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S t r u k t n r  u n d  E i g e n s e h a f t e n  i n  L 6 s u n g  
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Ins t i tu t  fiir Organische Chemie, Universit/~t Wien, 0sterreieh 

Mit 7 Abbildungen 

(Eingegangen arr~ 28. Februar 1977) 

On the Chemistry o/Pyrrole Pigments, X V I I I . :  Pyrromethenones 
--Partial Structures o/Bile Pigments: Structures and Properties 

in Solution 

Depending on solvent polar i ty  and concentration a mono- 
mer - -d imer  equilibrium for pyrromethenones was deduced 
by means of absorption and fluorescence spectroscopy and 
measurement of a colligative property.  The monomer could 
be characterized as a syn-(Z) form with a dihedral  angle at  
the methine single bond of about fourty degrees using the 
lanthanide shift technique and nuclear Overhauser effect 
studies. Two types of dimer geometry with differing bond 
strengths were found by  comparing P P P  calculation results 
with the measured absorption spectra and the liquid crystal  
induced circular dichroism. 

The (Z) isomers can be transformed to the corresponding 
(E) isomers by  means of a photoreaetion. The la t ter  is ther- 
mally stable but  rather  sensitive against  oxygen, light and 
protons, an effect which varies strongly with the substi tut ion 
pa t te rn  of the pyrrole fragment thus enabling isolation in 
certain cases only. 

E i n l e i t u n g  

Das K o n z e p t  der  Zerlegung yon  re la t iv  grol~en, komplexen  Mole- 
kiilen in P a r t i a l s t r u k t n r e n  h a t  sich fiir das  S tnd ium bes~immter  Eigen- 
schaf ten  auBerordent l ich  bew/~hrt. E in  solches P a r t i a l s t r n k t u r s y s t e m  
yon  GMlenpigmenten  stel len die Py r rome thenone  [5-(Pyrryl -2-me-  
thyl iden)-3-pyrro l in-2-one]  dar.  Sic b i lden  n icht  nnr  d~s B~siss t rnktur -  
e lement  der  Bil~diene-(a,c),  sondern  sind ~nch formal  als eine Unter -  
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einheit yon Biladienen-(a,b) und Bilatrienen anzusehen. Besonderes 
Interesse kommt ihnen aber im Bereieh der Chemie des Bilirubins 
zu. Die zentralen Probleme sind dabei die Struktur in L5sung (Ken- 
figuration, Konformation, Assoziatbildung, Tautomerie), die Kor- 
relation dieser Zust/~nde mit der Liehtabsorption, die thermische und 
ehemisehe Stabilit~t yon Konfigurationsisomeren und die Photoreak- 
tion, die die Umwandlung geometriseher Isomerer ermSglicht. 

Uber die Konfigurations- und Konformationsanalyse der geometri- 
schen Isomeren eines Pyrromethenonderivates haben wir kurz berieh- 
tet2; die Tautomerie yon Pyrromethenonen wurde im Znsammenhang 
mit der Laetam--Laetim-Tautomerie yon Gallenpigmenten behan- 
delt3, 4. Ebenso war die Photochemie yon Bilirubin und Pyrromethe- 
nonen Gegenstand yon Untersuchungen 5. Von gr6l~tem Interesse ist 
hier aueh die r6ntgenstrukturanalytisehe ~Uritersuehung an BWlrn'bin 6 
und an einem alkylsubstitnierten PyrromethenonL Ffir Erstere stellt 
das Ergebnis fiber die Laetam--Lactim-Tautomerie 3, 4 eine wesent- 
liche Erg&nzung dar: Die Lactamform ist im gel6sten Zustand um 
wenigstens vier GrSi3enordnungen gegeniiber der Lactimform bevor- 
zugt und liegt aueh im FestkSrper vor, wie wir durch rSntgenphoto- 
elektronenspektrometrisehe Daten 4 naehweisen konnten. Die Struktur.  
analyse 6 konnte zwisehen den Tautomeren nieht unterscheiden. 

Die strukturanalytisehe Untersuchung 7 hat dann vor allem 
das Problem der Struktnr yon Pyrromethenonen in L6snng aufge- 
woffen, da sich gezeigt hat, dal] im Kristallverband Pyrromethenone 
als koplanare Dimere vorliegen. Wir hatten aber in Chloroform eine 
an der Methin-Einfaehbindung verdrillte monomere Form ge~unden 2. 

Diese Problematik, sowie die oben angefiihrten Aspekte der Chemie 
yon Pyrromethenonen, sollen Gegenstand der vorliegenden Mitteilung 
sein. 

S y n t h e t i s e h e  A s p e k t e  

Fiir Pyrromethenone mit R 1 ---- H oder CH3 (1--4) ist die bekannte s 
basisehe Kondensation yon Dimethyl- bzw. Methyl-3-pyrrolin-2-on 
mit Pyrrol-2-aldehyden die Synthesemethode der Wahl. Wegen der 
guten Zng~ngliehkeit des Kryptopyrrols scheint aber fiir Derivate 
mit R 1 = CH2CH3 (5, 6) der schon yon $'ischer gezeigte 9 und jiingst 
ffir die Xanthobilirubinss detailliert beschriebene 16 Weg der saner 
katalysierten Umsetzung von 5-Brommethyliden-4-athyl-3-methyl-3- 
pyrrolin-2-on, (Z)-7, mit entspreehenden, in Stellung 5 unsubstituierten 
Pyrrolen giinstiger. Im Gegensatz znr Bildung der Arylmethyliden- 
pyrrolinone, bei denen neben dem Derivat der Konfiguration (Z) 
immer aneh das (E)-Isomere gebildet wird n, ist bei den beiden oben 
erw/ihnten Synthesevarianten fiir Pyrromethenone das (E)-konfigurierte 
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F o r m e l f i b e r s i c h t  
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Isomere nur gelegentlieh naehweisbar. Aueh der Versuch, die Stereo- 
selektivitgt dureh den Einsatz des durch Photoisomerisierung yon 
(Z)-7 und ansehliegende Auftrennung des Photostationgrgemisehes 
zuganglichen Isomeren (E)-7 zu verschieben, sehlug fehl. Dies hat  
aber seine Ursache wahrscheinlieh eher in der Labilitgt der (E)-Iso- 
meren in Gegenwart yon Protonen. Welters ist die Ausbeute unter 
Verwertdung yon 7 sehr stark yon der Struktur des eingesetzen Pyrrols 
abhgngig: Tria]kylpyrrole zeitigen die besten Ergebnisse - -  bei Ver- 
wendung yon Pyrrol kana  das Produkt  bestenfalls naehgewiesen wer- 
den. 

