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Heinz Falk*, Norbert Miiller und Gabriele StreBler 

Institut ffir Chemie, Johannes-Kepler-Universit~it Linz, A-4040 Linz, Austria 

On the Chemistry of Bile Pigments: Force-Field Calculations on Bile Pigments: The Energy Hypersurface 
of 2,3-Dihydrobilin-1,19-diones 

Summary. The energy hypersurface of 2,3-dihydrobilin-l,19-diones is analyzed with respect to their 
conformational aspects using a specialized force field. Estimations of helix interconversion energies, 
chiral discrimination, geometries of global minima, and relative energies and geometries of dia- 
stereomeres compare favourably with available experimental data from the literature. 
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Einleitung 

In vorangegangenen Mitteilungen wurde ein Kraftfeld ffir die energetische und 
geometrische Beschreibung von linearen Oligopyrrolen entwickelt [2-4] ,  an ge- 
eigneten Systemen parametrisiert und zur Untersuchung der besonderen Frage- 
stellungen in der Konformationsanalyse bipyrrolischer [5], tripyrrinischer [3, 5], 
rubinoider [3, 6] und verdinoider [3, 7] Pigmente herangezogen. Nunmehr sollen 
die strukturellen und energetischen Aspekte an 2,3-Dihydrobilindionen, die das 
chromophore System der Antennenpigmente photosynthetisierender Bakterien und 
Algen, wie auch des ubiquit/iren pflanzlichen Photomorphogenese-Rezeptors Phy- 
tochrom bilden [8], behandelt werden. 

Methodik 

Die Berechnung interessierender Ausschnitte aus der Energiehyperfl/iche des 2,3- 
Dihydrobilin-l,19-dions erfolgten mit dem friiher beschriebenen und parametri- 
sierten Kraftfeldmodell fiir lineare Oligopyrrole [ 2 -  4]. Als Bindungsl/ingen und 
Bindungswinkel der Startgeometrie setzte man die aus der r6ntgenstrukturanaly- 
tischen Untersuchung von 2,3-Dihydrobilindionderivaten [9] abgeleiteten Werte 
ein. Ffir die Auffindung der globalen Minima optimierte man unter stufenweiser 
Freigabe zusfitzlicher Torsions-Winkel. Dies erwies sich im Falle der 2,3-Dihydro- 
bilindione als wesentlich aufwendiger als f/ir die Bilindione, da die Energiehyper- 
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fl/iche der ersteren eine Vielzahl an Nebenminima aufweist, zwischen denen zumeist 
nur geringe Barrieren bestehen. Die interne Beweglichkeit des 2,3-Dihydropyrro- 
linonfragmentes wurde ebenfalls teilweise freigegeben (Pseudorotation yon F/inf- 
ringen!) und durch ,,Pseudoalkylgruppen" simuliert, wobei die Winkel gt 1 und ~u2 
hinsichtlich ihrer Torsion durch das Potential E(t) -- 1.3 [1 + cos (3 gt) • 7~/180] ein- 
geschr/inkt wurden (siehe Formelbild). Dies simuliert eine ,,virtuelle" Ringbildung 
zwischen den Positionen 2 und 3. Als Partialdipolmoment des Fragmentes setzte 
man das experimentelle Dipolmoment des 2-Pyrrolidinons von 2.3 D [10] mit einer 
senkrechten Orientierung auf das Zentrum der C-N-Bindung  ein. Um die prin- 
zipielle Anwendbarkeit dieser Nfiherung abzusichern, fiihrte man absch/itzende 
Rechnungen an den 2,2-Dimethyl- und 3,3-Dimethyl-2,3-dihydrodipyrrin- 1-on Dia- 
stereomeren aus. Ihre Konformation erweist sich dabei als praktisch planar. Die 
globalen Minima unterscheiden sich im ersten Fall um 1.3 kJ/mol und im zweiten 
um 9.2 kJ/mol - jeweils zugunsten des (Z)-Diastereomeren - was in Oberein- 
stimmung mit der experimentellen Erfahrung [11] steht. 

H 

Ergebnisse und Diskussion 

Konformationsanalytische Aspekte 
Im Gegensatz zu den Bilin-1,19-dionen [-3, 7] erhfilt man bei Variation der Die- 
derwinkel a, ]~ und 7 und der Bindungswinkel im Falle eines einfachen 2,3-Dihy- 
drobilin- 1,19-dions eine Vielzahl wenig unterschiedener Nebenminima. Das globale 
Minimum der Hyperflfiche yon 1 bei konstanten Bindungslfingen und Bindungs- 
winkeln, wie sie aus r6ntgenstrukturanalytischen Daten vorliegen [9], findet sich 
bei Variablenwerten yon a = 24, ]~ = 14 und 7 = 16 Grad. 
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Abb. 1. Energieprofile (kJ/mol) ffir Rotationen 
um die Diederwinkel a, fl und 7 (0 - 180 °) ffir 1 

