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On the Chemistry of Pyrrole Pigments, X VIII.: Pyrromethenones
—Partial Structures of Bile Pigments: Structures and Properties
in Solution

Depending on solvent polarity and concentration a mono-
mer—dimer 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 PPP calculation results
with the measured absorption spectra and the liquid ecrystal
induced circular dichroism.

The (Z) isomers can be transformed to the corresponding
(E) isomers by means of a photoreaction. The latter is ther-
mally stable but rather sensitive against oxygen, light and
protons, an effect which varies strongly with the substitution
pattern of the pyrrole fragment thus enabling isolation in
certain cases only.

Einleitung

Das Konzept der Zerlegung von relativ grofen, komplexen Mole-
kiilen in Partialstrukturen hat sich fiir das Studinm bestimmter Eigen-
schaften auBerordentlich bewdhrt. Ein solches Partialstruktursystem
von, Gallenpigmenten stellen die Pyrromethenone [5-(Pyrryl-2-me-
thyliden)-3-pyrrolin-2-one] dar. Sie bilden nicht nur das Basisstruktur-
element der Biladiene-(a,c), sondern sind auch formal als eine Unter-
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einheit von Biladienen-(e,b) und Bilatrienen anzusehen. Besonderes
Interesse kommt ihnen aber im Bereich der Chemie des Bilirubins
zu. Die zentralen Probleme sind dabei die Struktur in Losung (Kon-
figuration, Konformation, Assoziatbildung, Tautomerie), die Kor-
relation dieser Zustinde mit der Lichtabsorption, die thermische und
chemische Stabilitit von Konfigurationsisomeren und die Photoreak-
tion, die die Umwandlung geometrischer Isomerer erméglicht.

Uber die Konfigurations- und Konformationsanalyse der geometri-
schen Isomeren eines Pyrromethenonderivates haben wir kurz berich-
tet2; die Tautomerie von Pyrromethenonen wurde im Zusammenhang
mit der Lactam—Lactim-Tautomerie von Gallenpigmenten behan-
delt3. 4. Ebenso war die Photochemie von Bilirubin und Pyrromethe-
nonen (legenstand von Untersuchungen® Von gréftem Interesse ist
hier auch die réntgenstrukturanalytische Untersuchung an Bilirubin®
und an einem alkylsubstituierten Pyrromethenon?. Fiir Erstere stellt
das Ergebnis iiber die Lactam—Lactim-Tautomerie3 ¢ eine wesent-
liche Erginzung dar: Die Lactamform ist im gel6sten Zustand um
wenigstens vier GroBenordnungen gegeniiber der Lactimform bevor-
zugt und liegt auch im Festkdrper vor, wie wir durch réntgenphoto-
elektronenspektrometrische Daten4 nachweisen konnten. Die Struktur-
analyse® konnte zwischen den Tautomeren nicht unterscheiden.

Die strukturanalytische Untersuchung? hat dann vor allem
das Problem der Struktur von Pyrromethenonen in Ldsung aufge-
worfen, da sich gezeigt hat, dall im Kristallverband Pyrromethenone
als koplanare Dimere vorliegen. Wir hatten aber in Chloroform eine
an der Methin-Einfachbindung verdrillte monomere Form gefunden?®.

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

Synthetische Aspekte

Fiir Pyrromethenone mit Rl = H oder CH3 (1—4) ist die bekannte?
basische Kondensation von Dimethyl- bzw. Methyl-3-pyrrolin-2-on
mit Pyrrol-2-aldehyden die Synthesemethode der Wahl. Wegen der
guten Zuginglichkeit des Kryptopyrrols scheint aber fiir Derivate
mit Rt = CHyCHg (5, 6) der schon von Fischer gezeigte® und jiingst
fir die Xanthobilirubinsdure detailliert beschriebene!® Weg der sauer
katalysierten Umsetzung von 5-Brommethyliden-4-4thyl-3-methyl-3-
pyrrolin-2-on, (Z)-7, mit entsprechenden, in Stellung 5 unsubstituierten
Pyrrolen giinstiger. Im Gegensatz zur Bildung der Arylmethyliden-
pyrrolinone, bei denen neben dem Derivat der Konfiguration (Z)
immer auch das (E)-Isomere gebildet wirdl, ist bei den beiden oben
erwahnten Synthesevarianten fiir Pyrromethenone das (F)-konfigurierte
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Isomere nur gelegentlich nachweisbar. Auch der Versuch, die Stereo-
selektivitdt durch den FEinsatz des durch Photoisomerisierung von
(£)-7 und anschlieBfende Auftrennung des Photostationdrgemisches
zugdnglichen Isomeren (K)-7 zu verschieben, schlug fehl. Dies hat
aber seine Ursache wahrscheinlich eher in der Labilitdt der (X)-Iso-
meren in Gegenwart von Protonen. Weiters ist die Ausbeute unter
Verwendung von 7 sehr stark von der Struktur des eingesetzen Pyrrols
abhingig: Trialkylpyrrole zeitigen die besten Hrgebnisse — bei Ver-
wendung von Pyrrol kann das Produkt bestenfalls nachgewiesen wer-
den.

