe Hypo~heser~ k o m m e n  
zuni~ehst jene in Frage ,  die dureh  aussehliel]liehe Bese tzung  eines 
ganz bes t immten ,  du tch  den Diederwinkel  0 (vgl. Abb.  1) gegebenen 
Zus tandes  eha rak te r i s i e r t  sind. I n  der  Folge  ist  d a n n  zu t iberlegen, 
ob nich~ Mischungen , , en t sprechender"  Zus~/~nde die Sachlage  bes- 
se t  beschreibert  k6nnen ( , , en t spreehende"  Zust 'gnde oder  l~otamere  
s ind solehe, die durch  die Diederwinkel  0 und  180-~  0 gegeben sind). 

Die e r s tgenannte  Vorgangsweise g ib t  f a r  Z-1 ein R-Fak to r -P ro f i l ,  
das  in Abb.  1 da rges te l l t  ist. 

20* 



310 H. Falk und J. M. Rib6: 

Ein kaum differenziertes, flaehes Minimum, das zudem einen fiir 
diese Probleme ungewShnlieI~ hohell R-Faktor aufweist, deutet auf 
eiI~e ausgesprochen inad/~quate Beschreibbarkeit der experimentellen 
Daten durch die dnrch O gegebenea Konformationshypothesen him 

Die Situation andert sieh jedoch dramatisch, wean man die ge- 
messenen Verschiebungswerte als ~Tberlagerulxg yon ,,entspreehen- 

25 1 R(%) 

20. 

Abb. 1. 
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R-Faktor for die dureh O gegebenen Konformationshypothesen 
for Z-1 

den" gotameren aufbaut : Dabei geht man so vor, dab die Lanth~niden- 
position yon den festliegendeii t t-Positionen (CH3-3, CH3-4, NH, 
= C H - - ,  CH8-4') des Molekfils bestimmt wird (p = 50 ~ ~----108 ~ 
r = 2,3 A; R--- -1 ,05~ und die Versehiebuagswerte fiir die beweg- 
lichen Protonen berechnet werdeii. Daiin wird fiir die variierenden Be- 
setzungszahleii ,,entspreehender" ]~otamerer gemittelt. 0 selbst wird 
ja, wie bereits ausfiihrlieh belegt 1, dureh die GrSl3enverhfi,ltaisse der 
Ligaiiden an der Rotationsaehse bestimmt. Die Dipol--Dipol-Wechsel- 
wirkung kann dann lediglich das durch die gleiehe GrSl3e der ortho- 
st~ndigen Phenylliganden gegebene Besetzungsverh~,ltnis vort 1 zwi- 
sehen den dureh 0 uiid 180 + O gekennzeiehiietert Rotameren stSren. 
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Fiihr~ man dies ftir den Fall voI1 Z-1 aus, so erh/~lt man das in 
Abb. 2 gezeigte Signifikanzprofil. Der durch 0mi n gekennzeiehnete 
Punkt  stellt die Lage des in Abb. 1 aufgefundenen R-Faktor-Minimums 

R M I N .  8 

1 0 0 % ( 0 )  - -  % (e  * 180). - . -~ 1 0 0 % ( 0 + 1 8 0 )  

Abb. 2. Signifikanzprofil f/it l~ota.merenmisehungen von Z-1 (0 als Para- 
meter). Die prozentuale Glaubw/irdigkeit des Minimums betrgg~ gegen- 
fiber den Hypothesen jenseits des sehatgierten Bereiehs mehr als 90~o 

im Signifikanzzusammenhang dar. Es zeig~ sieh jedenfalls, dab die 
experimentellen Versehiebungswerte mig ali Sieherheit grenzender 
Wahrseheinliehkeit als Misehung der Werte fiir zwei , ,entspreehende" 
Zust/~nde besehrieben werden k6nnen. Dabei ergibt sieh 0 =-50 ~ 
was in Hinbliek auf die bisherigen Untersuehungsergebnisse eine gute 
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lJbereinstimmung und ein 1Kischungsverhs yon 75 zu 25% (4- 3%) 
bedeutet.  Der ]3rom-Ligand steht demgemgi~ bevorzugt ,,anti" zum 
Lactam-Stickstoffatom. Die bus diesem Verh~iltnis errechnete Dif- 
ferenz der freien Enthalpien (40 ~ zwischen syn- und anti.Rotbmeren 
ergibt sich zu A G~z3 ~ 0,68 4- 0,15kcbl/Mol. Db A S  ~ nbch einer 
Absch/itzung bus der stbtistischen Thermodynbmik zu vernbchliissigen 
ist, wird A G~ls = A H ~ 

