
instabilen 1 : 1 : t -Addukt aus tert-Butylisocyanid, 2-Methyl-2- 
nitrosopropan und Phenylisocyanat die 1,3,4-Dioxazolidin- 
struktur (3) allein aufgrund seines Massenspektrums zuge- 
schrieben ~ o r d e n [ ~ J .  

Uns gelang jetzt die Synthese des 2,2,4,5,5-Pentakis(trifluor- 
methyl)-I ,3,4-dioxazolidins (3  a) aus Bis(trifluormethy1)diazo- 
methan und Trifluornitrosomethan mit 25 % Ausbeute: 

l l 0 P  
2 CF3NO + 3 (CF3)zCNz - 

Hexafluoraceton scheint bei dieser Reaktion als Zwischen- 
produkt aufzutreten, durch Umsetzung nach (b) 1aDt sich die 
Ausbeute an ( 3  a )  auf das Doppelte steigern: 

CF3NO + (CF3)zCNz + (CF3)zCO ( 3 U )  + Nz (b) 

Das Produkt (3 a )  ist eine wasserklare Flussigkeit, 
Kp = 85 "C. Sowohl thermisch als auch chemisch ist die neue 
Verbindung auljerordentlich stabil; konzentrierte Laugen und 
Sauren zersetzen sie nur langsam. 

(3 a) wurde durch Elementaranalyse, IR- und Massenspek- 
tren charakterisiert ; der Strukturbeweis stiitzt sich auf die 
I9F- und '3C-NMR-Spektren[4]. Das "F-NMR-Spektrum 
zeigt drei Signale im Intensitatsverhaltnis 2 : 2 : 1 [6(2,5- 
CF:) = - 73.37, Mult.; 6(2,5-CFi)= - 76.70, Sept., 

die keine eindeutige Unterscheidung zwischen ( 3  a) und sei- 
nem 1,3,2-Isomer (1 a) zulassen, da bei gehinderter Inversion 
am Stickstoff fur ( I  a )  ahnliche Intensitats- und Kopplungsver- 
haltnisse erwartet werdenL51. Das '3C-NMR-Spektrum jedoch 
zeigt zwei nichtaquivalente quartare Kohlenstoffatome [6(C- 

JCF= 36.1 Hz], an die jeweils zwei Trifluormethylgruppen ge- 
bunden sind [6(2,5-CA)= - 119.76, Quart., 'JCF=288.2 Hz; 
6(2,5-CB)= - 120.07, Quart. 'Jc~=288.3 Hz; auljerdem 
6(NC) = - 1 19.23, Quart., lJCF = 270.0 Hz]. 

J F ( A ) F ( B ) = ~ . ~  HZ; 6(NCF3)= -64.58, Sept., JFF(Alz9.18 Hz], 

2)= - 100.89, Sept., J ~ ~ x 3 7 . 5  HZ; s ( C - 5 ) ~  -91.26, Sept., 

Arbeitsuorschrift 

In einem Autoklaven werden 17.8g (0.1 mol) (CF3)zCNz 
und 9.9g (0.1 mol) C F 3 N 0  24 h bei 110°C geruhrt. Das Pro- 
duktgemisch wird im Vakuum fraktionierend kondensiert 
(-SOT, fl. Luft), der Inhalt der (-8O"C)-Falle anschlieljend 
destilliert; Ausbeute 10.4 g(25 %) farbloses ( 3  a) .  - Auf analoge 
Weise erhalt man aus 3.0g (0.017rnol) (CF3)2CN2r 2.8g 
(0.017m0l)(CF~)~CO und t.7g(0.017mol)CF3N0 3.7g(53 %) 
(3a). - IR [Gas, cm-']: 1382 w, 1348 w, 1305 s, 1280 vs, 
1259 vs, 1230 s, 1202 m, 1170 s, 1123 m, 1113 s, 1091 m, 
1002 m, 990 s, 923 w, 769 w, 752 w, 742 w, 723 m. MS 
[70eV, (rel. Int.)]: m/e=415 M +  (14), 69 CF3 (100). 

Eingegangen am 4. Juli 1977 [Z 7771 
CAS-Registry-Nummern : 
( 3 a ) :  63527-91-3 / Bis(trifluormethy1)diazomethan: 684-23-1 / 
Trifluornitrosomethan: 334-99-6 / Hexafluoraceton: 684-16-2. 

[ I ]  Vgl. z.B.  J. L. Charlton, C .  C .  Liao, P .  de Mayo, J. Am. Chem. Soc. 
93, 2463 (1971). 