Die Alkylierung von Zentren, die potentielle Wasserstoffbriicken-
donatoren darstellen, sollten Untersuchungen der Assoziation von
Pyrromethenonen sehr erleichtern. (Z)-8 ist durch Kondensation von
3,4-Dimethyl-3-pyrrolin-2-on. mit dem N-Methylpyrrol-2-aldehyd gut
zugdnglich. Leider konnten Derivate, in denen lediglich eine Lactam-
N-Alkylgruppierung vorliegt, - nicht erhalten werden. Methylierung
von Pyrromethenonen lieferte unter verschiedenen Bedingungen neben
der bekannten O-Methylierung nur das N,N-Dimethylierungsproduks
(Z)-9. Bei Versuchen, 1,3,4-Trimethyl-3-pyrrolin-2-on (vgl. %) mit
Pyrrol-2-aldehyden und auch mit p-Dimethylaminobenzaldehyd unter
breiter Variation der Bedingungen zu kondensieren, konnten nur die
Edukte isoliert werden — ein Befund, der fiir den Mechanismus dieser
Reaktion bedeutsam scheint.

Wie schon bei den Arylmethylidenpyrrolinonen!! und auch fiir 1
festgestellt? wurde, 148t sich das (H)-Isomere jeweils durch Photo-
isomerisierung und Abtrennung vom (Z)-Isomeren erhalten. Bei den
Pyrromethenonen bringt dies jedoch Schwierigkeiten mit sich, da (Z)-
Derivate mit bestimmten Substitutionsmustern am Pyrrolfragment
keine Anzeichen fiir eine solche Reaktion erkennen lassen. Ein naheres
Studium dieser Reaktion (siehe unten) zeigte jedoch, dafl die besondere
Empfindlichkeit des entstehenden (F)-Isomeren gegeniiber Licht,
Luft und Protonen seine Isolierung (und damit Charakterisierung)
verhindern.

Methodik

Zur Festlegung der Konfiguration an der exozyklischen Doppelbindung
von Pyrromethenonen bietet sich neben dem Kern-Overhauser-Effelt12
(Einstrahlen der Frequenz der 4stindigen Methylgruppe und Beobachtung
der Intensitdt des Methinprotonensignals) die Methode der durch Lantha-
nidionen induzierten Verschiebung von IH-NMR-Signalen (LIS'%) an.
Dieses Verfahren liefert bei kritischer Anwendung!* eines geeigneten
Rechenverfahrens (PDIGM ) auch Aussagen uber die Konformation des
Molekiils im gelésten Zustand. Dabei ist sorgfiltig abzuwégen, ob die
stabilste geometrische Anordnung nicht durch die Koordination mit dem
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Lanthanidion verfilscht wird bzw. eine ggf. auftretende Selbstassozia-
tion des Systems Auswirkungen auf das Ergebnis hat.

Die Untersuchung dieses Assoziationsverhaltens ist mit einer Reihe
von Methoden mdéglich: Erste Informationen sollten aus der Losungsmittel-
und Xonzentrationsabhéngigkeit der Elektronenabsorptionsspektren zu-
génglich sein. Kolligative Eigenschaften (Messung des Osmotischen Koef-
fizienten mit Hilfe der Dampfdruck-osmometrie) ermoglichen eine quanti-
tative Betrachtung!® dieses Phanomens. Uber Art und Eigenschaften der
vorliegenden Spezies geben Fluoreszenz- und Absorptionsspektren in Ver-
bindung mit einer PPP—SCF—LOAO—MO—CI-Rechnung*: 1%, er-
gédnzt durch die Messung des durch cholesterische Mesophase induzierten
Circulardichroismus (LCICD ), Auskunft.

Fiar das Studium der thermischen und chemischen Stabilitat leistete,
wie schon bisher!. 20. 21, die Hochdruckflissigkeitschromatographie wert-
volle Dienste.

Ergebnisse — Diskussion

Konfiguration und Konformation

Fiir Derivate mit einer 4standigen Methylgruppe bietet der Kern-
Overhauser-Effelt wie schon im Falle der Arylmethylidenpyrrolinone!
ein einfaches Mittel der Zuordnung der Konfiguration. Es zeigte sich
in all diesen Derivaten, wie (Z)-1, (£)-3, (Z)-4 und (Z)-8, daB das stabile,
bei der Darstellung gebildete Isomere die Konfiguration (Z) an der
exozyklischen Doppelbindung aufweist. Die beobachtete Integral-
zunahme des Methinprotonensignals bei Einstrahlen der 4-Methyl-
gruppenfrequenz lag zwischen 14 und 209%,. Dariiber hinaus ergibt auch
die Analyse der LIS-Daten eine Bestétigung dieser Zuordnung, wie
wir dies in einer kurzen Mitteilung? fiir 1 beschrieben haben. Die (Z)-
konfigurierten Derivate unterscheiden sich gegeniiber jenen mit (#)-
Konfiguration auBlerdem durch ihr chromatographisches Verhalten
[(Z)-1somere weisen den gréBeren Rp-Wert auf] und durch den héheren
molaren Extinktionskoeffizienten der langwelligen Bande.