S c h e m a  1 

ci3 
C H ~ ~  O 

i . . . . ~  3,8 D 
NH 

"- g2 ~ 
3,5 

1,7 ~ 
Br CH3 

Um eine VorsteUung v o n d e r  Plausibilits dieses Wertes zu bekom- 
men, kann man ~uch die Wechselwirkungsenergie der Partialdipol- 
momente in den beiden Kon/ormeren mit Hilfe eines einfachen )/[odells 6 
errechnen. Dazu haben wir die Momente entsprechend Schem~ 1 an- 
gesetz~. Fiir d~s Aryl-CHa-Momen~ und das Aryl-Br-Moment ver- 
wendeten wit experimentelle Standardgr6I]en 7, fiir den Pyrrolinon- 
tell setzten wit Gr6l~e und l~ichtung des ~us MINDO/3-Rechnungen s 
erhMtenen Momeates eia. Fiir die mikroskopische D K verwendete 
mun jene des L6sungsmittels (DKcgcza = 4) (vgl. ~). 

Aus dem Schema 1 erhs m~n bei einem Diederwinkel 0 ~ 50 ~ 
und 180--50 ~ die Winkel zwischen den Par~ialmomenten fiir das syn- 
(53 ~ und das anti-Konformere (128~ Die l~echnung gibt fiir die daraus 
resultierende Dipol---Dipol-Wechselwirkungsenergie einen Weft  yon 
0,65kcM/Mol, was in ausgezeichneter Ubereinstimmung mit dem 
experimentellen Ergebnis ist. 

Wendet man dieselbe Vorgangsweise der D~teaanMyse auf die 
isomere Verbindung E-1 an, so t r i t t  bei 0 ~--90 ~ ein 1VIinimum auf 
(R ~ 2,9%, 9 = 50~ 9 ~ 162~ r = 3,1 ~), das sich jedoch praktisch 
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nieht yon Gemisehen der I~otameren (0---60, 0 -~ 180 ~ unterseheidet. 
Auf Grund der UV-Daten k6nnen wir 0 ~ 90 ~ nicht aussehliel3en*, 
die Unterschiede ffir die Besetzungen yon Konformeren verhalten 
sich abet ebenfalls nicht signifikant, so dag im Fall des E-Isomers 
keine verlMiliche Aussage gemaeht werden ka~m. 

Entspreehendes gilt fiir Z- und E-2, bei denen noch die zusgtz- 
liehe Komplikation auftritt,  dal3 die Anzahl der ortsfesten Protonen, 
die zur Festlegung der Lanthanidenposition dienen, vermindert wird 
(das 4'-st&ndige CH~ in 1 tauseht ja mit Brom in Position 3' den Platz, 
um in 2 iiberzugehen). Es besteht aber auch hier ein/~hnliehes generel- 
les Verhalten der Rechenergebnisse: Fiir variierendes 0 wird bei Z-2 
ein flaehes Minimum fiir R bei etwa 90 ~ gefunden (was vom UV-Argu- 
ment her nieht vertretbar ist), das yon Rotamerenmischungen nieht 
ungerseheidbar ist. Die Analyse der Daten analog zu jenen yon Z-1 
fiir l~otamerenmisehungen gibt fiir 0 = 50 ~ eine Population yon 
50 :50%,  deren Signifikanz gegeniiber einer 60:40-Misehung gering 
ist, d .h .  A H ~ ~ 0,0 ~ 0,3 keal/Mol. Die Absehi~tzung der Dipol--Di- 
pol-Weehsehvirkungsenergie liefert 0,14keal/Mol zugunsten des syn- 
MethyI-Konformeren, wiederum in guter ~bereinstimmung mit dem 
Experiment. Im Falle yon E-2 finder man wie bei E-1 insignifikante 
Resultate. 

Die vorliegenden Ergebnisse beweisen, dab der Weehselwirkung 
yon Partialdipolmomenten ein nieht zu vernaehl/issigender EinfluB 
a.uf die bevorzugte Population yon Konformationszust/~nden bei Aryl- 
methylidenpyrrolinonen zukommt, und dag diese dementsprechend 
aueh bei der Konformationsanalyse yon Pyrromethenonen und dariiber 
hinaus yon Gallenpigmenten zu beriicksiehtigen sein wird. 