N .  Durdn. J. Ore. Chem. 39. 1791 (1974): E. G .  E. Hawkins, J. Chem. 
, I  . ,  

Soc. C1971,  160. 
F .  D. Creme,  J .  F .  Pazos, J. Org. Chem. 34,  2269 (1969). 
Wir danken Prof. H .  Lackner, Universitat Gottingen, und Dr. M .  Fild, 
Technische Universitat Braunschweig, fur die Aufnahme der I3C-NMR- 
Spektren. 
Das zum Vergleich aus [(CFn)lCOLi]z und CFaPClz in Tetrahydrofuran 
dargestellte Phosphoranalogon von ( I  a )  zeigt irn "F-NMR-Spektrum 
drei Signale [6(4,5-CF$)= - 66.7, Mult.; F(4,5-CF:)= - 65.8, Mult.; 
6(PCF3)= -65.0, Dubl. von Sept., JCF,-?=75.0 Hz, JcF,_cF~=6.2 Hz], 
im "P-NMR-Spektrum ein Quartett von Septetts [S= + 174.4, 
Jp.cFr= 18.8 Hz]. So wie bei den 4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaphos- 
pholanen [ B .  Fontal, H. Goldwhite, Tetrahedron 22, 3275 (1966)] wird 
auch hier keine Inversion am Phosphor beobachtet. 

Totalsynthese [ 14C]- und C3H]-markierter Tripyrrol- 
Vorstufen der Ham-Biosynthese['l 

Von Burchard Franck, Gregor Fels, Giinter Ufer und Arend 
Rowold ["I 

bewiesen 
und fur die Chlorophylle sehr wahrscheinli~h[~I, ist Uropor- 

Wie im Falle des Hams (2)c21 und Vitamins 

.WPs NH HN 

phyrinogen 111 (1) Vorstufe und Schliisselverbindung der Bio- 
synthese biologisch aktiver Porphyrine. Uroporphyrinogen 
I11 ( I )  zeichnet sich dadurch aus, dalj der Pyrrolkern D 
(im punktierten Kreis) mit seinen Seitenketten ,,umgedreht" 
eingebaut ist. Wichtig zur Aufklarung des Verlaufs der Biosyn- 
these von ( I )  aus linearen Oligopyrrolvorstufen sowie der 
physiologisch bedeutungsvollen ,,Pyrrol-Umkehr" sind isoto- 
penmarkierte, biogenetisch sinnvolle Tripyrrole[']. Wir berich- 
ten hier uber Totalsynthesen der ['"CI- bzw. [3H]-markierten 
Tripyrrole ( 3 )  und (41, die jeweils endstandig einen umgedreh- 
ten Pyrrolkern enthalten und von den acht rnoglichen isomeren 
Tripyrrolen bevorzugt als Biosynthesevorstufen in Betracht 
kornmen. 

Wegen der komplizierten Struktur und hohen Reaktivitat 
der Tripyrrole ( 3 )  und (4) wurden fur deren Synthesen Wege 
gewahlt, die unter moglichst weitgehender Anwendung des 
Konvergenzprinzips[6] zu den mehrfach geschutzten, stabilen 

[*I Prof. Dr. B. Franck, Dip1.-Chem. G. Fels, Dip].-Chern. G. Ufer, Dr. 
A. Rowold 
Organisch-chemisches Institut der Universitat 
Orlkans-Ring 23, D-4400 Munster 
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Depotverbindungen (7) und (8) fuhren, aus denen (3) bzw. 
(4) durch einfache, milde Reaktionen freigesetzt werden kon- 
nen. Zur Markierung der beiden Tripyrrole wurden Radioiso- 
tope verschiedener Strahlungsenergie verwendet, damit die 
Einzeleinbauquoten [von (3) und (4)] nach gemeinsamer 
Inkorporation durch Radioaktivitatsmessung des Biosynthe- 
seprodukts Ham (2) direkt bestimmt werden konnen. Die 
Markierungspositionen waren so gewahlt, dalj die I4C- bzw. 
3H-Isotope a) im Verlauf der vielstufigen Synthesen von (3) 
und (4) moglichst spat eingefuhrt, b) bei biogenetischen 
Umwandlungen nicht abgespalten werden und c) im Ham 
(2) durch einfachen Abbau lokalisierbar sind. 

ten rnit den angegebenen Gesamtausbeuten die markierten 
Tripyrrole ( 3 )  bzw. (4) darstellen. 

Arbeitsvorschrift 

( 7 ) :  Eine Losung von 418mg (1.08mmo1, 2.5mCi) ( 5 )  
und 624 mg (1.08 mmol) ( 6 )  in 25 ml Methanol wurde rnit 
0.8 ml 47proz. HBr versetzt und 4 h bei 20°C geriihrt. 
Nach 21 Tagen im Tiefkiihlschrank waren 644 mg (60%) ( 7 )  
rnit 1.45 mCi (58 %) auskristallisiert. 

Eingegangen am 23. Juni 1977 [Z 77Oa] 

CAS-Registry-Nummern : 

( 5 ) :  63448-79-3 / ( 6 ) :  63448-80-6 1 ( 7 ) :  ( 7 ) :  63448-81-7 J ( 8 ) :  63448-82-8 J 
( 9a ) :  63448-83-9 l ( 9 h ) :  63448-84-01 (10): 50622-69-0. 

( I ) :  1976-85-8 ( 2 ) :  14875-96-8 ( 3 ) :  63448-77-1 / ( 4 ) :  63448-78-2 1 

C0,Me 
T 4  

- ( 4 )  10 % 

H H H 
B r@ 

[ l ]  Tetrapyrrol-Biosynthese, 6. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
unterstiitzt. ~ 5. Mitteilung: B. Franck, A .  Rowold, Ch. Wegner, H.-G. 
Eckert, Phil. Trans. R. Soc. London B273, 181 (1976). 

