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On the Chemistry of Pyrrole Pigments~ XLI I :  Force Field Calculations on Bile 
Pigments: The Energy Hypersu~face of Rubinoid Pigments 

The energy hypersurface of rubinoid bile pigments is calculated using a 
force field model previously described. Two cases are observed. I : The pigment 
is substituted symmetrically or unsymmetrically by apolar groups. This results 
in a very shallow energy valley containing several enantiomeric conformers of 
approxima,tely equal energies. II :  Substitution by polar groups, especially in 
position 8 and 12 of the rubin skeleton, (e.g --CH2--CH2--COOH) is followed 
by a "lock in" bonding between such groups and the lactam ring functions. 
Thereby only two enantiomeric conformers, which are energetically stabilized, 
are possible. The barrier between these species amounts to about 40k J/tool. 
These results are compared with the experimental facts available so far. An 
analysis of the corresponding energy hypersurfaces of the diastereomeric forms 
of (Z,Z)-, (E,Z)-~ (Z,E)- and (E,E)-configurations is given as well. 

(Keywords: Bilirubin; Conformational analysis; Force field calculations) 

Einleitung 

Die weitgehende Kenntnis  der Energiehyperfl/~ehe rubinoider G al- 
lenfarbstoffe sollte eine wichtige Argumentationshilfe ffir die Inter-  
pretat ion der Wechselbeziehung zwischen St ruktur  und optischen 
Eigensehaften in dieser Verbindungsklasse bieten. Ein kfirzlich mitge- 
teiltes Kraftfeldmodell  2, das sehon erfolgreieh flit die Untersuchung der 
Energiehyperfl/~ehe verdinoider Systeme eingesetzt werden konnte I, 
sollte hier zum Ziele ffihren. Die vorliegende Mitteilung hat, nun die 
Anwendung dieses Modells auf  die Probleme der konformationsana-  
lytischen Untersuchung rubinoider Systeme yore Typ  des Bilirubins 
zum Inhalt .  
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Methodik 

Die konformationsanalytisehe Untersuehung der Energiehyperfl~ehe rubi 
noider Systeme erfolgte mit dem fr/iher besehriebenen~ Kraftfeld in der dort 2 
angeffihrten Parametrisierung. Als unabh~ngige Variablen dienten die beiden 
Torsionswinkel ~ 1 und ~2 des Methylenfragmentes, alle anderen Bestimmungs- 
stiieke der Struktur (wie vor allem ~ und y, jedoeh ausgenommen die 
Bindungslgngen und endoeyelisehen Bindungswinkel, vgl. Lit. 2) wurden fiir die 
Optimierung freigegeben. Die t{eehnungen wurden jeweils zunS~ehst am (Z,Z)- 
Oktamethylderivat  ausgeffihrt, dann sehrittweise auf das natiirliehe Substitu- 
tionsmuster ausgedehnt, und sehliel31ieh wurden auch die anderen m6gliehen 
Konfigurationen an den beiden exoeyclisehen Doppelbindungen eingesehlos- 
sen. Da sowohl im festen wie aueh im gel6sten Zustand die Bis-Laktamform fiir 
das Bilirubin und seine Derivate dominiert 3, 4, besehrgnkte man die Analyse 
auf diese Tautomere. 

2 0 ~8 

CH 
pl 1~2 

Ergebnisse  und Di skuss ion  

E h e  m a n  an  die Beschre ibung  der  Ene rg iehype r f l~ehe  geht ,  sehein t  
es wieht ig ,  zun/~ehst K l a r h e i t  f iber die pr inz ip ie l len  kon fo rma t ions -  
a n a l y t i s e h e n  Gegebenhe i t en  und  die  Anzah l  der  m6gl iehen  und  zu 
e r w a r t e n d e n  I s o m e r e n  zu sehaffen:  

Aus topologiseher Sieht hat  man es bei rubinoiden Strukturen mit dem 
Problem der eingesehrgnkten Drehbarkeit  an einem Diarylmethansystem des 
Typs AdA@ZX2 zu tun, ft~r das in der LiteraturS eine umfangreiehe prinzipielle 
Behandlung zu finden ist; die dort  angegebenen Kriterien ftir ein solches 
Vorgehen sind erfiillt. Demnaeh sind fiir den Fall  eines unsymmetriseh 
substituierten Systems der Art I 

A B 

H H 

acht helikMe bzw. acht perpendikul/~re Konformationen m6glieh, die stereo- 
isomer zueinander sind (4 Razemate) und die dutch ,,Ring-flip"-Vorg~ng@ 
ineinander umwandelbar sind. Schema 1 zeigt in der dutch die Torsionswinkel 

1 und ~2 aufgespannten Ebene die Graphe ffir die helikalen Isomeren ohne 
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Berfieksiehtigung der ,,Null-flip"-Interkonversionsm6glichkeiten a, die defi- 
nitionsgemSJ3 jeweils dutch ~ 1 = ~ 2 = 0 fiihren und yon vornherein energetiseh 
nieht sehr plausibel erseheinen. 

