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Photocycloaddition von
6-Cyanuracil an Ketendiethylacetal: Synthese eines
Uracilderivats mit Cyclobutenon-Teilstruktur

Von Isao Saito*, Fuyuhiko Kubota, Koji Shimozono und
Teruo Matsuura*

Professor Giinther O. Schenck zum 70. Geburtstag
gewidmet

Die Synthese von Pyrimidinbasen mit hoher photoche-
mischer Reaktivitit ist fir photochemische Modifizierun-
gen von Nucleinsduren von besonderem Interesse!”), Pyri-
midinbasen mit Cyclobutenon-Teilstruktur sollten bei Be-
strahlung unter Ring6ffnung Vinylketene ergeben, die sich
leicht mit Nucleophilen umsetzen'?, Wir stellten nun 2,4-
Dimethyl-2,4-diazabicyclof4.2.0]oct-1(6)-en-3,5,8-trion 1
her, das erste Uracilderivat dieser Art; Schlilsselschritt der
Synthese ist eine Photocycloaddition.

0 0
1 RNA];L " RN)‘ICHZ .
OJ\N 5 OJ\N Cy
R R o)

R = Me

Bestrahlung von 6-Cyan-1,3-dimethyluracil 2 und Ke-
tendiethylacetal im UberschuB (in Acetonitril, Hochdruck-
Quecksilberlampe, Pyrex-Filter, —25°C) ergab das Cyclo-
addukt 3 (40%) und das Umlagerungsprodukt 4 (23%).
Um!lagerungsprodukte wie 4 bilden sich auch bei der Pho-
toaddition von anderen Alkenen an 2!,
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Kyoto University
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3 lieB sich mit Kalium-tert-butoxid in Dimethylform-
amid leicht zu 5 (80%) umsetzen, das mit 90proz. Trifluores-
sigsdure das Cyclobutenon 1 (77%) ergab {Fp=108-
110°C; 'H-NMR (CDCl,): 6=3.38 (s, 3H), 3.40 (s, 3H),
3.67 (s, 2H)].

1 ist bei Raumtemperatur in den iiblichen organischen
Losungsmitteln einschlieBlich Alkoholen bestindig; Be-
strahlung in Methanol fihrt jedoch schnell zu 6 (55%) und
7 (21%). 7 erwies sich als Folgeprodukt von 6, das seiner-
seits durch Abfangen des Vinylketens 8 mit Methanol ent-
stehen konnte.

O<NHR 2 NHR
RNH:  MeN MeN)j/Y ’
A NHR A o

O” "N O"°N
Me @-—H Me
11 9, R = /tBu
10, R = <Hcury
CO Me N

H

Uberraschenderweise reagiert 1 mit primiren Aminen
ohne Bestrahlung bei Raumtemperatur in neutraler Lo-
sung zu 5-substituierten Uracilen wie 9 (quantitativ) und
10 (in Acetonitril, 76%). Angesichts der hohen Reaktivitit
der CC-Doppelbindung von Cyclobutenonen gegeniiber
Nucleophilen™® diirfte 9 durch Ringoffnung des Addukts
11 entstehen!®.
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Chemie der Pyrrocorphine:
Stereoselektivitiit bei der
Porphyrinogen— Pyrrocorphin-Tautomerisierung**

Von Rudolf Waditschatka und Albert Eschenmoser*

Wie urspriinglich vermutet” und kiirzlich bestatigt!?,
kommt den Corphinoiden bei der Biosynthese von Vitamin
B,, eine zentrale Rolle zu. Wir berichten hier iiber neue
Befunde zur Chemie der Pyrrocorphine!®.

Pyrrocorphin B3] Corphinl!]

Die komplexierende Tautomerisierung von Octaethyl-
porphyrinogen 1 mit dem Mgl-Salz von 1,5,7-Triaza-bi-
cyclo[4.4.0]dec-5-en (TBD) und die direkt anschlieBende

[*] Prof. Dr. A. Eschenmoser, R. Waditschatka
Laboratorium fir Organische Chemie der
Eidgendssischen Technischen Hochschule, ETH-Zentrum
Universitdtstrasse 16, CH-8092 Zitrich (Schweiz)

