
Chemie der Pyrrocorphine: 
C-Methylierung von Pyrrocorpbinaten 
an der Ligandperipherie** 
Von Rudolf Waditschatka, Eva Diener und 
Albert Eschenmoser* 

Pyrrocorphin 1 und Corphin 2 wandeln sich durch Pro- 
tonierung bzw. Deprotonierung ineinander urn[']. Hier zei- 
gen wir, daJ Pyrrocorphin-Komplexe des Magnesiums und 
Zinks durch Methyliodid selektiv an der Ligandperipherie zu 
Corphin-Komplexen C-methyliert werden. Damit erweisen 
sich Pyrrocorphine als (lange gesuchtef2]) Tiir zum biomi- 
metischen Aufbau peripher methylierter Porphinoide und 
Corrinoide. 

(CH& 

tctct-Octaethylpyrrocorphin['al reagiert rnit EtMgI im 
ijberschuD in Tetrahydrofuran (THF) (70°C, 10 min) zum 
(extrem sauerstoffempfindlichen) Magnesiumkomplex 3 
(Schema 1) (&,,,,=354 (rel. Int.= 1.00), 392 (0.66), 408 
(0.84), 533 (O.lO), 593 (0.18), 646 nm (0.66), in Hexan). Kur- 
zes Erhitzen von rigoros getrocknetem 3 in Benzol/CHJ 
(2 : 1) fuhrt nach Aufarbeitung mit H20/NaCl zu einem 
Magnesiumcorphinat 4 (Diastereomerehgemisch, 

81, 31 = Xi, tmns (R,R) 
8b. ?vl = Ni, cis (R,R) 
9a, M = H/H, trans (R.R) 
9b. M = H / H ,  cis (R,H) 
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oder tctcc)" isoliert werden. Seine Konstitution geht aus 
dem fur Pyrrocorphine charakteristischen UV/VIS-Spek- 
trum (vgl. ['I), dem 'H-NMR-Spektrum (Signale der vier 
Vinylprotonen bei 6=6.06, 6.12, 6.61 und 6.73, 300 MHz, 
CS2/C6D6 9 : 1) und dem Massenspektrum (m/z 554, loo%, 
M +) hervor; das Kern-Overhauser-Effekt-(NOE-)'H- 
NMR-Spektrum legt durch einen starken NOE vom Singu- 
lett der anguliiren Methylgruppe (6= 1.48) auf das Signal 
des Vinylprotons bei 6 =  6.61 die Lage des Pyrrolrings rela- 
tiv zur Methylgruppe fest. Die cis-Konfiguration der Ethyl- 
gruppen am methylierten Ring141 BuDert sich durch einen 
starken NOE vom Methylsingulett zu einem Methinmul- 
tiplett bei 6-3.0; sie wird durch die Umwandlung von 5 
in das Nickel(I1)-cis-chlorinat 8b bestatigt. Die beiden an- 
deren (i m Gemisch spektroskopierten) HPLC-Hauptfrak- 
tionen ( M +  ebenfalls bei m / z  554 (100%); UV/VIS wie 5) 
enthalten drei Pyrrocorphin-Isomere des Konstitutionstyps 
6 und 7'". Das 'H-NMR-Spektrum zeigt drei Methylsin- 

und drei Gruppen von je vier (teilweise uberlagerten) Si- 
gnalen der Vinylprotonen. Die Methylsignale zeigen NOES 
bei drei Signalen von Vinylprotonen, die alle bei hoherem 
Feld liegen; dies schlieDt aus, daD es sich um Diastereo- 
mere von 5 handelt. 

Direkte Komplexierung des Rohprodukts der Methylie- 
rung von 3 rnit Nickelacetat (in CH,COOH, 105"C, 5 min) 
fiihrt zu vier durch HPLC gut trennbaren Hauptfraktionen 
a (38%), b (23%), c (15%) und d (19%). Fraktionen b, c und 
d sind UV/VIS- und 'H-NMR-spektroskopisch einheitli- 
che Nickel(I1)-pyrrocorphinate der Konstitutionstypen 7, 

guletts ( 6 s  1.149, 1.154, 1.271, ca. 3 : 1 :4, 300 MHz, C6D6) 
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Schema 1. R- CH2CH3. Experimentelle Details vgl. R. Wadifschafka. Dissertation ETH Ziirich (in Vorbereitung). 

