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On the Chemistry of Pyrrole Pigments, XLI:  Force Field Calculations on Bile 
Pigments: The Energy Hyper.surface of Verdinoid Pigments 

Using a force field previously described, the energy hypersurf~ee around 
bhe global energy minimum of the (Z,Z,Z)-Octamethylbilatriene-abc 1 was 
investigated with respect to the torsion angles at positions 5, 9 and 14 yielding 
informations on the geometry of the global minimum and the transition paths 
between enantiomerie conformers. The geometry of the most stable confor- 
mations were calculated for the diastereomers of I as well as for the peripherally 
unsubstituted 3 and the N-methylated derivatives 4, 5 and 6. The confor- 
mational behaviour and the relative stabilities of the diastereomers turned out 
to be dominated by the infIfience of the peripheral substitution (alkylgroup 
"backbone"). The results are in good agreement with earlier experimental 
results. 

(Keywords: Conformational analysis; Helix interconver.sion; Diastereomers ) 

Einleitung 

Ffir die Beurteilung der Chemie, der zahlreiehen konformations-  
analyisehen Aspekte und deren Weehselbeziehung zu spektroskopi- 
schen Eigenseh~ften yon Bilatrienen-abe ist eine Kenntnis  wesentlicher 
Aussehnitte der Energiehyperfl/~ehe eine wfinsehenswerte Hilfe. In  
einer vorangegangenen Mitteilung2 h~ben wir fiber die Erstellung und 
Parametr is ierung eines Kraftfeldmodells,  das insbesondere ffir poly- 
pyrrolisehe Systeme konzipiert  wurde, beriehtet. Die vorliegende 
Studie besehS~ftigt sieh nun mit  der Auslotung jener Teile der Energie- 
hyloerfl~ehe, die die energetisehe Reihung der denkbaren Diastereo- 
meren, ausgesuehger Konformerer  und die Diskussion yon Konfor- 
m~tions~nderungen zwisehen solehen Konformeren ermggliehen. 
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792 H. Falk und N. Mtiller: 

Methodik 

Fiir die vorliegenden t~eehnungen legten wir das Modellsystem des 
Oktamethylbilatriens 1 und seiner N-Alkylierungsprodukte zugrunde. 

R 3 R 4 R ~ 

1 RI=R2=CH3, Ra=R4=RS=H 
2 R1 = C n 3 ,  R2 = C2H5 ' R3 = /~4  = R5 = H 

3 l: l=R2=R3=R4=RS=H 
4 R~=Rz=R3=CH3, R4=R~=H 
5 R~=RZ=Ra=Rs=CH3, R'a=H 
6 RI=RZ=R4=CH3, R3=RS=H 

Dies ist fiir den Vergleieh mit den experimentellen Daten yon peripher 
alkylierten Systemen (wie z.B. Aetiobiliverdin-IV-v, 2) zulfi.ssig, da 
entspreehende Reehnungen an 2 zeigten, dab der Ersatz yon vier 
Methylgruppen dutch vier Ethylreste  keine Einfliisse auf die Ergeb- 
nisse hat, die aul3erhalb des Signifikanzbereiches der Methode liegen. 
Die Methylgruppe eines solehen Ethylrestes wird aus der Ebene des 
entspreehenden Heteroeyclus herausgedreht und hat  damit  praktisch 
keinen Einflul3 auf das Konformationsgeschehen des Gesamtsystems. 
Diese Erseheinung wird ffir Alkylreste an Gallenfarbstoffen 3-8 oder an 
Porphinen aueh experimentell gefunden 7. Da die Bis-Laetamform im 
kristallinen und vor allem im gel6sten Zustande praktisch aussehlieB- 
lieh vorliegt s, ftihrte man die Rechnungen nut  ffir dieses Tautomere 
aus. Die einzelnen Diastereomeren untersuehte man nun ausgehend 
yon mehreren beliebigen Startkonformationen mit dem friiher be- 
sehriebenen Reehenverfahren 2 in der dort  angegebenen Parametri-  
sierung unter Freigabe und Optimierung aller Torsionswinkel und 
sonstiger frei verfiigbarer Variablen, um so das globale Minimum zu 
lokalisieren. Die Energiehyperfl~iehe in der Umgebung des globalen 
Minimums tastete man dann durch Aufspannen eines dreidimensiona- 
len Netzes der Torsionswinkel ~, }, ~ und Optimierung der restliehen 
Variablen ab, woraus sieh dann allfgllige i~bergangswege ergeben. 
Andere Konformere, die Nebenminima reprgsentieren, lokalisierte man 
dutch entsprechende Vergnderung der Inkrementierung beim Opti- 
mierungsvorgang, um so das ,,iJberspringen" yon kleinen Energie- 
barrieren in Riehtung des globaten Minimums zu vermeiden. 
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Ergebnisse und Diskussion 