[**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Fdrderung
der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt. Dr. E. Zass danken wir
fir seine Hilfe bei der Fertigstellung des Manuskripts.
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Dekomplexierung mit Essigsidure (Bedingungen siehe Le-
gende zu Schema 1) fiihrt zu einem Diastereomerenge-
misch der Octaethylpyrrocorphine 2 in praktisch quantita-
tiver Ausbeute. Diese endergonische [somerisierung™ ver-
lduft Giber das nicht isolierte Diastereomerengemisch der
(offenbar unter kinetischer Kontrolle dekomplexierten)
Mg-pyrrocorphinat-Komplexe®®. Bei der HPLC-Trennung
des nicht-dquilibrierten Pyrrocorphin-Diastereomerenge-
misches sind von 20 méglichen Diastereomeren minde-
stens 12 nachzuweisen (UV/VIS, HPLC 1); bei drei Isome-
ren wurde die Konfiguration zugeordnet. Das cccte-Iso-
mer™# ist in den Gemischen in der Regel die Hauptkom-
ponente (15-20%).

Wird bei der Isomerisierung vor der Aufarbeitung dqui-
libriert (oder 4quilibriert man das 12-Komponenten-Ge-
misch nachtriglich), so erhilt man in ca. 85% Ausbeute ein
Produkt, das bei der HPLC-Trennung nur zwei Fraktionen
zeigt (HPLC 2). Die erste Fraktion (ca. 30%) ist das leicht
kristallisierende Isomer fctct-2 (Fp=186°C) und die zweite
ein binires (nicht kristallisierendes) Gemisch der Isomere
teete-2 (ca. 25%) und titct-2 (ca. 45%). Es 1Bt sich somit aus
Octaethylporphyrinogen in Ausbeuten von 20-25% direkt
ein kristallines Pyrrocorphin (fctct-2) herstellen.

riochlorinats ein Gemisch der Isobacteriochlorinate fct-4'
und 11-4" (3.5:1). Die zweite Fraktion von HPLC 2 be-
steht demnach aus den Diastereomeren #111-2 und trrct-2.

=
i

D

R

terer-3 wr-4 1"e-5§

Die drei im dquilibrierten Pyrrocorphingemisch vorhan-
denen Diasterecomere 2 weisen alle rrans-Anordnung der
vicinalen Ethylgruppen auf. Das Gleichgewicht stellt sich
an den Magnesiumkomplexen ein, welche sich durch (of-
fenbar) duBerst leichte Protonierungen und Deprotonie-
rungen via Corphinkomplexe ineinander umwandeln®l,

Eingegangen am 11. April 1983 [Z 340]

cectc
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Schema 1. R=CH,CHa. a) 8-1072 M 1 in Xylol, 15 Aquiv. TBD, 5 Aquiv. EtMgl, 16 h, 85°C, Aufarbeitung mit gesattigtem NaCl/H,O (oder direkt c)). b) 2-10~3
M Mg-Komplex von 2 in wasserhaltigem Benzol, 12 Aquiv. MgBr;, RT, 15 min. c) 10 proz. CH;COOH in gesittigtem NaCl/H,0, einige min, ca 20°C. HPLC
Partisil 5; Pentan + 1.5 Vol.-% Et;N, Detektion 340 nm. Alle Operationen wurden in einem Handschuhkasten unter Stickstoff durchgefihrt (<5 ppm O2). Experi-
mentelle Details vgl. R. Waditschatka, Dissertation ETH Zirich (in Vorbereitung) und [5¢c).

Die Konfigurationszuordnung fiir tctct-2 beruht darauf,
daB bei der Komplexierung der ersten Fraktion mit Nik-
kel(1r)-acetat (Essigsdure, 110°C) einheitlich das bekann-
te® Nickel(11)-pyrrocorphinat fctct-3 entsteht (HPLC, 'H-
NMR, UV/VIS). Einbau von Nickel in die zweite Fraktion
von HPLC 2 fiihrt demgegeniiber zu zwei durch HPLC
leicht trennbaren Nickel-pyrrocorphinaten. An der Luft (4
d, RT, Hexan) wird das eine davon in ein bindres Gemisch
(1:2.5) aus dem bekannten Nickel(11)-isobacteriochlorinat
#-4") und einem Nickel(1)-bacteriochlorinat -5
(UV/VIS, HPLC) dehydriert. Das andere Nickelpyrrocor-
phinat der HPLC-Zweitfraktion liefert bei analoger De-
hydrierung neben geringen Anteilen eines Nickel-bacte-
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Konfigurationsbezeichnung (c = cis, =trans) mit Ring A beginnend und
im Uhrzeigersinn fortschreitend.
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