Die Alkylierung yon Zentren, die potentielle Wasserstoffbriieken- 
donatoren darstellen, sollten Untersuchnngen der Assoziation yon 
Pyrromethenonen sehr erleiehtern. (Z)-8 ist dureh Kondensation yon 
3,4-Dimethyl-3-pyrrolin-2-on mit  dem N-Methylpyrro]-2-aldehyd gut 
zuggng]ich. Leider konnten Derivate, in denen ]ediglich eine Laetam- 
N-Alky]gruppiernng vorliegt, nieht erhalten werden. Methylierung 
von Pyrromethenonen ]ieferte unter verschiedenen Bedingungen neben 
der bekannten O-Methylierung nur das N,N-Dimethylierungsprodukt 
(Z)-9. Bei Versuehen, 1,3,4-Trimethyl-3-pyrrolin-2-on (vgl. 4) mit  
Pyrrol-2-aldehydea und auch mit p-Dimethylaminobenza]dehyd unter 
breiter Variation der Bedingungen zu kondensieren, konnten nur die 
Edukte isoliert werden - -  ein Befund, der fiir den Meehanismus dieser 
Reaktion bedeutsam seheint. 

Wie schon bei den Arylmethylidenpyrrolinonen 11 und anch fiir 1 
festgestellt s wurde, laBt sich das (E)-Isomere jeweils dnreh Photo- 
isomerisierung nnd Abtrennung vom (Z)-Isomeren erhalten. Bei den 
Pyrromethenonen bringt dies jedoeh Schwierigkeiten mit  sieh, da (Z)- 
Derivate mit  best immtea Substitutionsmustern am Pyrrolfragment 
keine Anzeichen fiir eine solche Reaktion erkennen lassen. Ein n/~heres 
Studium dieser Reaktion (siehe unten) zeigte jedoch, dai3 die besondere 
Empfindlichkeit des entstehenden (E)-Isomeren gegeniiber Licht, 
Luft  und Protonen seine Isolierung (und damit  Charakterisiernng) 
verhindern. 

M e t h o d i k  

Zur Festlegung der Konfiguration an der exozyklisehen Doppelbindung 
von Pyrromethenonen bietet sich neben dem Kern-Overhauser-Ef fekt  1~ 
(Einstrahlen der Frequenz der 4st/~ndigen Methylgruppe und Beobachtung 
der Intensi~t  des Methinpro~onensignals) die Methode der durch Lanfha- 
nidionen induzierten Verschiebung yon lI-I-NMt~-Signalen ( L I S  18) an. 
Dieses Verfahren liefert bei kritischer Anwendung 14 eines geeigneten 
Rechenverfahrens ( P D I G M  15) aueh Aussagen fiber die I~onformation des 
Molekfi]s im gelSsten Zus~and. Dabei is~ sorgfaltig abzuw/~gen, ob die 
stabi]ste geometrisehe Anordnung nicht durch die Koordination mit dem 
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Lanthanidion verf/ilscht wird bzw. eine ggf. auftretende Selbstassozia- 
tion des Systems Auswirkungen auf das Ergebnis hat. 

Die Untersuehung dieses Assoziationsverhaltens ist mit einer Reihe 
von Methoden mSglieh: Erste Informationen sollten aus der L6sungsmitteL 
und Konzentrationsabh/ingigkeit der Elektronenabsorptionsspektren zu- 
g/i,nglich sein. Kolligative Eigensehaften (Messung des Osmotisehen Koef- 
fizienten mit Hilfe der Dampfdruek-osmometrie) ermSgliehen eine quanti- 
tative Betraehtung is dieses Ph/inomens. Uber Art und Eigensehaften der 
vorliegenden Spezies geben Fluoreszenz- und Absorptionsspektren in Ver- 
bindung mit einer PPP--SCF--LCAO--MO--CI-I'leehnung*, 1~, er- 
g/~nzt dutch die Messung des dureh eholesterisehe Mesophase induzierten 
Circulardiehroismus (LCICD 19), Auskunft. 

F/it das Studium der thermisehen und ehemisehen Stabilit/it leistete, 
wie sehon bisher ~1, e0, 21, die Hoehdruekftflssigkeitsehromatographie wert- 
volle Dienste. 

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

Kon/iguration und Kon/ormation 

Fiir Derivate mit einer 4st/indigen Methylgruppe bietet der Kern- 
Overhauser-Effekt wie schon im Fa]le der Arylmethylidenpyrrolinone n 
ein einfaches Mittel der Zuordnung der Konfiguration. Es zeigte sich 
in all diesen Derivaten, wie (Z)-I, (Z)-3, (Z)-4 und (Z)-8, dag das stabile, 
bei der Darstellung gebildete Isomere die Konfiguratioa (Z) an der 
exozyklischen Doppelbindung aufweist. Die beobaehtete IntegrM- 
zunahme des Methiaprotonensignals bei Einstrahlen der 4-Methy]- 
gruppenfrequenz lag zwisehea 14 und 20~o. Dariiber hinaus ergibt aueh 
die Analyse der LIS-Daten eine Bests dieser Znordnung, wie 
wit dies in einer kurzen Mitteilung s fiir 1 besehrieben haben. Die (Z)- 
konfigurierten Derivate unterscheiden sich gegeniiber jenen mit (E)- 
Konfiguration auBerdem dureh ihr ehromatographisches Verhalten 
[(Z)-Isomere weisen den grSBeren R/-Wert auf] und dureh den hSheren 
molaren Extinktionskoeffizienten der langwelligen Bande. 

