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

Using a foree field previously described, the energy hypersurface around
the 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 enantiomeric conformers. The geometry of the most stable confor-
mations were calculated for the diastereomers of 1 as well as for the peripherally
unsubstituted 3 and the N-methylated derivatives 4, 5 and 6. The confor-
national behaviour and the relative stabilities of the diastereomers turned out
to be dominated by the inflilence of the peripheral substitution (alkylgroup
“backbone”). The results are in good agreement with earlier experimental
results.

( Keywords: Conformational amalysis; Helix interconversion; Diastereomers)

Einleitung

Fir die Beurteilung der Chemie, der zahlreichen konformations-
analyischen Aspekte und deren Wechselbeziehung zu spektroskopi-
schen Eigenschaften von Bilatrienen-abe ist eine Kenntnis wesentlicher
Ausschnitte der Energiehyperfliche eine wimschenswerte Hilfe. In
einer vorangegangenen Mitteilung? haben wir iiber die Erstellung und
Parametrisierung eines Kraftfeldmodells, das insbesondere fiir poly-
pyrrolische Systeme konzipiert wurde, berichtet. Die vorliegende
Studie beschéiftigt sich nun mit der Auslotung jener Teile der Energie-
hyperflache, die die energetische Reihung der denkbaren Diastereo-
meren, ausgesuchter Konformerer und die Diskussion von Konfor-
mationsdnderungen zwischen solchen Konformeren ermdéglichen.
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Methodik

Fiir die vorliegenden Rechnungen legten wir das Modellsystem des
Oktamethylbilatriens 1 und seiner N-Alkylierungsprodukte zugrunde.
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Dies ist fiir den Vergleich mit den experimentellen Daten von peripher
alkylierten Systemen (wie z.B. Aetiobiliverdin-IV-y, 2) zuléssig, da
entsprechende Rechnungen an 2 zeigten, dall der Ersatz von vier
Methylgruppen durch vier Ethylreste keine Einfliisse auf die Krgeb-
nisse hat, die auBerhalb des Signifikanzbereiches der Methode liegen.
Die Methylgruppe eines solchen Ethylrestes wird aus der Ebene des
entsprechenden Heterocyclus herausgedreht und hat damit praktisch
keinen Einflu} auf das Konformationsgeschehen des Gesamtsystems.
Diese Erscheinung wird fiir Alkylreste an Gallenfarbstoffen3-6 oder an
Porphinen auch experimentell gefunden?. Da die Bis-Lactamform im
kristallinen und vor allem im gelsten Zustande praktisch ausschlieB3-
lich vorliegt$, fithrte man die Rechnungen nur fiir dieses Tautomere
aus. Die einzelnen Diastereomeren untersuchte man nun ausgehend
von mehreren beliebigen Startkonformationen mit dem frither be-
schriebenen Rechenverfahren? in der dort angegebenen Parametri-
sierung unter Freigabe und Optimierung aller Torsionswinkel und
sonstiger frei verfiigharer Variablen, um so das globale Minimum zu
lokalisieren. Die Energiehyperfliche in der Umgebung des globalen
Minimums tastete man dann durch Aufspannen eines dreidimensiona-
len Netzes der Torsionswinkel «, 8, y und Optimierung der restlichen
Variablen ab, woraus sich dann allfillige Ubergangswege ergeben.
Andere Konformere, die Nebenminima reprisentieren, lokalisierte man
durch entsprechende Veriinderung der Inkrementierung beim Opti-
mierungsvorgang, um so das ,,Uberspringen‘ von kleinen Energie-
barrieren in Richtung des globalen Minimums zu vermeiden.
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Ergebnisse und Diskussion

(Z,Z.2)-1—Konformationsanalyse und Geometrie
des globalen Minimums

Ausgehend von beliebigen Anordnungen von (Z,7Z,Z)-1 hinsichtlich
der drei Torsionswinkel «, 3 und y kommt man nach ausreichender
Optimierung zu ein und derselben Konformation, die das globale
Minimum in der Energiehyperfliche von (Z.Z.Z)-1 darstellt. Die
Geometrie dieser Anordnung geht aus Schema 1 hervor; es laft sich
eine helixartige Struktur erkennen, wobei die drei Torsionswinkel von
21, 10 und 27 Grad in den Winkelbereich experimenteller Daten?® zu
liegen kommen, ebenso wie die Ganghoéhe der Helix (O-—O-Abstand
5,0 A) einem experimentell gefundenen3 Wert entspricht.