Fir das (Z)-Isomere eines Pyrromethenons wie 1 oder 5 findet
man bei der Konformationsanalyse mit Hilfe der LIS-Technik eine
syn-Anordnung des Pyrrolringes, wobei der Diederwinkel an der Methin-
Einfachbindung um 40° liegt. Alle anderen denkbaren Anordnungen,

* Parametersatzi8:

v H, Yv Be-y
C 11,3 11,1 — 2,4
(6] 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

Hj-Methyl 13,6 12,8 — 4.8
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wie sie z. B. durch Aufweiten der Bindungswinkel entlang des Methin-
fragmentes moglich wéren, sind signifikant unwahrscheinliche Hypo-
thesen. Dagegen wird fiir das (Z)-N-Methylderivat (Z)-8 eine anti-
Anordnung mit einem Diederwinkel von ebenfalls rund 40° gefunden.
Die deutliche Bevorzugung der syn-Lage in (Z)-1 (obwohl ja die Raum-
erfilllung von C—H und N—H des Pyrrolringes ungefihr gleich grofi
ist) wird verstdndlich, wenn man die Dipol—Dipol-Wechselwirkung
zwischen den beiden Partialmomenten von Lactam- und Pyrrolfrag-
ment abschétzt (vgl. 22): Die syn-Anordnung ist um wenigstens 1,1 keal/
Mol gegeniiber der anti-Lage stabilisiert. Dieser Energiebetrag kann
durch den Platzbedarf der N-Methylgruppierung in (Z)-8 leicht kom-
pensiert werden, so daB bei dieser Verbindung die an#i-Anordnung als
die stabilste gefunden wird.

Bei den entsprechenden (F)-Isomeren zeigt das Signifikanzprofil
fiir die Rotation der Methineinfachhindung, dafl ein bestimmter Dieder-
winkel nicht ableithar ist. So wird z. B. fiir (£)-8 ein flaches Minimum
zwischen, 6 = 20 und 120° erhalten (vgl. die Diskussion in 23),

Die tiber das LIS-Verfahren auigefundenen geometrischen Ver-
héltnisse sollten fiir die Monomeren gelten, da bei Di- oder Polymeren
die koordinationsfahigen Gruppen durch das Assoziationsgleichgewicht
abgeséttigt werden. Dadurch koénnen sie keinen Beitrag zur Grofe
der induzierten Verschiebung leisten. Eine Verfilschung der Geometrie
von Konformeren durch ein gegebenenfalls vorliegendes Assoziations-
gleichgewicht (welches wohl in seiner Lage durch das Reagens ver-
schoben sein kann) ist demnach nicht zu befiirchten. Dal} die Geometrie
des Monomeren durch die Koordination mit dem Reagens gegeniiber
der unkoordinierten Species nicht verdndert wird, ist — wie schon
im Falle der substituierten Pyrromethene? — wahrscheinlich, da die
Koordinationsstelle und der flexible Molekitlbereich rdaumlich gut
voneinander getrennt sind (der Abstand vom Europium zum Methin-
Kohlenstoffatom betragt etwa 7,0 A).

Assoziationsgleichgewichte

Einen ersten Eindruck vom Assoziationsgeschehen in Losung ver-
mitteln Elektronenabsorptionsspektren in Loésungsmitteln unterschied-
licher ,,Polaritat”. Zur Illustration seien die Spektren einer Verbindung
mit potentiellen Assoziationseigenschaften [(Z)-5] mit jenen einer alky-
lierten Verbindung verglichen. (£)-9 ist durch die Blockierung der beiden
aciden Wasserstoffatome nicht mehr in der Lage, spezifische intermole-
kulare Wechselwirkungen aufzubauen. Die Abb. 1 zeigt die starke
Anderung des Spektraltyps von (Z)-5 bei Zusatz geringer Mengen eines
entaggregierenden Agens — ganz im Gegensatz zu (Z)-9, bei dem zwi-
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schen den Spektren in n-Hexan und Methanol nur eine bathochrome
(Lésungsmittel-)Verschiebung der Bande zu beobachten ist (& 17 nm).

Dieses Experiment findet eine Erginzung in der Messung der
Emissionseigenschaften: In Abb. 2 sind Emissions- und Exeitations-
spektren von (Z)-5 in reinem n-Hexan und unter Zusatz von Methanol
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Abb. 1. Absorptionsspektren von (Z)-5 und (Z)-9 in n-Hexan (——)
und n-Hexan - 5%, Methanol* (—-——)
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Abb. 2. TIluoreszenz- und Excitationsspektrum von (Z)-5 in n-Hexan
(———) und n-Hexan + 5%, Methanol (—-——); willkirliche Einheiten

abgebildet. Der Vergleich des Excitationsspektrums mit dem Absorp-
tionsspektrum der Abb. 1 zeigt sehr deutlich, daB es sich bei der ent-
aggregierten Species um eine einzige Form handelt (auch die Anwendung
unterschiedlicher KExcitationswellenlingen gibt immer dieselbe Form
der Emission), die eine Absorptionsbande mit einer kurzwellig gelegenen
Schulter aufweist.

In dieselbe Richtung weist die Aufnahme der Differenzspektren
(konzentrierte vs. verdiinnte Lésung) zwischen Lésungen, deren Kon-

* Bei einer Titration mit Methanol tritt ab dieser zugesetzten Menge
keine Anderung mehr ein; die Uberschneidungspunkte 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 und Schichtdicken sich wie 1:1000 und 1000:1 ver-
halten. Die Abb.3 zeigt dies fiir die Verbindungen (Z)-5 und. (Z)-9.