Fiir das (Z)-Isomere eines Pyrromethenons wie 1 oder 5 finder 
man bei der Konformationsanalyse mit tlilfe der LIS-Teehnik eine 
syn-Anordnung des Pyrrolringes, wobei der Diederwinkel an der Methin- 
Einfaehbindnng um 40 ~ liegt. Alle anderen denkbaren Anordnungen, 

* Parametersatz is : 

v Hv 7v ~c-~ 

C 11,3 Ii,i -- 2,4 

0 17,3 14,6 - -  3,1 
N-Lactam 29,0 14,5 - -  1,4 
N-Pyrrol 22~0 13,0 - -  1,9 
C-Methyl 10,7 8,6 - -  1,7 
I~3-Methyl 13,6 12,8 -- 4,8 
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wie sie z. B. durch Aufweiten der Bindungswinkel entlar~g des Methin- 
fragmentes m6glich w~ren, sind signifikant unwahrscheinliche t typo- 
thesen. Dagegen wird ffir das (Z)-N-Methylderivat (Z)-8 eine anti- 
Anordnung mit einem Diederwinkel yon ebenfalls fund 40 ~ gefunden. 
Die deutliche Bevorzugung der syn-Lage in (Z)-I (obwoM ja die l~aum- 
erfiillung yon C- -H uud N H des Pyrrolringes uugef~hr gleieh gro/] 
ist) wird verst~ndlich, wenn man die Dipol--Dipol-Wechselwirkung 
zwischen den beiden Partialmomenten yon Lactam- und Pyrrolfrag- 
ment absch~tzt (vgl. ~) : Die syn-Anordnung ist um wenigstens 1,1 kcal/ 
Mol gegeniiber der anti-Lage stabilisiert. I)ieser Energiebetrag kann 
durch den Platzbedarf der 57-Methylgruppierung in (Z)-8 leicht kom- 
pensiert werden, so daft bei dieser Verbindung die anti-Anordnung als 
die stabi]ste gefunden wird. 

Bei den entsprechenden (E)-Isomeren zeigt das Signifikanzprofil 
Iiir die l%otation der Methineinfachbindung, dab ein bestimmter Dieder- 
winkel nicht ableitbar ist. So wird z. B. Ifir (E)-8 ein flaches Minimum 
zwischea 0 ---- 20 und 120 ~ erhalten (vgl. die Diskussion in 23). 

Die fiber alas LIS-Verfahren aufgefundenen geometrischen Ver- 
h/~ltnisse sollten ffir die Monomeren gelten, da bei Di- oder Polymeren 
die koordinationsf/~higen Gruppen durch das Assoziationsgleichgewicht 
abges&ttigt werden. Dadureh kSnnen sie keineu Beitrag zur GrSl~e 
der induzierten Verschiebung leisten. Eine Verf/flschung der Geometrie 
yon Konformeren durch tin gegebenenfalls vorliegendes Assoziations- 
gleichgewicht (welches wohl in seiner Lage dureh das geagens ver- 
schoben sein kann) ist demnach nicht zu befiirchten. DaB die Geometrie 
des !Vfonomeren durch die Koordiuation mit dem geagens gege~fiber 
der unkoordinierten Species nicht ver/~ndert wird, ist - -  wie schon 
im Falle der substituiertea Pyrromethene st - -  wahrscheinlich, da die 
Koordinationsstelle und tier flexible Molekiilbereich r~umlich gut 
voneinander getrennt sind (der Abstand yore Europium zum Methin- 
Kohlenstoffatom betr~gt etwa 7,0 A). 

Assoziationsgleichgewichte 

Einen ersten Eindruck vom Assoziationsgeschehen in L6sung ver- 
mitteln Elektronenabsorptioasspektren in LSsungsmitteln unterschied- 
Iicher ,,PoI~rit~t". Zur Illustration seien die Spektren einer Verbiadung 
mit potentiellen Assoziationseigenschaften [(Z)-5] mit jenen einer alky- 
lierten Verbindung verglichen. (Z)-9 ist durch die Blockierung der beiden 
aciden Wasserstoffatome nicht mehr in der Lage, spezifische intermole- 
kulare Wechselwirkungcn aufzubauen. Die Abb. 1 zeigt die starke 
Anderung des Spektraltyps yon (Z)-5 bei Zusatz geringer Mengen eines 
entaggregierenden Agens - -  g~nz im Gegcnsatz zu (Z)-9, bei dem zwi- 
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sehen den Spektren in n-Hexan und Methanol nur eine bathoehrome 
(L6sungsmittel-)Versehiebung der Bande zu beobaehten ist (~  17 nm). 

Dieses Experiment findet eine Erg~nzung in der Messung der 
Emissionseigensehaften: In Abb. 2 sind Emissions- und Excitations- 
spek~ren yon (Z)-5 irt reinem n-Hexan nnd unter Znsatz von Methanol 
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Abb. 1. 
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Absorptionsspektren yon (Z)-5 und (Z)-9 in n-Hexan ( - - )  
und n-Hexan + 5~oo Methanol* ( - - - - - - )  
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Fluoreszenz- und Exci~ationsspektrum von (Z)-5 in n-Hexan 
-) und n-tIexan d- 5~o Methanol ( - - - - - - ) ;  willkflrliche Einheiten 

abgebildet. Der Vergleich des Excitationsspektrums mit dem Absorp- 
tionsspektrum der Abb. 1 zeigt sehr deutlich, dal3 es sich bei der ent- 
aggregierten Species um eine einzige Form h~ndelt (auch die Amvendnng 
nnterschiedlicher Excitationswellenl/tngen gibt immer dieselbe Form 
der Emission), die eine Absorptionsbande mit einer kurzwellig gelegenen 
Schulter anfweist. 