Schema 1

Die Aufspaltung der Gesamtenergie in die einzelnen Anteile 146t den
SchluB zu, daB diese synperiplanare-synperiplanare-synperiplanare (sp,
sp. sp) Konformation? in erster Linie aus dem Wechselspiel von Van-
der-Waals-AbstoBung der peripheren Alkylreste und der einebnenden
Wirkung der ,,z-Energie” herriihrt.

53%
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Abb. 1 zeigt die Energiehyperfliche in der Umgebung des globalen
Minimums unter Berilicksichtigung auch der enantiomeren Helix-
struktur. Das Minimum ist jeweils sehr flach und bildet eine Art Rinne,
innerhalb der das System ausgesprochen leicht beweglich ist. Vibra-
tionszustéande entlang dieser Koordinate sind entsprechend der Boliz-
mann-Statistik stark besetzt. Die Breite der langwelligen Absorptions-
bande im VIS-Spektrum kénnte auf diese Beweglichkeit zurickzu-

Abb. 1. Energiehyperfliche fiir (Z,Z,Z)-1 in der Umgebung des globalen
Minimums (Abstand zwischen den Schichtlinien 5kJ/mol)

filhren sein, ebenso wie die Verschiebung derselben durch Lésungs-
mittel; letzterer Effekt hat seine Ursache in der Stabilisierung be-
stimmter Anordnungen durch die Wechselwirkung mit dem Losungs-
mittel, wobei es durchaus zur Ausbildung von mehr als einem Minimum
komimen kann. Ohne groBen energetischen Aufwand kann « und v Werte
zwischen 15° und 35° und p zwischen —5° und 25° annehmen, was fir
die langwellige Absorptionsbande nach PPP-Rechnungen?? einen Be-
reich zwischen 570 und 700 nm bedeutet. Bemerkenswert ist auch, dafl
die ,,Rinne‘ so orientiert ist, daf3 eine Bewegung entlang ihres ,,Grun-
des’ eine weitgehend konstante Summe der drei Torsionswinke] ergibt
— darauf wurde schon im Zusammenhang mit den erwahnten Rech-
nungen verwiesenlo.
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Aus Abb. 1 148t sich auch unmittelbar ablesen, daf fiir den Inter-
konversionsprozel zwischen den beiden enantiomeren Konformeren
eine Aktivierungsbarriere von etwa 35kJ/mol auftritt, was in guter
Ubereinstimmung mit experimentellen Daten an einem Biliverdin-
derivat!! ist. Der Ubergang erfolgt iiber einen Sattelpunkt, der nicht im
Bereich der planaren Struktur, die ein Energiemaximum darstellt,
liegt. Fiir diesen Interkonversionsprozefl lassen sich auch noch andere
Trajektorien auffinden, wie z. B. eine tiber eine Struktur mit § = 180°.
Sie sind jedoch energetisch etwas ungiinstiger und weisen Aktivierungs-
barrieren im Bereich von 50—60 kJ/mol auf.

Auf der Gesamtenergiehyperfliche konnten zwel ausgeprigte
Nebenminima, lokalisiert werden : Ein 5ac, 9sp, 14sp-Konformeres mit
«=225, 3 =12 und y = 18°. Es liegt um 20 kJ/mol ungiinstiger als das
globale Minimum. Die Destabilisierung wird vor allem durch die
Stérung des peripheren Alkylrest-, Riickgrates hervorgerufen.
38 kJ /mol betragt die Destabilierung des 5sp, 9ac, 14sp-Konformeren,
welches Torsionswinkel von 23, 212 und 19° aufweist.

Daf} das Alkylrest-, Riickgrat®* einen grofen Anteil an der Stabili-
sierung des Helixtyp-Konformeren hat, zeigt eine Rechnung am un-
substituierten Bilatrien-abe-Skelett 3. Die Helix im globalen Minimum
wird etwas flacher (x = 18, 8 = 11, y = 22°,) und die Destabilisierung des
ebenfalls deutlich ebener gebauten (x =192, £ =9, y = 14°) 5ac, 9sp,
14sp-Konformeren betragt nur noch 7 kJ/mol.