( Z ,Z,Z )- l~Konformationsanalyse und Geometrie 
des globalen Minimums 

Ausgehend von beliebigen Anordnungen yon (Z,Z,Z)-I hinsichtlich 
der drei Torsionswinkel ~ ~ und y k o m m t  man nach ausreichender 
Optimierung zu ein und derselben Konformat ion,  die das globale 
Minimum in der Energiehyperfl/iehe yon (Z~Z,Z)-I darstellt.  Die 
Geometrie dieser Anordnung geht aus Schema 1 hervor;  es l~iSt sieh 
eine helixartige St ruktur  erkennen, wobei die drei Torsionswinkel yon 
21, 10 und 27 Grad in den Winkelbereich experimenteller Daten  3 zu 
liegen kommen,  ebenso wie die GanghShe der Helix (O--O-Abstand  
5~0A) einem experimentell  gefundenen 3 Wef t  entsprieht.  

Schema 1 

Die Aufspaltung der Gesamtenergie in die einzelnen Anteile ls den 
Schlug zu, daft diese synperiplanare-synperiplanare-synperiplanare (sp, 
sp, sp) Konformat ion  9 in erster Linie aus dem Wechselspiel yon Van- 
der-Waals-Abstol3ung der peripheren Alkylreste und der einebnenden 
Wirkung der ,,=-Energie" herriihrt. 
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Abb. 1 zeigt die Energiehyperfl~ehe in der Umgebung des globslen 
Minimums unter  Berfieksichtigung such der ensntiomeren Helix- 
struktur.  D~s Nin imum ist jeweils sehr fl~ch und bildet eine Art  Rinne, 
innerhslb der das System susgesproehen leieht beweglieh ist. Vibra- 
t, ionszust/~nde en~tang dieser K o o r d i n ~ e  sind entspreehe~d der Boltz- 
mann-Stat is t ik  stark besetzt. Die Breite der lsngwelligen Absorptions- 
bande im VIS-Spekt rum k6nnte suf  diese Bewegliehkeit zuriiekzu- 

30.  

- aS .  

- 3 9  

-6~. -5No ~ g . - 3 5 , - 2 ~ i ~ ,  g ,  i g . ' 2 S ,  3N. "_'9, 5S,  6~ ~ I I = y  

Abb. t. Energiehyperflgehe fiir (Z,Z,Z)-I in der Umgebung des gtobabn 
Minimums (Abstand zwisehen den Sehiohtlinien 5 kJ/mol) 

fiihren sein, ebenso wie die Verschiebung derselben durch L6sungs- 
mittel;  letzterer Effekt  hat  seine Ursaehe in der Stabilisierung be- 
s t immter  Anordnungen dutch die Weehselwirkung mit  dem LSsungs- 
mittel, wobei es durehsus zur Ausbildung yon mehr sis einem ~{inimum 
kommen kann. Ohne grogen energet.isehen Aufwsnd kann c~ und u Werte 
zwischen 15 ~ und 35 ~ und ~ zwisehen - - 5  ~ und 25 ~ snnehmen,  was fiir 
die lsngwellige Absorptionsb~nde naeh PPP-Reehnungen  io einen Be- 
reich zwischen 570 und 700 nm bedeutet.  Bemerkenswert  ist such, dab 
die , ,Rinne" so orientiert ist, dab eine Bewegung entlang ihres ,,Grun- 
des :~ eine weitgehend konstante  Summe der drei Torsionswinkel ergibt 
- -  da rsuf  wurde sehon im Zusammenhang mit den erwfihnten I~ech- 
nungen verwiesen 10. 
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Aus Abb. 1 15A3t sieh aueh unmit te lbar  ablesen, dab ffir den Inter-  
konversionsprozeft zwisehen den beiden enantiomeren Konformeren 
eine Aktivierungsbarriere yon etwa 35kJ /mol  auftr i t t ,  was in guter 
idbereinst immung mit  experimentellen Daten  an einem Biliverdin- 
der ivat  11 ist. Der Idbergang erfolgt fiber einen Sat te lpunkt ,  der nicht im 
Bereich der lolanaren Struktur ,  die ein Energ iemaximum darstellt,  
liegt. Ffir diesen InterkonversionsprozeB lassen sich auch noeh andere 
Trajektorien auffinden, wie z. B. eine fiber eine St ruktur  mit  ~ ~ 180 ~ 
Sie sind jedoch energetiseh etwas ungfinstiger und weisen Aktivierungs- 
barrieren im Bereieh yon 50--60 kJ /mol  auf. 