In dieselbe Richtung weist die Aufnahme der Differenzspektren 
(konzentrierte vs. verdtinnte L6sung) zwisehen L6snngen, deren Kon- 

* Bei einer Titration mit  Methanol tritt ab dieser zugesetzten Menge 
keine Anderung mehr ein; die Oberschneidungspunkte der beiden Kurven 
sind for die Titration saubere isosbestische Punkte, d. h. es stehen offenbar 
nur zwei Species miteinander im Gleichgewicht. 
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zentrationen nnd Sehichtdicken sieh wie 1:1000 nnd 1000:1 ver- 
halten. Die Abb. 3 zeigt dies ffir die Verbindungen (Z)-5 nnd (Z)-9. 

Sgmtliehe Verfahren weisen naeh, d~B - -  abh/~ngig yon LSsungs- 
mittel und Konzentration - -  im Fa]le yon (Z)-5 wenigstens zwei mit- 
ein~nder im Gleiehgewicht stehende Species vorliegen, wogegen bei 
(Z)-9 nur eine einzige (monomere) vorhanden ist. Bei Verbindung 
(Z)-5 (Abb. 3) wird deutlich, dub die Species in konzentrierter L6sung 
ein Zweibandensys~em aufweist; jene in verdiinn~er L6sung ist dureh 
eine Bande gekennzeichnet (wie das Fluoreszenzexperiment beweist, 

&E 
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Abb. 3, Differenzspektren yon (Z)-5 und 

( z ) -  9 

, i , I 3 5 0  , , 

(Z)-9 in Chloroform: 

~E 
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t 

2.10-8 Mol/1, c2 = cl/1000; dl = 0,1 mm, d~ = 100 mm 

hat diese noeh eine kurzwellige Schulter). An dieser Stelle sei darauf 
hingewiesen, dub fast in allen F&llen, in denen mit reinen Monomeren 
zu rechnen ist, abh&ngig veto L6sungsmittel eine gewisse Banden- 
strukturierung auftreten kann, die wit anf Grund ihres L6sungsmittel- 
verhaltens als Uberlagerung einer Schwingungsprogression deuten. 

Eine quantitative Aussage fiber das Assoziationsverhalten yon 
Pyrromethenonen in gelSstem Zustand sollte aus der Untersuchung 
yon kolligativen Eigensehaften mSglieh sein. Ein ausgezeichnetes Ver- 
fahren dafi~r bie~et die Messnng des osmotischen Koeffizienten (I) in 
Abh&ngigkeit yon der Konzentration mit Hilfe der Dffferentialdampf- 
druck-osmometrie1% Der Vergleich der dabei erhaltenen Daten mit 
normierten Kurven fi~r einzelne Assozia~ionsmodelle gestattet dann 
eine Aussage tiber die Z/ihligkeit gebildeter Assoziate; sowie fiber die 
Gleichgewichtskonstante des betreffenden Gleichgewichts 16. In Abb. 4 
sind diese Messungen zusammengestellt. 

Zun&chst besL/~tigen die Daten, dub (Z)-9 monomer gel6st ist. Wird 
die pyrrolisehe Gruppierung durch Methylierung bloclfiert, wie dies 
bei (Z)-8 der Fall ist, so befriedigen die MeBpunkte die zu erwartende 
Abh/~ngigkeit ffir ein Dimerisierungsgleichgewieht. Dessert Assoziations- 
konstante (1,0 1/Mol) liegt in der Gr6$enordmmg yon Amiden bzw. 
Lactamen (z. B. s-Caprolactam, K = 1,55 1/Mol; Chloroform, 25 ~ 
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Hier handelt es sich offer~bar um die iibliche Dimerenbildurtg von 
Lactamen in der in Abb. 5 skizzierten Art. Aus sterischen Grfirtden 
k6nnen hier Trimere oder Kettenpotyrnere kaum konstruiert werden 
(vgl. hiezu ~). Wie die Abb. 5 zeigt, werden die Absorptionsspektren 
(vor Mlem die hypsochrome Versehiebung bei der Dimerisierung) yon 
der PPP-P~echnung nat.er Zugru~delegung tier durch LIS abgelei~etel~ 

110" 

oO 

op 

~ _ _  • ~. 

K = 1,0 

K:17OO 

10-2 10-1 

~ FMol / I ]  

Abb. 4. (I) = f (c) fflr die (Z)-Isomeren von 1 (x) ,  5 (Q), 6 (+), 8 (A) und 
9 ((~) in Chloroform (37 ~ 

Monomerengeometrie (die j~ bei der Dimerisierung keine Ursache 
zu einer Xnderung hat) ausgezeichnet wiedergegeben. Dadurch wird 
gber die geometrische Anorchmng des , ,Lactamtyp"-Dimeren sehr 
wahrscheinlich gemacht. Bei den Verbindungen (Z)-I, (Z)-5 und (Z)-6 
beobachtet man weitgehend nnabh~ngig yore Substitutionstyp d~s 
gleiche Assoziationsverhalten: Wiederum wird der berechnete Ver- 
lauf (D = f (c) fttr das Dimerisierungsgleichgewicht dutch die Mef~- 
punkte befriedigt, Die darius sbgeleitete Gleichgewichtskonstante 
(17001/Mol) ist d~bei wesentlich gr6ger als bei Lactamen gefunden 
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wurde, d. h. das gebildete Dimere weist eine aul]erordentliche Stabilit/it 
auf. Hinsichtlich der Geometrie dieses Dimeren liegt es nahe, auf die 
r6ntgenstrukturan~lytiseh im Kristall aufgelundene 7 Anordnung eines 

koplanaren Dimeren (siehe die Skizze in Abb. 6) zuriiekzugreifen, 
welche Wasserstoffbriicken unter Beteiligung aller verfiigbaren aciden 
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Abb. 5. Absorptionsspektren yon (Z)-8 in n-I-Iexan ( -a) bzw. n- 
Hexan + 5~o Methanol ( - -  b) und PPP-Rechenergebnisse ffir Mono- 

meres (0 = 40 e) und Dimeres (0 ~ 0' = 40 ~ 

Protonen des Systems ausbildet. Dal3 diese Struktur auch in LSsung 
sehr wahrscheinlich ist, wird einerseits yon der enormen Stabilit/s 
des Dimeren rlahegelegt und Iolgt andererseits aus der Gegeniiber- 
stellung yon spektroskopischen Experimenten mit den Ergebnissen 
einer PPP-Rechnung, wie dies in Abb. 6 zusammengestellt ist: 