Die Diastereomeren von 1

Das Vorliegen von drei exocyclischen Doppelbindungen in symmetrisch
substituierten verdinoiden Systemen bedingt sechs mogliche Diastereomere:
Neben dem (Z.Z,7Z)-konfigurierten Isomeren sind solche der Konfigurationen
(B,2,2), (Z,E,Z), (E,Z,E), (E,E,Z) und (E,E,E) moglich. Drei davon, namlich
(2,2,Z2), (E.Z,Z) und (E.Z,E), konnten im Fall der konkreten Verbindung 2
gebildet, isoliert und charakterisiert werden12-14,

Das Schema 2 gibt eine Ubersicht tber die energetischen Ver-
haltnisse zwischen den jeweiligen globalen Minima der sechs Diastereo-
meren von 1 (Winkelangaben jeweils von der planaren sp-Anordnung
aus).

Das weitaus stabilste Diastereomere ist das (Z,Z,72)-System. Die
Destabilisierung des (E,Z,Z)-Diastereomeren, dessen stabilste Konfor-
mation die 5sc, 9sp, 14sp-Anordnung mit dem im Schema 2 ange-
gebenen Torsionswinkeln ist, betragt 19,5 kJ/mol gegeniiber dem Mini-
mum. Das ac,sp,sp-Konformere ist demgegentiber nochmals um
13kJ/mol destabilisiert (=242, 8 =15 und y=21°), ein Wert, der
signifikant auf die bevorzugte Besetzung des Erstgenannten hinweist.
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Unsere diesbeziiglich geduBerte Vermutung!0.13, nach der das ac,sp,sp-
Konformere die vorherrschende Konformation sei, ist dementspre-
chend zu revidieren. Wiederum zeigt sich hier der dominierende Einfluf}
der peripheren Alkylreste: Das globale Minimum von (¥,7,7)-3 wird

Schema 2

kJ/mol

ZEZ-spspsp

EZE-scspsc

durch das 5sp, 9sp, 14sp-Konformere reprasentiert. Es ist gegeniiber
der (Z,7,Z)-Form praktisch nicht starker verzerrt («=18, §=12,
v=21°) und vom etwas instabileren 5ap, 9sp, 14sp-Konformeren
(=192, §=9, y=14°) nur durch einen energetischen Abstand von
7kJ/mol getrennt. Auch hier zeigt sich mit aller Deutlichkeit, dafl der
Unterschied der spektroskopischen Eigenschaften zwischen Fragmen-
ten der Konfigurationen Z und £ durch die unterschiedlichen Raumer-
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fordernisse von N—IH und C;-Alkyl verursacht wird. Dazu liegt ein
umfangreiches experimentelles Material bereits vor15.16, das auch durch
die Ergebnisse an N-alkylierten Systemenl?-20 gestiitzt wird und das
auch die Konsequenzen dieses Effekts fiir die Photochemie dieser
Systeme dokumentiert. Hinsichtlich der energetischen Verhiltnisse
liegt eine Abschétzung der freien Enthalpiedifferenz zwischen (Z,7Z,7)-2
und (E,Z,Z)-2 vor?, die diesen Wert im Bereich von etwa 20kJ/mol
ansetzt, was in guter Ubereinstimmung mit diesen Rechenergebnissen
igt.

Eine | Liicke* von iber 20kJ/mol trennt das (E,Z,Z)-Diastereo-
mere von drei energetisch kaum signifikant unterscheidbaren Formen,
von denen das (£,Z,E)-Derivat von 2 bisher das einzige experimentell
zugédngliche System14 darstellt. Es ist bei Aquilibrierungsversuchen mit
analytischen Mitteln nicht mehr nachweisbar, womit eine Abschiitzung
der freien Enthalpiedifferenz zum thermodynamischen stabilen System
nicht mehr méglich ist. Das globale Minimum des 5ac, 9sp, 14ap-
Konformeren ist gegeniiber der 5s¢, 9sp, 14ac-Form (o =42, 8 =2,
v =116°) um etwa 13kJ/mol stabiler.

Das bei weitem instabilste System ist das (£,E,E)-Diastereomere,
das durch eine Differenz von 78kJ/mol von der stabilsten Form
getrennt ist. Sie wird in erster Linie von der Entkopplung aller
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen und von Van der
Waals-Wechselwirkungen, die sich in der starken Verzerrung des
Skeletts (x =136, g = 148, v = 163°) widerspiegeln, verursacht.