Auf der Gesamtenergiehyperfl/tche konnten zwei ausgeprs 
Nebenminima lokalisiert werden: Ein 5ac, 98p, 14sp-Konformeres mit  
~. = 225, f~ = 12 und V = 18~ Es liegt um 20kJ /mol  ungfinstiger als das 
globale Minimum. Die Destabilisierung wird vor allem durch die 
St6rung des peripheren Alkylrest-, ,I~fiekgrates" hervorgerufen. 
38 kJ /mol  betr/igt die Destabilierung des 5.sp, 9ac, 148p-Konformeren, 
welches Torsionswinkel yon 23, 212 und 19 ~ aufweist. 

Daft das Alkylrest- , ,Rfiekgrat"  einen grogen Anteil an der Stabili- 
sierung des Hel ix typ-Konformeren  hat, zeigt eine geehnung  am un- 
substi tuierten Bilatrien-abe-Skelett  3. Die Helix im globalen Minimum 
wird etwas flaeher (~ = 18, ~ = 11, y = 22~ und die Destabilisierung des 
ebenfalls deutlieh ebener gebauten (a = 192, ~ = 9, y = 14 ~ 5ac, 9sp, 
t48p-Konformeren betrS, gt nur  noeh 7 kJ /mol .  

Die Dia,tereomeren von 1 

Das Vorlieget~ von drei exocyclischen Doppelbindungen in symmetrisch 
substituierten verdinoiden Systemen bedingt sechs mSgtiche Diastereomere: 
Neben dem (Z,Z,Z)-konfigurierten Isomeren sind solehe der Konfigurationen 
(E,Z,Z), (Z,E,Z), (E,Z,E), (E,E,Z) und (E,E,E) m6glieh. Drei d~von, nS~mlieh 
(Z,Z,Z), (E,Z,Z) und (E,Z,E), konnten im Fall der konkreten Verbindung 2 
gebildet., isoliert und eharakterisiert werden l~ 14. 

Das Schema 2 gibt eine Ubersieht  fiber die energetischen Ver- 
bgltnisse zwisehen den jeweiligen globalen Minima der sachs Diastereo- 
meren yon 1 (Winkelangaben jeweils yon der planaren 8p-Anordnung 
aUS). 

Das weitaus stabilste Diastereomere ist das (Z,Z,Z)-System. Die 
Destabilisierung des (E,Z,Z)-Diastereomeren, dessen stabilste Konfor- 
marion die 58c, 9sp, 148p-Anordnung mit dam im Schema 2 ange- 
gebenen Torsionswinkeln ist, betriigt 19,5 kJ/mol gegenfiber dem Mini- 
minn. Das ac,.sp,sp-Konformere ist demgegenfiber noehmals urn 
13kJ/mol clestabilisiert (~ = 242, ~ = 15 und 7 = 21~ ein Weft, der 
signifikant auf die bevorzugte Besetzung des Erstgenannten hinweist. 
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Unsere diesbeztiglich ge~ul3erte Vermutung 1~ la, nach der das ac,sp,sp- 
Konformere  die vorherrsehende Konformat ion  sei, ist dementspre-  
ehend zu revidieren. Wiederum zeigt sieh hier der dominierende Einflul~ 
der peripheren Alkylreste: Das globale Minimum yon (E,Z,Z)-3 wird 

Schema 2 

O ~,N H kJ/mo, 

O~ . . . . . . .  i ~/~N~O 
60 N ~  

,HN 

~-NH N=( 

c, .~-NH N--~, % 
z,zz ~p,op,~p .~- N H N ---( o, @ 

durch das 5sp, 98p, 148p-Konformere repr~sentiert. Es ist gegenfiber 
der (Z,Z,Z)-Form praktisch nicht st/~rker verzerrt  (e = 18, ~ = 12, 
~ = 2 1  ~ und vom etwas instabileren 5ap, 9sp, 14sp-Konformeren 
(e = 192, ~ = 9, y = 14 ~ nut  dutch einen energetischen Abstand yon 
7 k J/ tool getrennt.  Aueh hier zeigt sich mit  Mler Deutlichkeit, dab der 
Unterschied der spektroskopischen Eigensehaften zwischen Frogmen- 
ten der Konfigurat ionen Z und E durch die unterschiedlichen Raumer-  