Zun~chst zeigt sich, dal~ die PPP-I%eclmung das Monomer- und Di- 
merspektrum wie im Falle yon (Z)-8 ausgezeiehnet reproduziert, wenn 
man die entsprechenden Geometrien zugrunde legt. Die Bandenpolari- 
sation im Dimeren wird dutch die Messung des LCICD best~tigt* (die 

* Sowohl B~nde I ~]s auch B~nde II weisen eine zur grSl~ten L~ngen- 
~usdehnung des Systems (Vorzugsriehtung V) parallele Orientierung ihrer 
f~Tbergangsmomente auf. 
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Abb. 6. Elektronen~bsorptionsspektren yon (Z)-I in n-Hexan (-- a) 
und Methanol ( -b),  yon (Z)-5 in cholesteriseher Mesophase ( - - - - - - )  
und I~Br (o-o-o) sowie .LCICD yon (Z)-5 ( . . . .  ); PPP-I~echnung fiir 

Monomeres (0 ~ 40 ~ ~ )  trod Dimeres (0 = 0' = 0 ~ El) 

chirale ~esophase  stellt e l i  apolares LSsungsmittel,  vergleichbar dem 
Hex~n dar), und  schliel31ich ha t  das Spekt rum des FestkSrpers, ftir den 
die S t ruktur  LI der diskutierten Weise ja  rSntgenstrukturanaly~isch 
belegt 7 ist, dieselbe eharakteristische B~ndenstrukturierung,  wie sie 
fiir eL1 apolares LSsungslnittel gefunden wird. 

l~onatshef~e ~ r  Chemie, u 108/5 71 



1124 H. Falk u. a.: 

Photoisomerisierung - -  thermische und chemische Stabilitdt 

yon isomeren Pyrromethenonen 

Wie auch schon Lightner 5 beobachtet hat, ist bei bestimmten Sub- 
stitutionsmuster~ am Pyrrolring des Pyrromethenons die Photoiso- 
merisierung nicht evident bzw. eirt (E)-Isomeres nicht zu isolierell. Wir 
hubert dieses Problem nunmehr eingehelld untersneht mid festgestellt, 
daI3 die Photoisomerisierung bei Pyrromethenonelx wahrscheinlich in 
jedem Fall abl~uft. Die pri~parative Isolierullg gelang ffir alle bisher 

~2 
E(,~max) 

o,9. 

or 

I 30 sec I 10 h I 10 min - - 4  

Abb. 7. Photoisomerisierung [(Z) ~_ (E)] yon Iund 5 (Methanol, en~gas~, 
Argon, llg-Mitteldruckbrenner 150 W, I0 mm Pyrexfilter) ; Dunkel- (IIIINIIIIll), 

Photoperiode ([ ]) 

ur~tersuehtell Substitutionsmuster am Pyrrolinonrillg (g l  = H, CHs, 
CH2CH3) ftir den Fall, dab der Pyrrolligand nur fiber h6chstens zwei 
Alkylreste verfiigt oder aber in Stellung 5 eine Carbonylfunktion (CHO, 
COOg 27) trggt. Bei Verbirtdungen wie 5 utrd 6 lieft sieh chromato- 
graphiseh und NMR-spektroskopiseh [vgl. hiezu aueh das Ergebnis 
am 3,4-Di~thyl-5-(4-/~thyl-3,5-dimethyl-pyrrolyl-2-methyliden)-3-pyrro- 
lin-2-on 5] kein Hinweis auf die Photoisomerisierung erhalten. Dag 
diese abet abl/iuft, sell der Vergleieh der Photoreaktionen yon 1 (bei 
dem aus dem Photostation/~rzustand die beiden Isomeren gut isolierbar 
sind) ur~d 5 dokumentieren (Abb. 7). 

Die Photoisomerisierungsreaktion zum Photostation&rzustand 1/~uft 
4abei sehr raseh ab. L~Bt man im Dunkelr~ S~uerstoff einwirken, so 
bleibt das Isomerengemisch iiber lange Zeiten praktiseh unverandert 
(bei 1 aueh dnreh Chromatographie belegbar). In Gegenwart vort Licht 
wird aber das hoehalkylierte Material sehr raseh (gegeniiber der Iso- 
merisierungsreaktion aber doch deutlich langsamer) abgebaut, wo- 
gegen 1 auch unter diesen Bedingungen noeh einige Stabiliti~t auf- 
weist. Es ist also offenbar die Instabilitgt des hoehalkylierten Materials 
[seines (E)-Isomers?] gegenfiber dem Einflu6 yon Lieht und Luft  
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(such Protoaen wirken sich in einem solchen Experiment beschleu- 
nigend aus), die ei~le Isolierung yon (E)-5 verhindert. 

Was die rein thermische Stabilitgt yon (E)-isomeren Pyrromethe- 
nonen betrffft, ergab die quantitative Untersuehung fiir (E)-I (ira 
Gegensatz zur in 2 ausgesprochenen Vermutung), da$ dieses bei striktem 
Ausschlu/3 von Licht, Sauerstoff und Proto~en eine thermisehe Iso- 
merisierungseharakteristik anfweist, wie wir sie bet den Arylmethyliden- 
pyrrolinonen beobaehten konnten: k = 6 . 10 -.5 see -I (162 ~ 
Mesitylen) ; zum Vergleich, 3,4-Dimethyl-5-(4-methylphenylmethyliden)- 
3-pyrrolin-2-on: k = 7,3.10-5sec -I (162~ Mesitylen) 2~ Es war 
also wiederum die hohe chemische Instabilit/s des (E)-Isomeren ge- 
geniiber den erw$.hnten Agentien, die uns eine thermisehe Labilit~t 
vorget/~uscht hatte. 