D a n k  

Iterrn Dr. O. Ho/er sind wit fiir Rat  und Tat  bei den geehnungen, 
Frl. H. Martinek fiir die sorgf/iltige Messung der Kemrese~anzspektren 
sowie I-Ierm K. Grubmayr ftir die Ausfiihrung der Abbildungen dank- 
bar. Die vorliegende Untersuehung wurde finanziell dureh die Hoeh- 
sehuljubil/~umsstiftung der Stadt Wien unterstiitzt. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden auf einem J~o/ler-Heiztisehmikroskop 
bestirnmt, sic sind unkorrigiert. Die lkrMR-, UV- und Massen-Sloektren 

* Es wurden ffir alle Substanzen die UV-Spektren den entsprechenden 
PPP--SCF--LCAO--MO--CI-IR, eehnungen gegen/ibergestellt (vgl. hiezu 1) 
und so auf unabh/ingigem Wege gesiohert, dal? keine ungewShnliehen 
Werte f/ir 0 auftreten! 
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nahm man auf den Varian-A-60A-, CARY-15- bzw. Varian-MAT-CH 7- 
Spektrometern auf. Die Messung der Lanthaniden-ion induzierten Ver- 
schiebungen nahm man naeh Zugabe steigender Mengen Tris-(dipivalo- 
methanato)-Eu(III) (,,Merck") (CDCI3) vor (vgl. 5). Des Substrat/Reagens- 
Verh~ltnis bestimmte man aus der Integration typischer Signale; im ver- 
wendeten Konzentrationsbereieh und darfiber hinaus waren die Verschie- 
bungen der Reagenskonzentration direkt proportional. Die ehromato- 
graphische Trennung der geometrischen Isomeren naeh der Photoiso- 
merisierung (fOr die diesbezfiglichen experimentellen Bedingungen vgl. ~) 
erfolgte an Kieselgel HF254-Platten, Laufmittel: CHCI3/CI-IsOH ~ 30/I. 
Die aus Methanol/Wasser kristallisierten Verbindungen zeigten bofriedi- 
gende Elementaranalysen. 3-Brorn-4-rnethylbenzaldehyd und 4-Brom-3- 
methylbenzaldehyd ste]Ite man naeh 9 und i0 her. 

Z-3,4-Dimethyl-5- ( 3-brom-4-methylphenylmethyliden ) -3-pyrrolin-2-on 
(Z-l ,  C14H14BrNO) 

Die Darstel lung analog zu ~, n lieferte des Produkt  in einer Ausbeute 
yon 50% der Th. ; Sehrap. 223--227% 

I~MR (CDCIa, 8, 60MHz):  7,75 (breit, 1KH), 7,60, 7,28, 7,25 (H-2', 
H-5' ,  H-6 '  Ms Teile des aromat.  ABX-Systems), 6,02 (verbreitertes s, 
= C H - - ) ,  2,45 (s, CH3-4'), 2,10 (verbreitertes s, CH3-4), 1 ,97ppm (ver- 
brei tertes s, Ctt3-3). 

M S  (70 eV, 90~ M+ ~ 292 (Schwerpunkt der Br-Isotopen),  Fragmen-  
t ierung in Einklang mit  der Struktur .  

I R  (KBr):  1650 cm -1 (breit, C~O) .  
UV (Athanol):  332 (23 100), 251 (7 700), 243 (8 200), 233 (7 700), nm (~). 

E-3,4-Dimethyl-5- ( 3-brom-~-methylphenylmethyliden ) -3-pyrrolin-2-on 
(E-l, C14H14Br:NO) 
Schmp. 192--197 ~ 

N-M]% (CDC13, 8, 60MHz):  8,42 (breit, NH), 7,50, 7,18, 7,19 (H-2', 
H-5' ,  I t -6 '  als Teile des aromatischen ABX-Systems), 6,48 (verbreitertes s, 
= C H - - ) ,  2,45 (s, CH3-4'), 1,92 (verbreitertes s, CH3-3), 1,77 ppm (ver- 
breitertes s, CH3-4). 

M S  (70 eV, 50 ~ : deekungsgleich mi t  dem Spektrum von Z-1. 
I R  (KBr):  1670 cm -1 (C=O).  
UV (Athanol):  305 (13 800), 253 (8 960, sh). 