;1,,=308 (0.78), 363 (1.00), 540 (0.20), 566 nm (0.20), in 
Hexan), das nach Deprotonierung mit 1,5,7-Triaza-bicy- 
cl0[4.4.0]dec-5-en["~ in Benzol (5 min, RT) und direkt an- 
schlieaender Dekomplexierung (verdiinnte Essigsaure, ei- 
nige min, RT) ein Gemisch monomethylierter Pyrrocor- 
phine des Konstitutionstyps 5, 6 und 7 liefert (Gesamt- 
ausb. ca. Durch HPLC wurden drei Hauptfraktio- 
nen nachgewiesen; eine konnte als reines Isomer 5 (tcttc 
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5 und 6 (c identifiziert iiber Ni-Komplex aus reinem 5 ) ;  
Fraktion a enthalt zwei Isomere (2.5 : 1); die Hauptkompo- 
nente ist ein cis-Isomer von 7[41. Fraktion c und d ergeben 
bei Autoxidation an Luft ein Nickel(r1)-bacteriochlorinat-/ 
isobacteriochlorinat-Gemisch (UV/VIS-Spektrum); aus- 
gehend von a und b beobachtet man hingegen ein reines 
Isobacteriochlorinat-Spektrum. Bei der Dehydrierung (o- 
Chloranil, Hexan/Ether, RT) geben b und d das trans- 
Chlorinat 8a, a und c das cis-Chlorinat 8b (UV/VIS, 
HPLC). 

In orientierenden Versuchen mit dem Gesamtgemisch 
der Diastereomere von 3"'l haben wir beobachtet, daD 
Zink-pyrrocorphinate sich gegeniiber Methyliodid analog 
verhalten (THF, 80°C, Zn12). Als Methylierungsprodukte 
entstehen nach Deprotonierung, Dekomplexierung 
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(CFSCOOH, CH,CN, RT), Dehydrierung (0-Chloranil, 
Benzol, RT) und Chromatographie die monomethylierten 
Chlorine 9a (Fp = 193°C) und 9b (Fp = 203 OC)'". 

Durch die C-Methylierung an der Peripherie des Pyrro- 
corphinat-Ligandsystems erweitert sich die zweifach vin- 
amidinische Konjugation des Eduktchromophors (vgl. 1) 
zu einer dreifachen, d. h. corrinischen (vgl. 2). Wir vermu- 
ten, daB deshalb die C-Methylierung gelingt. Die Moglich- 
keit, die Methylierung und die pyrrocorphinat-regenerie- 
rende Deprotonierung (vgl. 3 -+ 4 -+ 5) getrennt durchzu- 
fuhren, fordert Versuche zur stufenweisen Mehrfachme- 
thylierung von Pyrrocorphinen aus Porphyrinogenen so- 
wie die Losung der dabei auftretenden Regio- und Stereo- 
selektivitatsprobleme heraus. 
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[3] SBmtliche Reaktionen und Aufarbeirungen wurden in einem Handschuh- 
kasten unter Stickstoff (< 5 ppm 0,) durchgefiihrt. 

[4] Die Kontiguration der angularen Methylgruppe relativ zu den Ethylgrup- 
pen der nicht methylierten Ringe ist unbewiesen. 

[5] 'H-NMR (300 MHz, CsD6): s der CH,-Gruppe von 9.: 6=2.03, von 9b: 
6 =  1.96. "C-NMR (75 MHz, CnD6): q der angularen CH,-Gruppe von 
9n:6=22.21,von 9b: 6=28.11. 