Samtliche Verfahren weisen nach, daf — abhéngig von Losungs-
mittel und Konzentration — im Falle von (Z)-5 wenigstens zwei mit-
einander im Gleichgewicht stehende Species vorliegen, wogegen bei
(2)-9 nur eine einzige (monomere) vorhanden ist. Bei Verbindung
(%)-5 (Abb. 3) wird deutlich, daB die Species in konzentrierter Losung
ein Zweibandensystem aufweist; jene in verdiinnter Losung ist durch
eine Bande gekennzeichnet (wie das Fluoreszenzexperiment beweist,

AE AE
(Z)-5 (z)-9
004 +004
0021 1002
° AV E 0
400 . 450 nm 300 . 3/0 .

Abb. 3. Differenzspektren von (Z)-5 und (Z)-9 in Chloroform: ¢ =
2+ 10-3 Mol/l, ¢a = ¢:/1000; di = 0,1 mm, dg == 100 mm

hat diese noch eine kurzwellige Schulter). An dieser Stelle sei darauf
hingewiesen, dafl fast in allen Fallen, in denen mit reinen Monomeren
zu rechnen ist, abhingig vom Losungsmittel eine gewisse Banden-
strukturierung auftreten kann, die wir auf Grund ihres Losungsmittel-
verhaltens als Uberlagerung einer Schwingungsprogression deuten.

Eine quantitative Aussage {ber das Assoziationsverhalten von
Pyrromethenonen in geléstem Zustand sollte aus der Untersuchung
von kolligativen Eigenschaften mdéglich sein. Ein ausgezeichnetes Ver-
fahren dafiir bietet die Messung des osmotischen Koeffizienten @ in
Abhingigkeit von der Konzentration mit Hilfe der Differentialdampf-
druck-osmometriels, Der Vergleich der dabei erhaltenen Daten mit
normierten Kurven fiir einzelne Assoziationsmodelle gestattet dann
eine Aussage iiber die Zahligkeit gebildeter Assoziate, sowie iiber die
Gleichgewichtskonstante des betreffenden Gleichgewichts®. In Abb. 4
sind diese Messungen zusammengestellt.

Zunichst bestdtigen die Daten, daB (Z)-9 monomer geldst ist. Wird
die pyrrolische Gruppierung durch Methylierung blockiert, wie dies
bei (Z)-8 der Fall ist, so befriedigen die Melpunkte die zu erwartende
Abhangigkeit fiir ein Dimerisierungsgleichgewicht. Dessen Assoziations-
konstante (1,0 1/Mol) liegt in der GroBenordnung von Amiden bzw.
Lactamen (z. B. s-Caprolactam, K = 1,55 1/Mol; Chloroform, 25 °C2).
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Hier handelt es sich offenbar wm die iibliche Dimerenbildung von
Lactamen in der in Abb. 5 skizzierten Art. Aus sterischen Griinden
konnen hier Trimere oder Kettenpolymere kaum konstruiert werden
{vgl. hiezu %¢). Wie die Abb. 5 zeigt, werden die Absorptionsspektren
(vor allem die hypsochrome Verschiebung bei der Dimerisierung) von
der PPP-Rechnung unter Zugrundelegung der durch LIS abgeleiteten,
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Abb. 4. ® = f (c) fur die (Z)-Isomeren von 1 (x), 5 ((7), 6 (+), 8 (A) und
9 () in Chloroform (37 °C)

Monomerengeometrie (die ja bei der Dimerisierung keine Ursache
zu einer Anderung hat) ausgezeichnet wiedergegeben. Dadurch wird
aber die geometrische Anordnung des ,,Lactamtyp‘-Dimeren sehr
wahrscheinlich gemacht. Bei den Verbindungen (Z)-1, (Z)-5 und (Z)-6
beobachtet man weitgehend unabhingig vom Substitutionstyp das
gleiche Assoziationsverhalten: Wiederum wird der berechunete Ver-
lauf ® =1{c) fur das Dimerisierungsgleichgewicht durch die MeB-
punkte befriedigt, Die daraus abgeleitete Gleichgewichtskonstante
(1700 1/Mol) ist dabei wesentlich gréfer als bel Lactamen gefunden
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wurde, d. h. das gebildete Dimere weist eine auBerordentliche Stabilitit
auf. Hinsichtlich der Geometrie dieses Dimeren liegt es nahe, auf die
rontgenstrukturanalytiseh im Kristall aufgefundene® Anordnung eines
koplanaren Dimeren (siche die Skizze in Abb. 6) zurlickzugreifen,
welche Wasserstoffbriicken unter Beteiligung aller verfiigbaren aciden
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Abb. 5. Absorptionsspektren von (Z)-8 in n-Hexan ( -a) bzw. n-
Hexan -+ 5%, Methanol ( b) und PPP-Rechenergebnisse fiir Mono-
meres (0 == 40°) und Dimeres (0 = 9’ = 40°)

Protonen des Systems ausbildet. Dafl diese Struktur auch in Losung
sehr wahrscheinlich ist, wird einerseits von der enormen Stabilitat
des Dimeren nahegelegt und folgt andererseits aus der Gegeniiber-
stellung von spektroskopischen Experimenten mit den Ergebnissen
einer PPP-Rechnung, wie dies in Abb. 6 zusammengestellt ist:
Zunichst zeigt sich, daf die PPP-Rechnung das Monomer- und Di-
merspektrum wie im Falle von (Z)-8 ausgezeichnet reproduziert, wenn
man die entsprechenden Geometrien zugrunde legt. Die Bandenpolari-
sation im Dimeren wird durch die Messung des LOICD bestatigt* (die