Schema 1 

180 

132 

- 1 8 0  
-"  8 0  o ~1 1~o o 

Wird das Substitutionsmuster der beiden Ringe gleieh (A = B), so wird die 
Anzahl der mSglichen Stereoisomeren auf sechs reduziert. Ftir  die loerpendiku - 
lgren Isomeren gilt wieder unter Ausnahme der ,,Null-flip"-Isomerisierung die 
Graphe des Schemas 2. Wird A = B, so vermindert  sich hier die Anzahl der 
Isomeren auf vier. 

Schema 2 

180' 

~2 

-189~8 o 
(} ~1 180 ~ 

Die K r a f t f e l d r e c h n u n g  ffir das  2 ,3 ,7 ,8 ,12 ,13,17,18-octamethylsub-  
s t i t u i e r t e  rub ino ide  G a l l e n p i g m e n t  de r  K o n f i g u m t i o n  (Z,Z) erg ib t  die 
Energiehyperf l /~ehe der  Abb .  1. Es  s te l l t  s ieh dabe i  heraus ,  dag  hin- 
s ieht l ieh  der  jeweils  m6gl iehen  Or i en t i e rungen  an  den  Meth inf rag-  
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menten (e, y; - - ~ ,  y; - - ~ , - - ' I )  der Pyr romethenon-Par t ia l s t rukturen  
keine signifikanten Energieuntersehiede erhalten werden, auger fiir 
,,gesehlossene" Formen (1~11-< 30 ~ 1~21-<30~ bei denen die Vorzeiehen 
der beiden Torsionswinkel in der energetiseh gfinstigsten Form gleieh 
sind, so dab eine helixartige Anordnung resultiert. 

1 8 0  ~ 

~2 

O- 

- 1 8 0  

- 1 8 0  0 ~1 1 8 0  ~ 

Abb. 1. Energiehyperflgche peralkylsubstituierter, rubinoider, (Z,Z)-konfigu- 
rierter Gallenfarbstoffe. H6hensehichtlinien im Abstand von 5 kJ/mol; sehat- 
tierte Bereiche liegen energetisch > 15 kJ/mol h6her als die Minima, z. T. sogar 

erheblich dar/iber. ( - - - - - - )  und (-") markieren Interkonversionswege 

Die Absolutbetr~ge von ~ und ~ werden durehwegs im Bereich 
zwisehen 15 ~ und 25 ~ gefunden, so wie dies bei den Pyrromethenonen 
der Fall ist ~. Die auffglligste Eigensehaft  dieser Hyperflgehe liegt in 
einem nut  geringfiigig ,,hfigeligen Talboden",  der s~mtliehe Minima, 
die innerhalb der Signifikanzbreite des Verfahrens ( ~  2 kJ/mol)  fiber- 
einst immende Energie besitzen, umsehliegt.  An diesem Bild s sieh 
aueh dureh die Einfiihrung von zwei Vinylgruppen in den Positionen 2 
und 17 des l~ubins niehts. Diese relaxieren frei in ihre giinstigen 
Positionen, beeinflussen aber das Konformationsgesehehen bez/iglieh 
der Variablen ~1 und ~2 in keiner Weise. Ebenso bleiben relative 
Energien und Form dieser Fl~ehe im Bereieh des ,,Tales" vom Ersatz  
der Methylgruppen in Position 8 und 12 dureh Propionylreste praktiseh 
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unbeeintrSoehtigt. Eine topologisch ~hnliche EnergiehyperflS~ehe wurde 
yon M a n i t t o  6 ffir ein Dipyrrylmethander ivat  mit Hilfe yon CNDO/2- 
lgechnungen abgeleitet. 

Der Vergleieh der Graphen aus Schema 1 und 2 mit der Energie- 
hyperfl/tche der Abb. 1 zeigt, dab yon den acht m6glichen helikalen, 
stereoisomeren Konformationen nnr sechs [ +  ac,  + a c  (120, 120~ 
+ a c , - - s c  (90,--60~ + s c , - - a c  (60, 90~ - - a c , - - a c  

( - -  120,- -  120~ - - a c ,  + sc  ( - -90,  60~ - - s o ,  + ac  ( - -60,  90~ 7 einem 
Energieminimum entsprechen, die beiden verbleibenden [ +  sc, + 8c 
und --sc ,  --.sc] zwar keine Minima darstellen, abet t rotzdem 
energetiseh diesen sehr nahe kommen. Die vier weiteren Tiefpunkte der 
EnergiehyperflS~ehe [ + ac,  s p  (105 ,  0 ~ ; sp ,  - -  ac  (0, - -  105 ~ ; - -  ac,  s p  

( - -  105, 0 ~ ; sp ,  + ac  (0, 105~ entsprechen ngoherungsweise perpen- 
dikulg~ren Formen - -  die verbleibenden vier diesbezfigliehen M6glich~ 
keiten ( - - s c ,  a p ;  + sc,  a p ;  a p ,  + sc;  a p , - - s c )  t reten als Sattelpunkte 
der Energiehyperfl/~che auf, die etwa 12--14 kJ/mol  fiber den Minima 
zu liegen kommen. 