Z-3,4-Dimethyl-5- ( 4-brom-3-methylphenylmethyliden ) -3-pyrrolin-2~on 
(Z-2, C14I-I14BrlNTO) 

Die Darstellung (siehe Z-l )  gab des Produkt  in einer Ausbeute yon 
60% der Th. ; Schrnp. 236--239 ~ 

NMR (CDCIa, 3, 60MI-Iz): 7,62, 7,33, 7,10 (H-5', H-2' ,  I-I-6' als Teile 
des aromatisehen ABX-Systems), 6,02 (verbreitertes s, = C H - - ) ,  2,43 
(s, CI-I3-3'), 2,10 (verbreitertes s, CI-I3-4), 1,93 (verbreitertes s, CHs-3). 

MS (70 eV, 40~ M+ = 292, Fragrnentierung in Einldang mi t  der  
Struktur .  

Ii~ (KBr):  1665 cm -1 (C=O).  
UV (Athanol):  335 (25 800), 245 (7 000, sh), 233 (9 9007. 
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E-3, 4-Dim, ethyl-5- ( 4-brom-3-methylphenylmethyliden )- 3-pyrro~in- 2-on 
(E-2, C14K14BrNO) 
Sehmp. 197--203 ~ 

NMI~ (CDCI.~, ~, 60MHz): 8,30 (breit, NH), 7,55, 7,18, 6,98 (H-5', 
H-2 ~, H-6'  als Teile des aromatischen ABX-Systems) ,  6,47 (verbreitertes s, 
= C t t - - ) ,  2,44 (s, CK3-3'), 1,92 (verbreitertes s, Ctt3-3), 1,78 ppm (ver- 
breitertes s, CH3-4). 

MS (70 eV, 70 ~ : deekungsgleich mit  dem yon Z-2. 
1R (KBr): 1670 em -1 (C=O)~ 
UV (Athanol): 310 (17 i00), 245 (7 600, sh). 

Literatur 
1 1 I. Mitt. : H. Falk, 142. Grubmayr, O. Ho/er ,and F. Neu/ingerl, Mh. Chem. 

106, 991 (1975). 
~ .  2acr~, K. G~r~bma:yr, U. Herziy und O. Ho/er, Tetrahedron Lett. 1975, 
559. 

3 M . R .  Willcott I I I ,  R. E. Lenlcinski und R. E. Davis, J. Amer. Chem. 
Soc. 94, 1742 (1972); ffir die L~bsrlassung sines PDIGM-Programmdeeks 
danken wir Herrn Prof. Dr. R. E. Davis sehr herzlich. 

4 W.C.  Hamilton, Acta Cryst. 18, 502 (1965); R . E .  Davis und M . R .  
Willcott I I I ,  J. Amer. Chem. Soc. 94, 1744 (1972). 
H. Falk, K.  Grubmayr und O. Ho]er, Mh. Chore. 106, 301 (I975). 
J. M. Lehn und G. Ourisson, Bull. Soc. Chim. Francs 1963, 1113; siehe 
auch H. Fallc und G. Haller, Mh. Chem. 98, 2290 (1967); in der dor~ 
angegebenen Beziehung (4) son es ans ta t t  r 2 heil]en: r a. Zur Problematik 
der mikroskopischen (effektiven) D K  und des Dipol--Dipol-Modells 
vgl. auch R. A. Abraham und E. Bretschneider, in : W . J .  Orville-Thomas 
(Hrsg.), Internal  Rotat ion in Molecules, S. 481. London: Wiley, 1974. 
A . L .  McClellan, Tables of ExperimentM Dipole Moments, Rahar~ 
Enterprises 1974; bez~glich des MINDO/3-Wertes ffir den Lactamteil 
vgl. das exper. Moment des 1-Phenylbutyrolactams: E . R .  Malinowski, 
M. R. Manhas, M. Goldberg und V. Fanelli, J. Mol. Struct. 23, 321 (1974). 

s H. Fal]~ und O. Ho/er, nicht publizierte Ergebnisse. 
D.E. Pearson, H. W. Pope, W. W. Hargrove und W. E. Stamper, J. Org. 

Chem. 23, 1412 (1958). 
10 S . S .  Vernekar, S. D. Jolad und S. Rajagopal, Mh. Chem. 93, 271 (1962). 
1i H. Plieninger, H. Bauer und A. R. KatritzIcy, Ann. Chem. 654, 165 (1962). 

Korrespondenz und Sonderdrucke : 

Doz. Dr. H. Falk 
Lehrkanzel /i~r Organ, ische Chemie 
Universit~t Wien 
Wi~hringer Stra~e 38 
A~1090 Wien 
Osier.reich 