* Sowohl Bande I als auch Bande IT weisen eine zur groBten Léngen-
ausdehnung des Systems (Vorzugsrichtung V) paraliele Orientierung ihrer
Ubergangsmomente auf.
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Abb. 6. Elektronenabsorptionsspektren von (Z)-1 in n-Hexan | a)

und Methanol ( b), von (Z)-5 in cholesterischer Mesophase (———)

und KBr (o-o0-0) sowie LCICD von (Z)-5 (....); PPP-Rechnung fiir
Monomeres (6 = 40°, ) und Dimeres (§ = 6’ = 0°, [])

chirale Mesophase stellt ein apolares Losungsmittel, vergleichbar dem
Hexan dar), und schliefllich hat das Spektrum des Festkorpers, fiir den
die Struktur in der diskutierten Weise ja rdntgenstrukturanalytisch
belegt? ist, dieselbe charakteristische Bandenstrukturiernng, wie sie
fiir ein apolares Losungsmittel gefunden wird.

Mopatshefte fiir Chemie, Vol. 108/6 71
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Photoisomerisierung — thermische und chemische Stabilitdt
von isomeren Pyrromethenonen

Wie auch schon Lighiners beobachtet hat, ist bei bestimmten Sub-
stitutionsmustern am Pyrrolring des Pyrromethenons die Photoiso-
merisierung nicht evident bzw. ein (F)-Isomeres nicht zu isolieren. Wir
haben dieses Problem nunmehr eingehend untersucht und festgestellt,
daB die Photoisomerisierung bei Pyrromethenonen wahrscheinlich in
jedem Fall abliuft. Die praparative Isolierung gelang fiir alle bisher

0,
ElAmax)
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03 |
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+——30 se¢ ——+—10 h —+—10min—

Abb. 7. Photoisomerisierung [(Z) == (E)] von 1 und 5 (Methanol, entgast,
Argon, Hg-Mitteldruckbrenner 150 W, 10 mm Pyrexfilter); Dunkel- (i),
Photoperiode ([ J)

untersuchten Substitutionsmuster am Pyrrolinonring (R = H, CHs,
CH,CHj) fiir den Fall, daf der Pyrrolligand nur iiber hichstens zwei
Alkylreste verfiigh oder aber in Stellung 5 eine Carbonylfunktion (CHO,
COOR?®") trigt. Bei Verbindungen wie 5 und 6 lieB sich chromato-
graphisch und NMR-spektroskopisch [vgl. hiezu auch das Ergebnis
am 3,4-Diathyl-5-(4-athyl-3,5-dimethyl-pyrrolyl-2-methyliden)-3-pyrro-
lin-2-on%] kein Hinweis auf die Photoisomerisierung erhalten. DaB
diese aber abliduft, soll der Vergleich der Photoreaktionen von 1 (bei
dem aus dem Photostationarzustand die beiden Isomeren gut isolierbar
sind) und 5 dokumentieren (Abb. 7).

Die Photoisomerisierungsreaktion zum Photostationdrzustand lauft
dabei sehr rasch ab. Laft man im Dunkeln Sauerstoff einwirken, so
bleibt das Isomerengemisch iiber lange Zeiten praktisch unveridndert
(bei 1 auch durch Chromatographie belegbar). In Gegenwart von Licht
wird aber das hochalkylierte Material sehr rasch (gegeniiber der Iso-
merisierungsreaktion aber doch deutlich langsamer) abgebaut, wo-
gegen 1 auch unter diesen Bedingungen noch einige Stabilitit auf-
weist. Es ist also offenbar die Instabilitidt des hochalkylierten Materials
[seines (K)-Isomers?] gegeniiber dem Einfluf von Licht und Luft
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(auch Protonen wirken sich in einem solchen Experiment beschleu-
nigend aus), die eine Isolierung von (#)-5 verhindert.

Was die rein thermische Stabilitdt von (£)-isomeren Pyrromethe-
nonen betrifft, ergab die quantitative Untersuchung fiir (£)-1 (im
Gegensatz zur in ? ausgesprochenen Vermutung), dafl dieses bei striktem
Ausschluf8 von Licht, Sauerstoff und Protonen cine thermische Iso-
merisierungscharakteristik aufweist, wie wir sie bei den Arylmethyliden-
pyrrolinonen  beobachten konnten: k= 6-10-3secl (162 °C,
Mesitylen); zum Vergleich, 3,4-Dimethyl-5-(4-methylphenylmethyliden)-
3-pyrrolin-2-on: & = 7,3 -10-5sec™! (162 °C, Mesitylen)?0. Es war
also wiederum die hohe chemische Instabilitdt des (£)-Isomeren ge-
geniiber den erwahnten Agentien, die uns eine thermische Labilitit
vorgetauscht hatte.

