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K u r z e  M i t t e i l u n g  

Von 

tIeinz Falk, Stefan Gergely und Karl Grubmayr 
Lehrkanzel fiir Organische Chemie, Universit/~t Wien, 0sterreich 

(Eingegangen am 21. April 1976) 

The Tautomeric Equilibrium o/Bilirubin 

The equilibrium between lactam and lactim forms of 
bilirubin was studied by means of optical pK-measurem~nts 
of model compounds of the arylmethylidenepyrrolinone and 
pyrromethenone series as well as bilirubin, bilirubin dimethyl 
ester and dimethoxybilirubin dimethyl ester. The laetam form 
of bilirubin was found to be more stable by a factor of at 
least 10 4 compared with the laotim form. Therefore the latter 
is not responsible for the spectroscopic anomalies of bilirubin. 

h n  letzten Jahrzehnt  haben sich zahlreiehe Befunde angesammelt, 
die darauf hinweisen, dab das Bilirubin weitgehend in einer durch 
~rasserstoffbrficken stabilisierten Bis-Lactamform vorliegt I. Es besteht 
jedoch weiterhin das brennende Problem, ob nicht doch in gewissen 
Mengen such die Lactimformen Ms Komponenten eines tautomeren 
Gleichgewichtes vorhanden s i n d -  eine Vermutung, die einerseits auf 
Grund der mSglichen O-Alkylierung der Pyrrolinonstruktur,  anderer- 
seits im Hinblick auf das absorptionsspektroskopische VerhMten des 
Bilirubins und seiner Derivate ausgesproehen wurde 2. 

Unserer Zielsetzung folgend, Einsichten in die Struktur (Tautomerie, 
Konfiguration, Konformation) yon Gallenpigmenten aus der Unter- 
suchung von GMlenpigmen~-P~rtiMstrukturen zu erlangen z, ha.ben wir 
uns mit  dell tautomeren Gleiehgewiehten bei 5-Arylmethyliden-3- 
pyrrolin-2-onen und Pyrromethenonen n~her beseht~ftigt. Zur Unter- 
suehnng des Gleichgewiehtes zwisehen Laetam- und Lact imform sind 
wir davon ausgegangen, dM] die beiden Tautomeren ein identisehes Pro- 
tonierungsprodukt ergeben. Das daraus resultierende Gleichgewichts- 

* Diese Arbeit wurde im Rahmen des Projektes Nr. 2732 veto Fends 
zur FSrderung der Wissenschaftliehen Forschung in 0sterreich unterstfitzt. 
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schema erm6glicht es, aus der Messung yon mindestens zwei der Dis- 
soziationskonstanten (K', Kna, KLi) die Gleichgewichtskonstante KT 
des tautomeren Gleichgewiehtes abzuleiten~: 

0 ~'<~T OH 

R R 

H § 

Die thermodynamische Dissoziationskonstante K '  folgt aus der 
optischen Bestimmung des pK' -Wertes  eines Pyrromethenons, die 
mikroskopischen Konstanten KLa und KLi sind aus Messungen an den 
iN T- bzw. 0-methylier ten Derivaten abzuleitert 5. 

DaB diese N/~herung aueh in der vorliegenden Substanzklasse 
anwendbar ist, zeigen 6 Derivate mit  R =4-Methylphenyl  7. p K ' =  
- - 2 , 2 0  =L 0,1, pKr, a - ~ -  2,30 4- 0,1 (N-Methy]derivat) und pKLi = 
4,24 4- 0,05 (O-Methylderiva~); K '  und KLa stimmen iiberein, d. h. der 
Einflul~ der Methylgruppe auf die Basizit/~t ist vernachl/~ssigbar. Dem- 
nach betr/ig~ im Tautomeriegleichgewicht der Uberschul~ an Lac- 
t amtau tomerem 2,5 �9 106. 

Fa r  Pyrromethenone beobaehtet  man nebeu dem ersten Proto- 
nierungssehritt eine zweite Stufe (pKII), die der bekannten Protonierung 
des Pyrrols s entsprieht. Is t  R = 2-Pyrrolyl ~, so mil3t man pKL~ = 
4,80 4- 0,05 (O-Methylderivat), p K '  = - -  1,34 4- 0,1 (Lactam--Laet im-  
verh/~ltnis demnach 1,3 �9 l0 s : 1) und pKII  = - -  5,66 4- 0,1 [entspre- 
chend (H0)I/2 aus der Intensit/~tsverminderung der langwelligen ,,Proto- 
nierungsbande" mit  steigender Protonenkonzentratior~]. Wie wir an 
einigen substituierten Derivaten beobachten konnten, liegt pKLi s~zets 
im Bereieh um 4 und pK' zwischen - -  1 und - -  3. Bei Pyrromethenonen 
ist also im Mittel die Lactamform im Gleichgewicht um etwa sechs 
GrSBenordnungen bevorzugt. 

Die Messungen am Bilirubin 10 fiigen sich zwanglos in dieses Bild ein. 
Die Intensitgt  der , ,Protonierungsbande" (512 r im)n nimm~ mit steigen- 
der Acidit/i.t des Mediums wie bei den Pyrromethenonen zu und wird bei 
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sehr hohen S~urekonzentrat ionen wieder vermindert .  12 Aus diesen 
Daten  erreehnet man  fiir die beiden nicht  getrennt  erseheinenden 

Protonierungssehri t te  einen mit t leren pK' -Werg  yon  - - 3 , 4  :~ 0,1. 

Vergleieht man  dies mit  dem Bil irubindimethylester  (pK'  = - -  1,60 • 
~: 0,1; vgl. mit  dem Pyrromethenon!) ,  so wird der stabilisierende 
Einflul3 der Carboxyl- -Laetam-Wassers tof fbr i ieken 13 deutlieh. Zur 
Abseh/~tzung der Basizits der Bis-Laet imform des Bilirubins best immte 

man den pKLt-Wert  des Dimethoxybil i rubindimethylesters  (2,20 ~: 
~: 0,05). Daraus  folgt zun~ehst, dal3 im Falle des Bilirubines~ers das 
Laetam--La.et im-Verh/i l tnis  6 ,3 .  l03 betrfi.gt. Extrapol ier t  man  diesen 
Befund unter  Beriieksiehtigung der s tarken Basizit/~tsabsenkung dureh 
die Wasserstoffbriieken auf das Bilirubin, so ergibt sieh der SehluB, dal? 
aueh bei diesem die Lae tamform um mindestens vier Gr6Benordnungen 
gegeniiber der Lae t imform bevorzugt  ist. 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dal3 beim Bilirubin die Laet im- 
formen Itir die In te rpre ta t ion  absorptionsspektroskopiseher oder ehemi- 
seher Anomalien ohne Bedeutung  sind 1, 14. Dariiber hinaus sind Betain- 
s t rukturen  ~ wegen der geringen Basizit&t der Lae tamgruppierungen  
auszusehlie13en. 
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