Z u s a m m e n f a s s e n d e r  Ausbl ick  

Die vorliegende Untersuchung hat ergeben, dab bet Pyrrometheno- 
hen im Prinzip durch eine Photoreaktion beide geometrisehen Iso- 
meren gebildet werden, jedoch die Isolierung bestimmter (E)-Isomerer 
wegen ihrer yore Substitutionstyp abhgngigeit Labilit/~t gegeniiber 
Licht, Luft und Protonen extrem erschwert sein kann. Die thermisehe 
Stabilit/~t der (E)-Isomeren reieht jedoch an jene der Ary]methyliden- 
pyrrotinone heran. Bezfiglich des Meehanismus und der Grenzen der 
Photoreaktion sind Untersnehungen im Gange. Abh/~ngig yon LSsungs- 
mitteI und Konzentration liegt fiir (Z)-konfigurierte Pyrromethenone 
sin Dimerisiernngsgleiehgewieht vor, das je naeh steriseher ttinderung 
oder Blockiernng am Pyrrolfragment nnterschiedliche geometrische 
Anordnung beim Dimeren ergeben kann. Die dnrch die LIS-Teehnik  
abgeleitete Konformation yon Pyrromethenonen gilt selbstverst/~nd- 
lich fttr das Monomere. Damit ist nnnmehr der Schltissel zum Ver- 
stgndnis der Eigenschaften des Partialstrnkturelements ,,Pyrromethe- 
non:' ire gelSsten Znstande gegeben: Monomere liegert in L6sung in 
der (Z)-syn-Artordnung vor, der Diederwinkel betrggt wie bet den 
Arylmethylidenpyrrolinonen um 40 ~ Es sind zwei dimere Konfigura- 
tionen des (Z)-Isomeren mgglich: einmal die koplanare Anordnung, 
wie sie such im Kristallverband yon Pyrromethenonen gefunden wird 7, 
zum andern die klassisehe Lactam-Dimerenform, die bet sterischer 
Hinderung oder bindnngsmgA3iger Bloekierung des Pyrrolfragmentes 
ausgebildet wird. Letztere findet sich sehr sehSn in tier Kristallstrnktur 
des Biliverdin-dimethylesters ansgebildet 2s. Damit sind die spektrosko- 
pisehen Eigenschaften der Pyrromethenone ohne zusgtzliche An- 
nahmen verstS.rtdlieh geworden. Die Ergebnisse sind dadurch richtnngs- 
weisend ffir das Studinm integraler Gallenpigmente im getSsten Zu- 
stande. 

71" 
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D a n k  

Fo lgenden  Personen u a d  Ins t i t u t i onen  danken  wir fiir ihr  Entgegen-  
kommen,  ihre Hilfe und  F6 rde rung :  Her rn  Dr. W. Silhan (NMI~- 
Messungen am XL-100-Spekt rometer ) ,  HerrI t  Dr.  H. Kau/mann (Be- 
n i i tzungsm6gl ichkei t  des F luoreszenzspekt rometers )  - -  beide Ger~te 
sowie der  F l i i s s igke i t schromatograph  konn ten  aus Mit te ln  des F o n d s  
zur  F6rde rung  der  Wissenschaf t l iehen Forschung  angekauf t  werden, 
I-Ierrn H.  Bieler (Analyt ik) .  Das CARY-15-Spek t romete r  s t a m m t  aus 
Mit te ln  der  S t i f tung  Volkswagenwerk,  die Rechnungen  wurden  am 
Interfakult i~ren l~echenzentrum 4er Univers i t~ t  Wien  (CDC, Cyber  73) 
ausgefi ihr t ;  das  P r o j e k t  wird  yore F e n d s  zur F6rde rung  der  wissen- 
schaft l ichen Forschung  (Nr. 2732) f inanzier t .  

ExperimenteUer Teil 

Fii r  die Messung der Kernresonanz-, I/V-, LCICD-, Massen- und Fluores- 
zenzspektren standen die Varian A 60 A- und XL-100-, CAI%Y-15-, Jouan-B-,  
Varian MAT CH 7- und Perkin-Elmer-I t i tachi-MPF 4-Spektremeber zur Ver- 
f~gung. Die Details der Messung des Kern-Overhauser-Effekts, der LIS- 
Daten und des LCICD sind in vorangegangenen Mitt. 11, 13, 19, ~ enthalten. 
Zur Aufnahme der Differenzspektren wurde jeweils mit  der komplemen- 
tgren Sehichtdieke LSsungsmi~tel kompensiert,  d . h .  Probenstrahlengang: 
0,1 mm LSsung mi t  cl d- 100 m m  LSsungsrnittel/lgeferenzstrahlengang: 
100mm L6sung rail  Cl/1000-~ 0,1 mm LSsungsmittel. Die Molgewichts- 
best immungen ffihrte man auf einem DifferentiMdampfdruck-osmometer 
(Knauer) aus. S~mtliche LSsungsmittel waren Handelsware fflr spektrosko- 
pische Zwecke. Die Vorgangsweise und das Chromatographiesystem (Hew- 
left  Packard  UFC-1000 Universalflfissigkeitschromatograph) fiir die thermi 
sche Isomerisierung haben wir in d0, 21, ~ besehrieben. Die Bedingungen 
fiir die Photoisomerisierung sind in e, 11 enthalten. Die Schmelzpunkte 
wurden auf einem Kofler.Heiztischmikroskop gemessen, sie sind unkorri- 
giert. Fi i r  alle Derivate wurden zufriedenstellende Analysenwerte erhalten. 

(Z)- und (E)-3,d-Dimethyl-5- (pyrrolyl-2-methyliden)-3-pyrrolin-2-on, (Z)- 
und (E).I 
Darstellung und Eigenschaften wurden in ~ beschrieben. 

(Z)- und (E).3-Methyl-5-(pyrrolyl.2-methyliden)-3-pyrrolin-2-on, (Z)- und 
(E)-2 
Kondensation yon 3-Methyl-3-pyrrolin-2-on 2~ mit  Pyrrol-2-aldehyd in 

flblicher Weise s, ~ gab 62% des Gemisches von (Z)- und (E)-2, aus dem 
sich die beiden Isomeren durch pr/ip. DC im Verh/~ltnis 80 :20  trennen 
liel~en (vgl. s0). 