Beitriige zur Chemic der Pyrrolpigmente 797 

fordernisse yon N - - H  und Ca-Alkyl verursaeht wird. Dazu liegt ein 
umfangreiches experimentelles Material bereits vor is, is, das auch durch 
die Ergebnisse an N-alkylierten Systemen 17-~0 gestfitzt wird und das 
auch die Konsequenzen dieses Effekts %r die Photochemie dieser 
Systeme dokumentiert .  Hinsichtlich der energetischen Verhgltnisse 
liegt eine Absehgtzung der freien Enthalpiedifferenz zwischen (Z,Z,Z)-2 
und (E,Z,Z)-2 vor 21, die diesen Wart  im Bereich yon etwa 20 kJ/mol 
ansetzt, was in guter l]bereinstimmung mit diesen gechenergebnissen 
ist. 

Eine ,,Lficke" yon fiber 20kJ/mol  t rennt  das (E,Z,Z)-Diastereo- 
mere yon drei energetisch kaum signifikant unterscheidbaren Formen, 
yon denen das (E,Z,E)-Derivat von 2 bisher das einzige experimentell 
zuggngliche System 14 darstellt. Es ist bei Aquilibrierungsversuchen mit 
analytisehen Mitteln nieht mehr nachweisbar, womit eine Abschi~tzung 
der freien Enthalpiedifferenz zum thermodynamischen stabilen System 
nieht mehr m6glich ist. Das globale Minimum des 5ac, 9sp, 14ap- 
Konformeren ist gegeniiber der 5sc, 980, 14ac-Form (~ =42,  ~ =2 ,  
~( = 116 ~ um etwa 13 kJ/mol  stabiler. 

Das bei weitem instabilste System ist das (E,E,E)-Diastereomere, 
das dutch eine Differenz yon 78k J/tool yon der stabilsten Form 
getrennt  ist. Sic wird in erster Linie v o n d e r  Entk0pplung aller 
intramolekularen Wasserstot~fl)rfickenbindungen und von Van der 
Waals-Weehselwirkungen, die sich in der starken Verzerrung des 
Skeletts (a = 136, ~ = 148, "l = 16a ~ widerspiegeln, verursaeht. 

N-Methylierte Bilatriene.-abc 

Die N-Alkylierung von Bilatrienen-abe erm6glicht es, die Indukt ion 
von weitreichenden Anderungen im chemischen und spektroskopischen 
Verhalten von Bilatrienen hervorzurufen ls-20. So bringt die Methylie- 
rung eines Laktamfragmentes  wegen der oben angeklungenen ghn- 
lichen Raumerftillung von N - - C H  8 und C4---CHa einc Angleichung der 
thermodynamischen Stabilit~ten der an der exocyclischen Doppel- 
bindung dieses Fragmentes Z- oder E-konfigurierten Diastereomeren 
mit sich is. Wie das Schema 3 zeigt, ist dies ffir 4 auch Ergebnis der 
Kraftfeldrechnung hier scheint das globale Minimum des (4E, 10Z, 
15Z) - -  Isomeren [5sc, 9sp, 148p I] sogar etwas st~biler zu sein, als die 
5sc, 9sp, 14sp-Form des (Z,Z,Z)-Isomeren. Das globale Minimum des 
(E,Z,E)-konfigurierten Isomeren liegt signifikant ungiinstiger, als jene 
des (Z,Z,Z)- und (E,Z,Z)Diastereomeren. T~tsgchlieh konnte diese 
Form des Nm-Methylderivates yon 2 bei ;Aquilibrierungsexperimenten 
nicht nachgewiesen werden is. 