Geminale Methyl ierung in Posit ion 2, wie dies ffir 2 gegeben ist, findert an 
diesen Werten nur  wenig. Dessen Konfo rma t ion  ist durch die Diederwinkel a = 19, 
fl = 16 und 7 = 21 gekennzeichnet.  Ebenso hat die Geminalalkylierung in Posit ion 
3, wie sie Verbindung 3 zeigt, keine weiterreichenden Konsequenzen ffir die stabilste 
Geometrie,  wie dies die Diederwinkel a = 23, fl = 15 und 7 = 17 Grad  nachweisen. 
Diese Werte stehen in guter Obere ins t immung mit  experimentellen Befunden [9, 
12, 131. 

U m  jenen Bereich der Energiehyperfl/iche, der f/it Helixinterkonversionspro- 
zesse maBgeblich ist, zu sondieren, fiihrte man  Energieminimierungen f/it Rota-  
tionsprofile dutch.  Diese wurden du tch  sukzessives Inkrement ieren des jeweiligen 
Torsionswinkels a, fl oder 7 und  Fixierung dieses Wertes ffir die I terat ion unter  
Freigabe aller anderen geometrischen Variablen errechnet. Diese Ergebnisse sind 
in Abb. 1 zusammengefaBt.  

Die Daten  der Abb. 1 illustrieren unmit te lbar  die angesprochene kinetische 
Flexibilit/it der 2,3-Dihydrobil in-l ,19-dione.  Die Helixinterkonversion kann  sehr 
einfach erzielt werden, indem die terminalen Laktamfragmente  aneinander  vor- 
beigeschoben werden, wenn fl = 0 ° wird. Die Trajektorie, die diesen Vorgang be- 
schreibt, erfordert,  wie Abb. 1 fiir die Variat ion fl zeigt, lediglich wenige kJ/mol.  
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Dieses Ergebnis ist ebenfalls in guter Obereinstimmung mit der Experimentaler- 
fahrung, nach der es bislang nicht m6glich war, an daffir geeigneten Modellsystemen 
durch Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie Hinweise auf eine Verlangsamung des 
Prozesses zu erhalten [ 1 3 -  17]. Wie Abb. 1 aber auch zeigt, ist ein solcher Inter- 
konversionsprozel3 fiber eine gestreckte Anordnung mit fl = 180 ° wegen der hohen 
Aktivierungsbarriere yon etwa 60 kJ/mol extrem unwahrscheinlich. Abb. 1 erm6g- 
licht aber auch eine Abschfitzung des erforderlichen Energiebedarfs, um den 2,3- 
Dihydrobilatrienchromophor durch Torsion an a und 7 so zu strecken, wie dies in 
den nativen Phycocyaninen beobachtet wird [20]. F fir diesen Prozei3 ergibt sich 
ein Aufwand von wenigstens 60 kJ/mol. 

Um die Problematik der chiralen Diskriminierung aus der Sicht des Kraftfeld- 
modells zu beleuchten, ffihrte man zun/ichst ffir 4 die Energieoptimierung ftir die 
beiden Diastereomeren mit (N 0 und (P)-Helizit/it durch. Dabei erhielt man globale 
Minima, die im Falle der (No-Helix durch a = 27, fl = 9 und 7 = 27 Grad und ffir 
die (P)-Helix durch a = - 24, fl = - 10 und 7 = - 29 Grad charakterisiert sind. Die 
(P)-Helix erweist sich dabei um 0.3 kJ/mol stabiler als jene mit (M)-Konfiguration. 
Diese geringe Stabilisierung wird durch die Konfiguration der Chiralitfitszentren 
in Positionen 2 und 3 verursacht, welche zu diastereomeren Van der Waals-Wech- 
selwirkungen mit dem anderen Laktamfragment Anlal3 geben. Dies bedeutet, dab 
Chiralit/itszentren in 2-, bzw. 3-Position mit unpolaren Substituenten nur unwe- 
sentlich zur chiralen Diskriminierung beitragen. Substituiert man in Postion 3 
formal eine Esterfunktion (wie dies in Verbindung 5 der Fall ist), so wird die chirale 

\ 
O 

or% 

?--~N HN 
H 

0 Z 0 5 

~.N HN 



Beitr/ige zur Chemie der Pyrrolpigmente 143 

7 R=H 

8 R=NO 2 

Diskriminierung der (M)-Helix zugunsten der (P)-Helix wohl auf 1.2 kJ/mol erh6ht, 
ist jedoch noch immer von untergeordneter Bedeutung, wie dies an einer verwandten 
Verbindung experimentell gezeigt worden ist [18]. 