(Z)~2: Schmp. 238--240~ C10H10~20 (174). 
1YMR (CDC13, ~, 100 MHz) : 9,2 (breit, 2 H), 7,02 (s, 1 H), 6,72 (s, 1 H), 

6,41 (m, 1 t-I), 6,25 (m, 1 I-I), 6,02 (s, 1 H), 2,05 ppm (s, 3 H). 
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MS (70eV, 80~ M + = 174, Fragment ierung in Einklang mit  der 
Struktur .  

UV (EtOtt ) :  385 (25 800), 263 (3 400), 228 (4 700), 216 (5 000) nm (~). 
(E)-2: Sehmp. 190 ~ Umwandlung der Sehmelze zu (Z)-2, absehliel~en- 

der Schmp. 240~ C10I-~10~N~20. 
NMR (CDCls, 8, 100 MHz): 8,8 (breit, 2 H), 7,18 (s, 1 H), 6,48 (s, 1 I-I), 

6,35 (m, 2 H), 6,12 (s, 1 H), 2,05 ppm (s, 3 I-I). 
MS (70 eV, 80~ M + = 174, Fragmentierungsmuster  deckungsgleich 

mit  dem yon (Z)-2. 
UV (EtOtt): 395 (20 200), 265 (4 300), 230 (3 900), 210 (5 300) nm (s). 

(Z)  -3,4-Dimethyt-5- (3,4-dimethylpyrrotyl-2-methyliden) -3-pyrrolin-2-on, 
(Z)  -S 

Darstellung und Eigenschaften siehe a0 (vgl. such ~). Durch Photoiso- 
merisierung ist (E)-3 zug/~nglich; es wurde durch sein chromatographi- 
sches Verhalten und das )/IS identifiziert. 

( Z ) -3 ,4- Dimethyl-5- ( 3 , 4-dimethyl-5-/ormyl-py~s.olyl- 2-methyliden ) -3- 
pyrrolin-2-on, (Z)-4 

100 mg (Z)-3 wurden in 2 ml CFsC00I-I gel6st, auf 0 ~ abgekiihlt  und 
rasch in eine gut ger/ihrte Mischung yon 0,5 ml HC(0Et)s  mid 2 m l  
CFsC00I-I bei 0 ~ einge~ragen. Nach 5 Min. gof3 man auf 20 mI Eiswasser, 
rfihrte 10 Min. und filtrierte. Nach Waschen mit  Wasser, Ntts ,  Wasser und 
EtOtt  erhielt man 77 mg (68%) gelber sehr reiner Kristalle,  welche aus 
DMSO umkristal]isiert  wurden. Schmp. 291 (Zers.); 014H~6N2Os (244). 

NMR (DMSO-d6, ~, 60 MHz): 10 (breit, 2 H), 9,56 (s, CHO), 6,20 (s, 
= C t I - - ) ,  2,45 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 1,87 ppm (s, 3 I-I). 

MS (70eV, 120~ 21d7 = 244, Fragment ierung in Einklang mit  der 
Struktur .  

UV (EtO}t): 416 (28 000), 269 (8 000) nm (s). 
Das (E)-Isomere ist durch Photoisomerisierung zug/~nglich, es wurde 

durch sein chroma~ographisches Verhalten und sein MS identifiziert. 

( Z )- 4 -A thyl- 3- methyl- 5- ( 4-i2thyl- 3, 5- dimethyl -pyrrolyL 2- m ethyliden ) - 3 - 
pyrrolin-2-on, (Z)-5 

Die Darstellung erfolgte in AnMogie zu 10:516 mg (Z)-7 und 600rag 
/ ( ryp topyr ro l  (2 ~-4,9 mMol) wurden in 5 ml absol. MeOH 2 Stdn. am 
Wasserbad erw~rmt. Der entst~ndene Kristal lbrei  wurde abgesaugt, mit  
10ml MeOH ausgekoeht und getrockllet;  350 mg (59~ Schmp. 248 bis 
250~ C16H22N20 (258). 

NMR (CDC13, 8, 60 MI-Iz) : 11,38 (breit, NI-IPyrrot), 10,4 (breit, NHLactam, 
6,31 (verbr. s, =CI~- - ) ,  2,63 (q, J = 7 t tz ,  CH2CH3-4), 2,52 (q, J = 7 I-Iz, 
CH2CtIs-4'), 2,47 (s, CHa-5'), 2,18 (s, CIt8-3'), 2,00 (s, CH3-3), 1,19 (t, 
J = 7 t tz ,  CH2CH3-4), 1 ,10ppm (t, J = 7 t I z ,  Ctt2CHa-4'). Die Signal- 
zuordnung wurde zung.chst durch Vergleich mit  den Spektren yon Deri- 
vaten mit  unterschiedlichem Substi tut ionsmuster  abgeleitet und dann 
auch durch L I S  bestgtigt.  

LIS-Daten: CH3-3 (85I-Iz), CIIs-4 (24I-Iz), CH2-4 (33,5I-Iz), CI-Is-3' 
(150I-Iz), CI-I3-4' ( - - 7 , 5 0 t t z ) ,  Ctt2~4' ( - -10,0I-Iz) ,  Ctta.5'  ( - -34,0I-Iz) ,  
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: C ~  (18,0I-Iz), N]-]:-I~yrrol ( - - 6 0 H z ) ,  NH-Laetam [124Hz, 33l~r 
Zusatz yon Eu(dpm)s]. Konformation syn-(Z), 0 ~ 40--50 ~ 

MS (70eV, 80~ M + : 258, Fragrnentierung in Einklang mit der 
Struktur. 

(Z )-J~iethyl-5-[1,5-didehydro-3-~thyl-4-methyl-5-oxo-2H-pyrrol-2-yliden )- 
methyl ]-2,d-dimethyl-lH-pyrrol-3-propanoat, (Z )-6 

Darstellung und Eigenschaften siehe 10 

(Z)-~-Athyl-3-methyl.5-brommethyliden-3-pyrrolin-2-on, (Z)-7 
Dargestellt naeh 9, 10, Eigensehafteng. 10, subiimiert bei 90--100~ 

0,005 Torr; LIS [33 Mol~/o Eu(dpm)a]: CHs-3 (189,0 Hz), CHs-4 (54,0 Hz), 
CH2-4 (70 Hz), : C H - -  (41 Hz). (Z)-Konfiguration daraus zu etwa 75~o 
glaubwflrdig gegen~ber (E). 