Zusammenfassender Ausblick

Die vorliegende Untersuchung hat ergeben, daf bei Pyrrometheno-
nen im Prinzip durch eine Photoreaktion beide geometrischen Iso-
meren gebildet werden, jedoch die Isolierung bestimmter (¥)-Isomerer
wegen ihrer vom Substitutionstyp abhingigen Labilitit gegeniiber
Licht, Luft und Protonen extrem erschwert sein kann. Die thermische
Stabilitit der (E)-Isomeren reicht jedoch an jene der Arylmethyliden-
pyrrolinone heran. Bezfiglich des Mechanismus und der Grenzen der
Photoreaktion sind Untersuchungen im Gange. Abhingig von Lésungs-
mitte]l und Konzentration liegt fiir (Z)-konfigurierte Pyrromethenone
ein Dimerisierungsgleichgewicht vor, das je nach sterischer Hinderung
oder Blockierung am Pyrrolfragment unterschiedliche geometrische
Anordnung beim Dimeren ergeben kann. Die durch die LIS-Technik
abgeleitete Konformation von Pyrromethenonen gilt selbstverstind-
lich fiir das Monomere. Damit ist nunmehr der Schliissel zum Ver-
sténdnis der Eigenschaften des Partialstrukturelements ,,Pyrromethe-
non* im geldsten Zustande gegeben: Monomere liegen in Ldsung in
der (Z)-syn-Anordnung vor, der Diederwinkel betrigt wie bei den
Arylmethylidenpyrrolinonen um 40°. Es sind zwei dimere Konfigura-
tionen des (Z)-Isomeren moglich: einmal die koplanare Anordnung,
wie sie auch im Kristallverband von Pyrromethenonen gefunden wird?,
zum andern die klassische Lactam-Dimerenform, die bei sterischer
Hinderung oder bindungsmiBiger Blockierung des Pyrrolfragmentes
ausgebildet wird. Letztere findet sich sehr schén in der Kristallstruktur
des Biliverdin-dimethylesters ausgebildet?8. Damit sind die spektrosko-
pischen Eigenschaften der Pyrromethenone ohne zusitzliche An-
nahmen verstdndlich geworden. Die Ergebnisse sind dadurch richtungs-
weisend fiir das Studinum integraler Gallenpigmente im geldsten Zu-
stande.

71*
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Dank

Folgenden Personen und Institutionen danken wir fiir ihr Entgegen-
kommen, ihre Hilfe und Férderung: Herrn Dr. W. Silhan (NMR-
Messungen am XL-100-Spektrometer), Herrn Dr. H. Kaufmann (Be-
niitzungsmoéglichkeit des Fluoreszenzspektrometers) — beide Geréte
sowie der Tliissigkeitschromatograph konnten aus Mitteln des Fonds
zur Forderung der Wissenschaftlichen Forschung angekauft werden,
Herrn H. Bieler (Analytik). Das CARY-15-Spektrometer stammt aus
Mitteln der Stiftung Volkswagenwerk, die Rechnungen wurden am
Interfakultiren Rechenzentrum der Universitit Wien (CDC, Cyber 73)
ausgefilhrt; das Projekt wird vom Fonds zur Forderung der wissen-
schaftlichen Forschung (Nr. 2732) finanziert.

Experimenteller Teil

Fiir die Messung der Kernresonanz-, UV-, LOICD-, Massen- und Fluores-
zenzspektren standen die Varian A 60 A- und XL-100-, CARY-15-, Jouan-B-,
Varian MAT CH 7- und Perkin-Elmer-Hitachi-MPF 4-Spektrometer zur Ver-
fugung. Die Details der Messung des Kern-Overhauser-Effekts, der LIS-
Daten und des LOICD sind in vorangegangenen Mitt, 11, 13, 19, 24 enthalten.
Zur Aufnahme der Differenzspektren wurde jeweils mit der komplemen-
taren Schichtdicke Losungsmittel kompensiert, d.h. Probenstrahlengang:
0,1 mm Lésung mit ¢; + 100 mm Loésungsmittel/Referenzstrahlengang:
100 mm Lésung mit ¢1/1000 4+ 0,1 mm Lésungsmittel. Die Molgewichts-
bestimmungen fahrte man auf einem Differentialdampidruck-osmometer
(Knauer) aus. Sdmtliche Lésungsmittel waren Handelsware fur spektrosko-
pische Zwecke. Die Vorgangsweise und das Chromatographiesystem (Hew-
lett Packard UFC-1000 Universalfliissigkeitschromatograph) fiir die thermi-
sche Isomerisierung haben wir in 20 21, 2 beschrieben. Die Bedingungen
fir die Photoisomerisierung sind in 2. ' enthalten. Die Schmelzpunkte
wurden auf einem Kofler-Heiztischmikroskop gemessen, sie sind unkorri-
giert. Fiir alle Derivate wurden zufriedenstellende Analysenwerte erhalten.

(Z)- und (B)-3,4-Dimethyl-5-(pyrrolyl-2-methyliden )-3-pyrrolin-2-on, (Z)-
und (E)-1
Darstellung und Eigenschaften wurden in 2 beschrieben.

(Z)- und (E)-3-Methyl-5-(pyrrolyl-2-methyliden ) -3-pyrrolin-2-on, (Z)- und
(E)-2

Kondensation von 3-Methyl-3-pyrrolin-2-on? mit Pyrrol-2-aldehyd in
iiblicher Weise8 2 gab 629, des Gemisches von (Z)- und (H)-2, aus dem
sich die beiden Isomeren durch prip. DC im Verhiltnis 80: 20 trennen
liefen (vgl. 20).

(Z)-2: Schmp. 238—240°; C1HioN20 (174).