Es zeigt sich weiters, daf3 aueh die InterkonversionsmSgliehkeiten 
zwischen den einzelnen isomeren Formen den prinzipiellen MSglieh- 
keiten der ,,Ein- oder Zwei-Ring-flip"-Isomerisierung folgen. Da die 
Energiebarrieren innerhalb des ,,Tales" sehr niedrig sind, ergibt sich 
eine gewisse Xhnlichkeit mit den Pseudorotationsfamilien s bei mitt- 
leren Ringen. Bei der Umwandlung eines Isomeren in sein Enantio- 
meres (~1 = ~2 = 0 wirkt als Inversionszentrum) wird als energie- 
s Weg eine Trajektorie besehritten, die fiber mehrere Diastereo- 
mere ffihrt. Ffir diesen Vorgang ist abet jeweils auch ein energetisch 
etwas aufwendigerer Weg unter Einbeziehung der oben erw~thnten 
Sattelpunkte m6glich. 

Ffihrt man nun in den Positionen 8 und 12 des Rubins jeweils eine 
~CH2---CH2--K~OOR-Gruppierung ein, so wird fiir R = CH 3 bzw. H 
eine Energiehyperfl/tche erhalten, die in Abb. 2 dargestellt ist. 

Dureh die MSglichkeit der Ausbildung einer intramolekularen 
Wasserstoffbrfiekenbindung werden in diesen F/illen die beiden enan- 
tiomeren Konformeren des Typs + as ,  + ac  und - - a c , - - a c  zu den 
praktiseh ausschlieftlich zu besetzenden Zust/tnden diese sind fiber 
Reaktionswege der energetisch geringfiigig unterschiedlichen Art 
ac  + ac  ~ + ac ,~ 'p  --* + a c , - - s c  ~ + s c , - - a c  ~ s p ,  ac  --, - - a c , - - a c  

( ~ 30kJ/mol  fiir R = CH3, ~ 40kJ/mol  ffir R = H) bzw. + ac,  + ac  --4 

+ ac,  s p  --, - - a c ,  + sc  --+ - - a c ,  s p  ~ - - a c , - - a c  ( ~  3 5 k J / m o l  ffir 
R = CH 3, ~ 45 kJ/mol  ffir R = H) interkonvertierbar.  

Diese Aussagen kSnnen nun zun/tchst mit dem Material aus rSnt- 
genstrukturanalytischen Untersuchungen verglichen werden : F fir Bill- 
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1 8 0  ~ 

~2 

- 1 8 0  

- 1 8 0  0 ~1 1 8 0  ~ 

Abb.2. Energiehyperfl~ehe rubinoider (Z,Z)-konfigurierter Gallenfarbstoffe 
mit --CH2---CH2--COOP~-P~esten in Position 8 und 12. Abstand der It6hen- 
sehiehtlinien 5kJ/mol; sehattierte Bereiehe liegen energetiseh > 15kJ/mol 
hSher als die Grenzlinie der sehwarz dargestellten. Tiefste Stelle des sehwarz 
dargestellten Bereiehes fiir R = CH 3 25kJ/mol, fiir R = I-I 35 k J/tool auf den 

Rand dieses Bereiehes bezogen 

rubin9 und dessen Chloroform-Methanol-Solvat 1~ finden sieh ebenso 
wie fiir sein Diisopropylammoniumsalz 11 ,,ridge-tile"-Anordnungen, 
die mit  ~ 1 = ~ 2 = 9 0 - - 1 1 0  ~ gut der +ac,+ac-Anordnung mit 

1 = ~2 = 120 ~ entsloreehen. Der Untersehied dieses Winkels zwisehen 
Reehnungen und Naturs tof f  riihrt yon der energetiseh gtinstigeren 
koplanaren Anordnung im Bereieh der Wasserstoffbr~iekenbindung 
her ; da im verwendeten Kraftfeldmodell  fiir diese Wechselwirkung t in 
kugelsymmetrisehes Potential verwendet wird, bleibt das urspriingliehe 
Rubin-Energieminimum beibehalten. Die St ruktur  einer perpendiku- 
lgren Anordnung findet sieh im Bis-Lakt imether  des Bilirubindime- 
thylesters ~2. Offensiehtlieh werden die dami t  aus Kraftfeldreehnungen 
abgeleiteten Gegebenheiten realen Strukturen durehaus gereeht, wenn 
man yon der koplanaren Anordnung innerhalb der Pyrromethenon-  
f ragmente absieht, die wahrseheinlieh auf  GitterkrS~fte zuriiekzuffihren 
ist. 