Ganz analog verh~lt es sich mit einem System, das an beiden 



798 H. Falk und N. Mfiller: 

Laktamringen methyliert  ist: Aueh f~ir 5 wird das (E,Z,Z)-Derivat 
durch die Methylierung dramatisch stabilisiert, es wird aber auch das 
(E,Z,E)-konfigurierte System yon vergleiehbarer Stabilit~tt, da ja in 
beiden Fragmenten die starke Ahnliehkeit hinsichtlich der Raumer- 
ffillung yon C4--Ctt3/N2~CH~ und C17~CH3/N24~H3 besteht. Tat- 

Schema 3 

4 5 

(Z,Z,Z) (E,Z,Z) (E,Z,E) (Z,Z,Z) (E Z,Z) (E,Z,E) 

ac, sp, sp 
238,12,19 

sc,sp, sp 
32.11,23 

ac. sp, sp 
242,14, 21 

sc, sp, sp 
36, 8, 21 

ac, sp, ac ac ,sp ,ac 
239, O, 242 242 ~0,242 

ac,sp,sc 
121.11, 33 

ac ,sp r sc ac, sp,ac 
241,15, 35 

242,0,242 
sp,sp,sc I ac,sp,sc 

2"~ ~ 10 k J / m o l  246,19, 33 

sc,sp,ac 
37, o, 243 

sp~sp,sc ac,sp,sc sc,sp,sc 
21, t l  39 246,16,34 34,4,32 

SC,Sp.SC 
33, 6, 37 

s~chlieh finder man im Aquilibrierungsgemisch des N21,N24-Dimethyl- 
derivates yon 2 vergleichbare Mengen dieser drei Diastereomeren auf 20. 

Was die geometrischen Verh/~ltnisse anbelangt, deuten die Rech- 
nungen auf st~rkere Verzerrungen aueh ffir die all-Z konfigurierten 
Systeme hin. Die hyiosoehromen Versehiebungen der langwelligen 
Absorptionsbande in den VIS-Spektren dieser N-methylierten Deriv~te 
gegenfiber den Eduktsystemen sind ein experimenteller NachweislS, 2~ 
fiir diese Tendenz. Die PPP-Simulation dieser SpektrenlS, e~ fiihrt 
ebenfalls zu vergleiehbaren Aussagen. 

Besonders interessant ist das Energiediagramm ffir die Diastereo- 
meren hinsichtlich der Doppelbindungen in Position 4 und 15 ffir das 
N22-Methylderivat 6. Wie das Schema 4 zeigt, sind die stabilsten 
Konformeren der (Z,Z,Z)-, (E,Z,Z)- und (Z,E,Z)-Diastereomeren 
innerhalb eines engen Energiebereiches yon etwa 8 kJ/mol zusammen- 
gedrs so daI~ hier ein signifikantes globales Minimum kaum anzu- 
geben ist. 

Das stark gegeniiber den unmethylierten Bila~rienen-abc verscho- 
bene Intensit~tsverh~ltnis zwischen den ,tIauptbanden" im Absorp- 
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tionsspektrum 18 deutet hier in die Riehtung der Dominanz einer 
gestreekten Konforma.tion 10 etwa vom Typ der 5ac, 9ac, 14sp-Anord- 
nung hin. Ebenso wird durch die N.~2~H3-Gruppe fiir die Z- und E- 
Konfigura.tion an der benachb~rten Doppelbindung die Situation f/it 
die Raumbeanspruchung vergleichbar. Dudurch werden wiederum die 
energetischen Unterschiede zwischen diesen Diastereomeren ausgegli- 
then. Beim (E,Z,E)-Isomeren tr i t t  dutch die Entkopplung der einzigen 
mSgliehen Wasserstoffbr/ickenbindung jedoch wiederum eine deutliche 
Destabilisierung ein. 

Schema 4 

(Z,Z,Z) (E,Z,Z) (Z,E,Z) (E,Z,E) 

.ac .SC]SC 
119,34,33 

I 1 0  k J / too l  

sc,sc,sp ac, sp,ac 

_s_c a c , s D  . . . . . .  s c , s c , s p  . ~  ' 
42,215,17 - - ~  

~ 64.35,20 
~ ac,sc,sp " -  

ac,ac ,sp ~ ~ 245,38,16 ""  

.~ac .sc sp $4,223.~8 
227,34,16 

Dank 

Die Rechnungen f~hrte man am interfakult/~ren Rechenzentrum der 
UniversitiLt Wien durch; der (3sterreiehischen Akgdemie der Wissensehaften 
danken wir fiir die M6glichkeit der Beniitzung des Plotters. Fiir die Bereit- 
stellung der Mittel zum Ankauf der CA-Collective Indices sei dem Jubil~ums- 
fonds der Oesterreichisehen N~tion~lb~nk ged~nkt. Unser D~nk gilt ebenso 
Herrn Doz. Dr. O. Hofer und Herrn Dr. G. Hdllbacher f(ir Diskussionen und 
vorbereitende Rechnungen. Die vorliegende Untersuchung wurde yore Fonds 
zur F6rderung der Wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt. 
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