( E )-d-Athyl-3-methyl-5-brommethyliden-3-pyrrolin-2-on, ( E )-7 
500 mg sublimiertes (Z)-7 wurden in 100 ml p .A.  MeOI-I gelSst, ent- 

gas~ und unter Argon 2 Stdn. mit einem 150 W-Hg-Mitteldruckbrenner 
bestrahlt. Nach Chromatographie (A120s, CHC1s/CHsOI/[ ~ 30/1) erhielt 
man neben 270 mg (Z)-7 140 mg (E)-7; Sehmp. ~ 110~ CsI-I10Brl~O. 

NMR (CDC]3, ~, 60MHz): 8,9 (breit, NH), 6,25 (s, = C H - - ) ,  3,83 (% 
J = 7 Hz, CH2), 1,93 (s, CHs), 1,80 ppm (t, J = 7 Hz, CH3). 

( Z ) -3,4-Dimethyl.5- (1-methylpyrrolyl.2-methyliden ) -3-pyrrolin- 2-on, ( Z ) -8 
Die Darstellung in Analogie zu 1 gab 67~o (Z)-8. Schmp. 230--232~ 

Cl~H14N20 (202). 
NMR (CDCls, 8, 60MHz): 7,62 (brei~, NH), 6,73, 6,38, 6,25 (ABX- 

System, H-5', H-3', H-4',  J3 'u : 3 Hz, Js'5' ~ 1 Hz, J4'5' ~ 2,5 Hz), 
5,92 (s-artig, : C H - - ) ,  3,70 (s, Iq--CI-I3), 2,10 (verbr. s, CHs-4), 1,94 ppm 
(verbr. s, CHs-3). 

MS (70eV, 60~ M + ~ 202, Fragmentierung in Einklang mit der 
Struktur. 

I R  (KBr) : 1660 em-L 
LIS [33Mo1% Eu(dpm)s]: CHs-3 (161 Hz), CI-Is-4 (59,4I-Iz), =CI- I - -  

(37,0Hz), NH (140 ttz), H-3'  ( - -  63,4 I-Iz), H-4'  ( - -  32,0 Hz), t-I-5' ( - -  12,0Hz), 
N--CHa (4,0 Hz). 

( E ) .3,4-Dimethyl-5-(1.methylpyrrolyl-2-methyliden )-3-pyrrolin-2-on, ( E )-8 
Wie ffir 1 besehrieben, durch Photoisomerisierung und Trennung des 

Photostation~rgemisches. Schmp. 185--190~ Cl~H14NuO (202). 
~qMl~ (CDC13, 8, 60MHz): 8,55 (breit, NH), 6,72, 6,25, 6,15 [ABX- 

System, I-I-5', H-3', H-4',  J-Werte wie bei (Z)-8], 6,20 (s-~rtig, = C H - - ) ,  
3,59 (s, N--Ctts) ,  1,93 ppm (verbr. s, CI-Ia-3 + CH3-4). 

MS (70 eV, 60 ~ : M + ~ 202, deekungsgleich mit dem yon (Z)-8. 
LIS [33 Mol~ Eu(dpm)~]: CHs-3 (151,8 I-Iz), CH3-4 (63,0 I-Iz), ~ C H - -  

(9,0Hz), ~qI-[ (163,2I-[z), H-3'  (23,4t~[z), H-4'  ( l t , lHz)~ R-5 '  (6,6I-~z), 
N--CH3 (3,4 Hz). 
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( Z )-4-e{thyl.J,3-Dimethyl-5- (1-methylpyrrolyl.2-methyliden ).3-pyrrolin-2-on, 
(Z)  -9 

202 mg (1 mMol) 4-Athyl-3-methyl-5-(pyrrolyl.2-mefhyliden)-3-pyrro- 
lin-2-on (in der flblichen Weise dargesfellt, vgl. 1) wurden unter  Argon- 
sehutz bei gaumtemp,  in einer Mischung von 2 ml absol. D M S O  und 
270 mg gepulv. KOI t  5 Min. gerfihrt, tIierauf wurden 0,25 ml (2,64 mMol) 
Dimethylsulfaf so zugetropft, dal~ sich die Mischung eben sehwach er- 
w~rmte. Naeh 15 Min. Rfihren verdfinnte man mit 20 ml Wasser und 
seh~ttelte mit  25 ml Ct-ICla aus. Nach Waschen, Trocknen und  Abdampfen 
trennte man durch pr/ip. DC. Die raschere der beiden Zonen ist die gleieh- 
zeitig entstmldene O,N-Dimethylverbindung. Jene der langsamen Zone 
ist das gewfinsehte (Z)-9 das aus MeOH umkristallisiert wurde. Ausb. 
93 mg (40%), Schmp. 87 ~ C14HlsN20, 230). 

NMR (CDCls, ~, 60MHz): 6,67, 6,15 (A2X-System, H-5'/I-L4', tt-3", 
J4,5, = J8,5, = 1,2Hz), 5,93 (s-artig, = C H - - ) ,  3,60 (s, N--CI-I3-Pyrrol), 
3,02 (s, N--CH3-Laetam), 2,52 (q, J = 7 IIz), 1,91 (s, CI-I3), 1,13ppm 
(t, J =  7Hz). 

I1~ (KBr): 1685, 1641 cm-L 
UV (EtOH): 257 (8 600), 374 (12 900) nm (c). 
MS (70eV, 40~ M + ~ 230, Fragmentierung in Einklang mig der 

Struktur. 

Das (E)-Isomere ist durch Photoisomerisierung zug/inglieh, es wurde 
durch sein chromatographisches VerhMten und das zu (Z)-9 deekungs- 
gleiehe MS identifiziert. 
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