N-Methylierte Bilatriene-abe

Die N-Alkylierung von Bilatrienen-abe erméglicht es, die Induktion
von weitreichenden Anderungen im chemischen und spektroskopischen
Verhalten von Bilatrienen hervorzurufen!8-20. So bringt die Methylie-
rung eines Laktamfragmentes wegen der oben angeklungenen #hn-
lichen Raumerfiillung von N—CHj; und C,—CHj; eine Angleichung der
thermodynamischen Stabilitdten der an der exocyclischen Doppel-
bindung dieses Fragmentes Z- oder E-konfigurierten Diastereomeren
mit sichi8. Wie das Schema 3 zeigt, ist dies fiir 4 auch Ergebnis der
Kraftfeldrechnung — hier scheint das globale Minimum des (4 £, 10Z,
15Z) — Isomeren [5sc, 9sp, 14sp '] sogar etwas stabiler 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.7Z)- und (#,Z,Z) Diastereomeren. Tatsichlich konnte diese
Form des Ny;-Methylderivates von 2 bei Aquilibrierungsexperimenten
nicht nachgewiesen werden!s.

Ganz analog verhalt es sich mit einem System, das an beiden



798 H. Falk und N. Miiller:

Laktamringen methyliert ist: Auch fir § wird das (¥,Z,Z)-Derivat
durch die Methylierung dramatisch stabilisiert, es wird aber auch das
(E.Z,E)-konfigurierte System von vergleichbarer Stabilitdt, da ja in
beiden Fragmenten die starke Ahnlichkeit hinsichtlich der Raumer-
fillung von C;—CHg/Ny;—CHj; und C),—CHz/No,—CHj besteht. Tat-

Schema 3
4 5
(2,2,2) (E,2,2) (E,Z,E) (z,2,2) (E,Z,2) (E,Z,E)
ac.sp.ac ac,sp.ac
239, 0, 242 242,0.242
ac.sp.sc
121,11, 33
ac, sp, sp. %_s%%% ac.sp.ac

238,12,19 242,0,242
Sp.SP,SC

28. 3,32 10k /mol

ac,sp.sc
246,19, 33

SC,Sp.ac
37, 0,243

ac.sp,sp
Sa3a 23 §p.SP.SC ac,sp,sc zi'ip;c
SC.SP, P 21,1, 39 246,16,34 i
321,23
) sc.sp.sc

36, 8, 21 336,37

séchlich findet man im Aquilibrierungsgemisch des Ny, Nay-Dimethyl-
derivates von 2 vergleichbare Mengen dieser drei Diastereomeren auf?.

Was die geometrischen Verhiltnisse anbelangt, deuten die Rech-
nungen auf stirkere Verzerrungen auch fiir die all-Z konfigurierten
Systeme hin. Die hypsochromen Verschiebungen der langwelligen
Absorptionsbande in den VIS-Spektren dieser N-methylierten Derivate
gegentiber den Eduktsystemen sind ein experimenteller Nachweis18,20
fiir diese Tendenz. Die PPP-Simulation dieser Spektrenis.20 fijhrt
ebenfalls zu vergleichbaren Aussagen.

Besonders interessant ist das Energiediagramm fiir die Diastereo-
meren hinsichtlich der Doppelbindungen in Position 4 und 15 fir das
Nys-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 von etwa 8 kJ/mol zusammen-
gedringt, so dafl hier ein signifikantes globales Minimum kaum anzu-
geben ist. '

Das stark gegeniiber den unmethylierten Bilatrienen-abe verscho-
bene Intensititsverhiltnis zwischen den ,,Hauptbanden im Absorp-
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tionsspektrum?® deutet hier in die Richtung der Dominanz einer
gestreckten Konformation'¢ etwa vom Typ der 5ac, 9ac, 14sp-Anord-
nung hin. Ebenso wird durch die Ny,—CHy-Gruppe fir die Z- und E-
Konfiguration an der benachbarten Doppelbindung die Situation fiir
die Raumbeanspruchung vergleichbar. Dadurch werden wiederum die
energetischen Unterschiede zwischen diesen Diastereomeren ausgegli-
chen. Beim (£.7Z, F)-1someren tritt durch die Entkopplung der einzigen
maglichen Wasserstoffbrickenbindung jedoch wiederum eine deutliche
Destabilisierung ein.

Schema 4
(z,2,2) (E,2,Z) (Z,E,Z) (EZE)
ac ,Sc,sC
119,34,33
10 kd/mol
$C,8C,SP ac sp.ac
ERNE-CRTINRNG 228.13,226 sc. sc.sp
conese. 7384519
ER LS —
- ac,sc.sp -~
ac,ac,sp,’ 245,38,16 ~
------ 38 - 5c.8C.5p
220.215.17 ac.sc.5p 54.225.18
227 34,16
L
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