NMR (CDCls, 8, 100 MHz): 9,2 (breit, 2 H), 7,02 (s, 1 H), 6,72 (s, 1 H),
6,41 (m, 1 H), 6,25 (m, 1 H), 6,02 (s, 1 H), 2,05 ppm (s, 3 H).
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MS (70eV, 80°: Mt = 174, Fragmentierung in Einklang mit der
Struktur.

UV (EtOH): 385 (25 800), 263 (3 400), 228 (4 700), 216 (5 000) nm (e).

(£)-2: Schmp. 190°, Umwandlung der Schmelze zu (Z)-2, abschlieflen-
der Sehmyp. 240°; C10H1oN20.

NMR (CDCls, 8, 100 MHz): 8,8 (breit, 2 H), 7,18 (s, 1 H), 6,48 (s, 1 H),
6,35 (m, 2 H), 6,12 (s, 1 H), 2,05 ppm (s, 3 H).

MS (70eV, 80°): M+ = 174, Fragmenticrungsmuster deckungsgleich
mit dem von (Z)-2.

UV (ExOH): 395 (20 200), 265 (4 300), 230 (3 900), 210 (5 300) nm (¢).

(Z)-3,4-Dimethyl-5-( 3,4-dimethylpyrrolyl-2-methyliden ) -3-pyrrolin-2-om,
(Z)-3
Darstellung und Eigenschaften siehe 3 (vgl. auch !). Durch Photoiso-
merisierung ist (#)-3 zuginglich; es wurde durch sein chromatographi-
sches Verhalten und das MS identifiziert.

(Z)-3,4-Dimethyl-§-( 3,4-dimethyl-5-formyl-pyrrolyl-2-methyliden ) -3-
pyrrolin-2-on, (Z)-4

100 mg (Z)-3 wurden in 2 ml CFsCOOH gelost, auf 0° abgekihlt und
rasch in eine gut gerthrte Mischung von 0,5 ml HC(OEfs; und 2ml
CF3COOH bei 0° eingetragen. Nach 5 Min. goB man auf 20 ml Eiswasser,
rihrte 10 Min. und filtrierte. Nach Waschen mit Wasser, NHj3, Wasser und
EtOH erhielt man 77 mg (689,) gelber sehr reiner Kristalle, welche aus
DMSO umbkristallisiert wurden.. Schmp. 291 (Zers.); C14H1sN20g (244).

NMR (DMSO-de, §, 60 MHz): 10 (breit, 2 H), 9,56 (s, CHO), 6,20 (s,
=CH—), 2,45 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 1,87 ppm (s, 3 H).

MS (70eV, 120°): M = 244, Fragmentierung in Einklang mit der
Struktur.

UV (EtOH): 416 (28 000), 269 (8 000) nm ().

Das (E)-Isomere ist durch Photoisomerisierung zugénglich, es wurde
durch sein chromatographisches Verhalten und sein MS identifiziert.

(Z )-4-Athyl-3-methyl-5-(4-dthyl-3,5 -dimethyl-pyrrolyl-2-methyliden ) -3-
pyrrolin-2-on, (Z)-5
Die Darstellung erfolgte in Analogie zu 1°: 516 mg (Z)-7 und 600 mg
Kryptopyrrol (2 + 4,9 mMol) wurden in 5ml absol. MeOH 2 Stdn. am
Wasserbad erwérmt. Der entstandene Kristallbrei wurde abgesaugt, mit
10 ml MeOH ausgekocht und getrocknet; 350 mg (599), Schmp. 248 bis
250°; C16HooN20 (258).

NMR (CDCls, 5, 60 MHz): 11,38 (breit, NHpyrro1), 10,4 (breit, NHractam,
6,31 (verbr. s, =CH—), 2,63 (q, J = 7 Hz, CH,CH3-4), 2,52 (q, J = 7 Hz,
CH.CHs-4"), 2,47 (s, CHs-5), 2,18 (s, CH3-3), 2,00 (s, CH3-3), 1,19 (b,
J = 7Hz, CHCHg-4), 1,10 ppm (¢, J = 7 Hz, CHCH3-4). Die Signal-
zuordnung wurde zunichst durch Vergleich mit den Spektren von Deri-
vaten mit unterschiedlichem Substitutionsmuster abgeleitet und dann
auch durch LIS bestétigt.

LIS-Daten: CH3-3 (85 Hz), CH3-4 (24 Hz), CHs-4 (33,5 Hz), CH3z-3
(150 Hz), CH3-4" (— 7,60 Hz), CH:-4" (— 10,0 Hz), CHj3-5" (— 34,0 Hz),
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=CH— (18,0 Hz), NH-Pyrrol (— 60 Hz), NH-Lactam [124 Hz, 33 Mol9%,
Zusatz von Eu(dpm)s]. Konformation syn-(Z), § = 40—50°.

MS (70eV, 80°: Mt = 258, Fragmentierung in Einklang mit der
Struktur.

(Z }-Methyl-5-] 1,5-didehydro-3-dthyl-4-methyl-5-oxo-2H -pyrrol-2-yliden ) -
methyl ]-2,4-dimethyl-1H -pyrrol-3-propanoat, (Z)-6

Darstellung und Eigenschaften siehe 10,

(Z )-4-Athyl-3-methyl-5-brommethyliden-3-pyrrolin-2-on, (2)-7

Dargestellt nach % 1°, Eigenschaften? °, sublimiert bei 90—100°/
0,005 Torr; LIS [33 Mol9%, Eu(dpm)s]: CHs-3 (189,0 Hzj, CHz-4 (54,0 Hz),
CHs-4 (70 Hz), =CH— (41 Hz). (Z)-Konfiguration daraus zu etwa 759,
glaubwirdig gegentiber (E).