In einem weiteren Schritt substituierte man formal an die Acylgruppe von 5 in 
Position 3 den (S)-Tryptophanylrest, wobei 6 erhalten wird. Die Analyse der beiden 
Helixdiastereomeren ergibt eine Energiedifferenz von 7.9 kJ/mol, wobei wiederum 
jenes mit (M)-Helizit/it stabiler ist. Dieses Ergebnis stimmt mit der auBerordentlich 
guten chiralen Diskriminierung iiberein, die im Falle eines zu 5 analogen Derivates 
experimentell belegt ist [19]: Hier treten zu den geringen Van der Waals- kr/iftige 
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, wie dies auch experimentell gefunden worden ist 
[19]. 

E'b E nb E= E~ I 
I m 

7 ! DIM EH 

H I Stabilisierung 

E.b E~. E H 

E'b E,~ I ~ 
Abb. 2. Prozentuelle Energiedifferenzen der Kraft- 
feldkomponenten zwischen den Diastereomeren 
von 7 und 8 hinsichtlich ihrer Helizit/iten 
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Dieses Zusammenspiel von Van der Waals- und polaren Wechselwirkungen 
1/iBt sich auch am Verbindungspaar 7, 8 nachweisen: Daffir wird eine gefaltete 
Konformation gefunden (s. d. Ball-and-Stick-Formel [23]), in der Bilin-Chromo- 
phor und Arylrest - wie in der entsprechenden Formel gezeigt - einander ge- 
genfiberstehen. Die chirale Diskriminierung bei 7 belfiuft sich auf 2.0 kJ/mol, wobei 
bei (S)-konfiguriertem Chiralit/itszentrum die (M)-Helix bevorzugt ist. Diese Sta- 
bilisierung wird im 4-Nitrophenylderivat 8 auf 9.0 k J/tool verstfirkt. Dieser generelle 
Trend wird auch experimentell gefunden [19]. Eine Analyse der einzelnen Kom- 
ponenten, wie sie in Abb. 2 dargestellt ist, verdeutlicht die Ursache ffir dieses 
Ph/inomen: Ffir 7 liegt die Hauptursache f/Jr die chirale Diskriminierung in der 
Dispersions- und Van der Waals-Wechselwirkungen Enb, wogegen diese bei 8 in 
erster Linie von den st/irkeren Dipol-Dipol-Wechselwirkungen verursacht wird. 

Konfigurationsaspekte 

Aufgrund der inherenten Dissymmetrie des 2,3-Dihydrobilin-l,19-dions sind hin- 
sichtlich der exocyclischen Doppelbindungen insgesamt acht Diastereomere m6g- 
lich. Abb. 3 faBt die globalen Minima im Konformationsraum dieser Diastereo- 
meren von 3 zusammen, welche jeweils durch ihre Konformation an den drei 
exocyclischen Einfachbindungen charakterisiert sind. 

Wie zu erwarten, ist das stabilste Diastereomere jenes mit der (Z,Z,Z)-Kon- 
figuration. Das (15E)-Diastereomere ist um etwa 18 kJ/mol stabiler als das (4E)- 
Diastereomere. Ersteres hat eine 14-synclinale Konformation, was ebenfalls mit 
experimentellen Daten [12, 21] iibereinstimmt. Neben seiner kinetischen Labilit/it 
gibt es demnach ffir die Instabilit/it des (4E)-Diastereomeren auch eine Begrfindung 
in der thermodynamischen Situation. 

Fiir das (9E)-Diastereomere wird eine all-sp Konformation als globales Mi- 
nimum aufgefunden. Sein entsprechendes 5-sp, lO-ac, 14-sp-Konformer, das dutch 
die Torsionswinkel a = 9,/~ = 36 und 7 = 11 Grad charakterisiert ist, weist eine 
Destabilisierung von 32 kJ/mol gegenfiber dem globalen Minimum auf. Gegenfiber 
dem globalen Minimum des (Z,Z,Z)-Diastereomeren ergibt sich dann eine De- 
stabilisierung von etwa 80 kJ/mol. Diese Anordnung liegt als /iberwiegende Po- 
pulation in L6sungen von 3 in Hexamethylphosphorsfiureamid vor [22]. Dieses 
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Abb. 3. Relative Energien (kJ/mol) und Geo- 
metrien (Positionen 5, 10, 14; a, fl, ~) der acht 
Diastereomeren (Positionen 4, 9, 15) von 3 
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L6sungsmittel bringt demnach offenbar einen entsprechenden Stabilisierungsbei- 
trag aus Wasserstoffbrfickenbindungen auf, um 3 aus der (Z,Z,Z)-sp,sp,sp- in eine 
(Z,E,Z)-sp,ac,sp-Anordnung zu transformieren. 

Die Rechnungen wurden am Interfakultfiren Rechenzentrum der Johannes-Kepler-Universitfit Linz 
(BASF 7/78) ausgeffihrt. 
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