Dariiber hinaus wurde ffir ein Bilirubinderivat im gelSsten Zustand 
eine freie Aktivierungsbarriere der Isomerisierung zwisehen zwei enan- 
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tiomeren Zustgnden yon etwa 70 kJ/mol abgeleitet la, was in Hinbliek 
auf das nieht justierte Potential der Wasserstoffbrfickenbindung in der 
Reehnung eine beachtliche ~0bereinstimmung yon experimenteller und 
berechneter Barrierenh6he ergibt. 

Untersueht man den Einflul3 der Konfiguration an den Doppel- 
bindungen in 4 und 15, so werden im Falle der symmetrisch und 
unsymmetrisch substituierten Molekfile, die nicht fiber Wasserstoff- 
brficken-acceptor- bzw. -donor-Funktionen verffigen, Energiehyper- 
flachen erhalten, die im Falle (4 E, 15 Z) und (4Z, 15E) in praktisch 
gleieher Hfhe, 28kJ/mol fiber der F1/iehe des (Z,Z)&onfigurierten 
Molekfils zu liegen kommen. Die Form der Fligche bleibt abet innerhalb 
der Reehengenauigkeit dieselbe wie in Abb. 1 ffir das (Z,Z)-System 
dargestellt. Die Energiehyperfl~ehe der (E,E)-Form liegt etwa 
55 kJ/mol fiber der der (Z,Z)-Form ; wiederum bleibt die Form dieselbe. 
Die Destabilisierungen ergeben sieh praktiseh aussehliel31ieh aus den 
ungfinstigeren sterisehen MSgliehkeiten im Falle der (E)-konfigurierten 
Fragmente, was besonders im zugehfrigen Torsionswinkel seinen Aus- 
druek findet : a bzw. y sind beim (E)-konfigurierten Fragment auf etwa 
35--45 ~ aufgeweitet. 

Beim Bilirubin bzw. seinem Diester ffihrt die Konfigurations- 
~nderung naeh (4E, 15Z) bzw. (4Z, 15E) zu zwei Effekten: 1: Bei 
anatoger Fl~ehenform wird eine Anhebung der Gesamtfli~ehe yon etwa 
28kJ/mol [z.B. gereehnet zwisehen dem + ac, sp-Konformeren der 
(Z,Z)-Form (siehe Abb. 2) und dem + ac, 81o-Konformeren der (E,Z)- 
bzw. (Z,E)-Form] bewirkt. 2. Es wird die ,Tiefe" der Potentialmulde 
der stabilsten Anordnung etwas gegenfiber dem beim jeweiligen (Z,Z)- 
Derivat gefundenen Wert vermindert, da ja hier die Ausbildung nur 

Schema 3 

E E.s 

Z.E 

Z,Z 

lO kdlm 

6 90 o J ,~ 
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mehr eines Wasserstoffbriickenbindungssystems m6glich ist. Fiir das 
(E,E)-konfigurierte Molek/il betri~gt die Anhebung gegenfiber der ur- 
sprfingliehen F1/~che der Abb. 2 62 kJ/mol - -  der F1/~chentyp wird abet 
zu jenem der Abb. 1 umgewandelt, die Ausbildung intramolekularer 
Wasserstoffbr/icken ist hier nicht mehr m6glich. Das Schema 3 faBt mit 
der Darstellung yon Sehnitten entlang ~ 1/~2 = 0/0 und 180/180 ~ diese 
Relationen links fiir den ,,Aetio-Typ", rechts fiir den ,,Bilirubintyp" 
zusammen. 

Ausbliek 

Die Konsequenzen der hier berichteten Ergebnisse fiir eine Korrela- 
tion zwischen Struktur und Lichtabsorption unter Einbeziehung auch 
von diesbeztigliehen semiempirisehen I~eehenverfahren ( P P P )  sollen 
Gegenstand einer folgenden Mitteilung sein. Jedenfalls steht aber fest, 
dab man es im Falle yon Strukturen mit der MSglichkeit zur Ausbil- 
dung yon Wasserstoffbrfickenbindungssystemen zumeist mit konfor- 
mativ einheitlichen LSsungen (vor allem in apolaren L6sungsmitteln) 
zu tun hat, wogegen in Fallen, wo diese Bindungen nicht ausgebildet 
werden, abhangig yon Temperatur- und L6sungsmittel recht unter- 
schiedliehe Konformationszustande besetzt sein kSnnten. 
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