( B )-4- Athyl-3-methyl-5-brommethyliden-3-pyrrolin-2-on, (E)-7

500 mg sublimiertes (Z)-7 wurden in 100 m! p. A. MeOH geldst, ent-
gast und unter Argon 2 Stdn. mit einem 150 W-Hg-Mitteldruckbrenner
bestrahlt. Nach Chromatographie (AlpQOg, CHCls/CHsOX = 30/1) erhielt
man neben 270 mg (Z£)-7 140 mg (E)-7; Schmp. ~ 110°; CgH;oBrNO.

NMR (CDOls, 8, 60 MHz): 8,9 (breit, NH), 6,25 (s, ==CH—), 3,83 (q,
= 7 Hz, CHy), 1,93 (s, CHj), 1,80 ppm (¢, J = 7 Hz, CHz).

(7 )-3,4-Dimethyl-5- (1-methylpyrrolyl-2-methyliden ) -3-pyrrolin-2-on, (Z)-8

Die Darstellung in Analogie zu 1 gab 679, (Z)-8. Sechmp. 230—232°;
C12H1aN20 (202).

NMR (CDCls, §, 60 MHz): 7,62 (breit, NH), 6,73, 6,38, 6,25 (4BX-
System, H-5,, H-3/, H-4/, J3’4l =3 HZ, J3/5r ES 1HZ, J4f5' = 2,5 HZ),
5,92 (s-artig, =CH—), 3,70 (s, N—CHs), 2,10 (verbr. s, CH3-4), 1,94 ppm
(verbr. s, CH3-3).

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

IR (KBr): 1660 cm—1.

LIS [33 Mol9, Eu(dpm)s]: CHjz-3 (161 Hz), CH3-4 (59,4 Hz), =CH—
(37,0Hz), NH (140 Hz), H-3' (— 63,4 Hz), H-4’ (— 32,0 Hz), H-5" (— 12,0 Hz),
N—CH3; (4,0 Hz).

(B )-3,4-Dimethyl-5-( 1-methylpyrrolyl-2-methyliden ) -3-pyrrolin-2-on, (£ )-8

Wie fiir 1 beschrieben, durch Photoisomerisierung und Trennung des
Photostationirgemisches. Schmp. 185—190°; C1aH14N20 (202).

NMR (CDCls, 5, 60 MHz): 8,55 (breit, NH), 6,72, 6,25, 6,15 [ABX-
System, H-5', H-3', H-4', J-Werte wie bei (£)-8], 6,20 (s-artig, =CH—),
3,59 (s, N—CHs3), 1,93 ppm (verbr. s, CH3-3 -- CHs-4).

MS (70 eV, 60°): M+ = 202, deckungsgleich mit dem von (Z)-8.

LIS [383 Mol9, Eu(dpm)s]: CH3-3 (151,8 Hz), CHs-4 (63,0 Hz), =CH—
(9,0 Hz), NH (163,2 Hz), H-3' (23,4 Hz), H-4' (11,1 Hz), H-5 (6,6 Hz),
N—CHs (3,4 Hz).
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(Z )-4-Athyl-1,3-Dimethyl-5- ( 1-methylpyrrolyl-2-methyliden ) -3-pyrrolin-2-on,
(%)-9

202mg (1 mMol) 4-Athyl-3-methyl-5-(pyrrolyl-2-methyliden)-3-pyrro-
lin-2-on (in der ublichen Weise dargestellt, vgl. 1) wurden unter Argomn-
schutz bei Raumtemp. in einer Mischung von 2 ml absol. DMSO und
270 mg gepulv. KOH 5 Min. geriihrt. Hierauf wurden 0,25 ml (2,64 mMol)
Dimethylsulfat so zugetropft, daB sich die Mischung eben schwach er-
wéarmte. Nach 15 Min. Rdbren verdinnte man mit 20 ml Wasser und
schiittelte mit 25 ml CHCl3 aus. Nach Waschen, Trocknen und Abdampfen
trennte man durch prip. DC. Die raschere der beiden Zonen ist die gleich-
zeitig entstandene O,N-Dimethylverbindung. Jene der langsamen Zone
ist das gewlnschte (Z)-9 das aus MeOH umkristallisiert wurde. Ausb.
93 mg (409%), Schmp. 87°, C;4H1sN20, 230).

NMR (CDCls, 3, 60 MHz): 6,67, 6,15 (42X-System, H-5/H-4’, H-3’,
Jyp = Jgps = 1,2 Hz), 5,93 (s-artig, =CH—), 3,60 (s, N—CHjz-Pyrrol),
3,02 (s, N-——CHgs-Lactam), 2,52 (q, J = 7Hz), 1,91 (s, CHs), 1,13 ppm
(t, J = 7 Hz).

IR (KBr): 1685, 1641 ecm™1.

UV (E:OH): 257 (8 600), 374 (12 900) nm (e).

MS (70eV, 40°: M+ = 230, Fragmentierung in Einklang mit der
Struktur.

Das (F)-Isomere ist durch Photoisomerisierung zugénglich, es wurde

durch sein chromatographisches Verhalten und das zu (£)-9 deckungs-
gleiche MS identifiziert.
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