[2] B. Franck, D. Gantz, F.-P. Montforts, F.  Schmidtchen, Angew. Chem. 
84,433 (1972); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 11, 421 (1972). 

[3] A.  I .  Scott, C .  A .  Townsend, K .  Okada, M .  Kajiwara, P .  J .  Whitman, 
R. J .  Cushley, J .  Am. Chem. Soc. 94, 8267 (1972). 

[4] 0. T G. Jones, Phil. Trans. R. Soc. London 8 2 7 3 ,  207 (1976); siehe 
auch Lit.-Zusammenstellung in D.  Ranganathan, S. Ranganathan: Art 
in Biosynthesis. Vol. I, Academic Press, New York 1976, S. 40. 

[5] B. Frydmarr, R.  B. Frydmart, Acc. Chem. Res. 8,201 (1975); R. B. Frydman, 
A .  Valasinas, S. Levy, B. Frydman, FEBS Lett. 38, 134 (1974). 

[6] S .  Turner: The Design of Organic Synthesis. Elsevier, Oxford 1976, 
S .  70; L. Velluz, J .  Valls, J .  Mathieu, Angew. Chem. 79, 774 (1967); 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 6, 778 (1967). 

[7] B. Franck, D. Gantz, F .  Hiiper, Angew. Chem. 84, 432 (1972); Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 11, 420 (1972). 

(9a) .  R = Benzyl, R' = CHO 
(96) ,  R = R' = CH,, 

(10)  

Doppelbindung statt 2T 

A' = CHz-COzCHS; Ps' = CHZ-CH2-COzCH3 

I4C-markiertes Edukt fur die Synthese des Tripyrrols (7) 
war der durch Vilsmeier-Formylierung rnit [14CO]-Dimethyl- 
f~rmamid/POCl~[~]  gewonnene Pyrrolcarbaldehyd ( 5  ). Dieser 
wurde in einem Schritt (HBr/MeOH) rnit dem Dipyrrolylderi- 
vat ( 6 )  unter gleichzeitiger Decarboxylierung zur dreikernigen 
Verbindung (7) kondensiert : Fp = 92-93 "C; FD-MS (12 kV): 
m/e=902 (58 %, Me -HBr); 'H-NMR (CDCl,): 6 =  13.22, 
12.91, 10.36 (3s, 3 Pyrrol-NH). Unter gleichen Bedingungen 
gelang die Kondensation des tritiierten Pyrrolcarbaldehyds 
(9 a )  rnit dem Dipyrrolylderivat ( I  0) zu (8) ; Fp = 153-1 55 "C; 
FD-MS (11 kV): m/e=829 (Me-HBr+H); 'H-NMR 
(CDC13): 6=11.36 (2H), 10.02 (1 H) (3 Pyrrol-NH). Das Tri- 
tium wurde katalytisch rnit 5 Ci T2/Pd und 73 % Radioaktivi- 
tatsausbeute in die Pyrrolylacrylsaure (9 b )  eingefiihrt. An- 
schlieSende Umesterung und selektive Oxidation rnit Sulfu- 
rylchlorid ergab (9a).  

Aus den Hydrobromiden (7) und (8) lieBen sich nach 
Uberfiihrung in die freie Base (NH,), Hydrogenolyse des Ben- 
zylesters (H,/Pd), Decarboxylierung (CF3C02H, 0°C) und 
alkalische Verseifung (2 N KOH, 20°C) in vier Reaktionsschrit- 

Ham-Biosynthese aus ['"Cl- und r3H]-markierten Tri- 
pyrrolen' '1 

Von Burchard Franck, Gregor Fels und Giinter Uferr ]  
Die Biosynthese des Blutfarbstoffs Ham [ (5 ) ,  T = H] erfolgt 

aus vier Molekiilen Porphobilinogen ( I  )I2] iiber Uroporphyri- 
nogen I11 (2)[,], wobei ein Pyrrolkern (im punktierten Kreis) 
,,umgedreht" eingebaut wirdt4]. Der Verlauf der Kondensation 
von ( I )  zu (2) sowie der Zeitpunkt der lebenswi~htigen~~l 
,,Pyrrol-Umkehr" sind immer noch ungewiSl6. '1. Tripyrrole 
wurden haufig als Zwischenstufen der Ham-Biosynthese disku- 
tiert. AufschluSreiche experimentelle Befunde konnten wir nun 
durch Biosyntheseversuche rnit den ['"CI- bzw. [,H]-markier- 
ten Tripyrrolen ( 3 a )  und (4a)L'I gewinnen. 

Ps NH,A 

\ -  P s , / '  Ps 

Bisherige Untersuchungen zur Ham-Biosynthese aus iso- 
meren Dipyrrolen und anderen Oligopyrrolen fiihrten zu 

[*] Prof. Dr. B. Franck, Dipl.-Chem. G. Fels, Dipl.-Chem. G. Ufer 
Organisch-chemisches lnstitut der Universitat 
Orleans-Ring 23, D-4400 Munster 
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