Photocycloaddition von boxopurinen und Thyminen 
zu Produkten mit Cyclobutan-Teilstruktur 
Von Gra jna  Wenska, Stefan Paszyc* und Bohdan Skalski 

Friiher war allgemein akzeptiert, dal3 von den basischen 
Bestandteilen der Nucleinsauren nur die Pyrimidine, nicht 
aber die Purine, unter photochemischer Cycloaddition rea- 
gieren k6nnen"'I. Mit Dinucleotid-Analoga, in denen ein 
Purin und ein Pyrimidin durch eine Trimethylenkette ver- 
knupft waren, konnten wir bereits neuartige Photocycload- 
dukte rnit kovalenten Bindungen zwischen den Basen er- 
zeugen[lbl. Wir berichten nun uber die bisher unbekannten, 
thermisch stabilen Photoprodukte rnit Cyclobutan-Teil- 
struktur, die wir bei Bestrahlung der Modellverbindungen 
l a  und lb[*] rnit einer Niederdruck-Quecksilberlampe er- 
hielten M wlBrige Liisung, ca. 30% Umwandlung des 
Edukts, 10 min). Die Photoprodukte 2a und 2br3] wurden 
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in 80-90% Ausbeute (bezogen auf umgesetztes la bzw. lb) 
isoliert. 

DaB in 2a und 2b keine CC-Doppelbindungen mehr 
vorhanden sind, wurde durch UV- und 90MHz-IH-NMR- 
Spektrum nachgewiesen. Wie erwartet, treten bei tiefem 
Feld nach Behandlung der Probe rnit D,O nur noch zwei 
Signale fur je ein H auf. Die Offnung des Pyrimidinringes 
im Purinteil geht ebenfalls aus dem 'H-NMR-Spektrum 
hervor. Wie es Struktur 2a verlangt, erscheinen die Proto- 
nen einer der NCH3-Gruppen als Dublett aufgrund der 
Kopplung rnit dem Proton am Stickstoff. 

2a und 2b gehen eine reversible photochemische Reak- 
tion ein. Bei Bestrahlung rnit Licht der Wellenlange A = 254 
nm offnet sich der Cyclobutanring. Die Struktur des Pro- 
dukts 3a (aus la )  wurde durch seine SpektrenC3I sowie 
durch Vergleich rnit einer unabhangig durch milde alkali- 
sche Hydrolyse von l a  hergestellten Probe gesichert. Be- 
strahlung von 3a mit Licht der Wellenlilnge d > 290 nm er- 
gibt nur 2a. 

Sorgfiiltige Betrachtung von Dreiding-Modellen legt 
nahe, daB 2a und 2b wegen der kurzen Trimethylenkette 
cis-syn-Geometrie habenf4]. 

Die Bildung von 2b (und analog 24) laBt sich erkllren, 
wenn man eine primare Photocycloaddition an den CC- 
Doppelbindungen C5=C6 des Thymin- und C4=C5 des 
Hypoxanthinteils annimmt. Danach addiert sich ein Was- 
sermolekul in einer Dunkelreaktion an die C=N-Bindung 
im Dihydropyrimidinteil von Hypoxanthin ; anschlieaend 
offnet sich dieser Ring[51. Die umgekehrte Reaktion 

l a  - hv 3r - hv 2a 

durfte hier keine Rolle spielen, da sich 9-Propylhypoxan- 
thin in waBriger Lasung beim Bestrahlen rnit Licht der 
Wellenlange d = 254 nm nicht verandert. 
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[2] Bei Bestrahlung durch F'yrexglas wurde keine Reaktion beobachtet 
(15OW-Hg-Hochdrucklampe, 4 h). Fiir l a  und l b  betrBgt 
&(300nm)=250. 

[3] Alle neuen Verbindungen (In,  lb,  2a, 2b, 3.) zeigen korrekte Analysen- 
werte und passende Spektren ('H-NMR, UV, IR, MS); 21: UV (H2O): 
A=222 nm (~=7400);  'H-NMR (CDCI,): 6=9.68 (s, 1 H, NH), 8.34 (d, 
J=1.5 Hz, 1 H, CHO), 7.02 (s, lH ,  HC=N), 6.65 (br. s, IH, CH,NH), 
3.20 (s, 3H, NCH,), 2.83 (d, J - 5  Hz, 3H, HNCH,); MS: M +  ber. 
348.1546, gef. 348.1545; 3.: UV (H,O): A-250 (&=11800), 267 nm (sh, 
10300): 'H-NMR ([D&DMSO): 6- 10.00 und 9.70 (br. s, zus. 1 H, NH), 
8.26 und 8.16 (2d, 5-1.2 und 12 Hz, zus. IH, CHO), 7.85 (br. s, I H, 
CH,NH), 7.75 (s, 1 H, N-CH), 7.56 (5, 1 H, C=CH), 3.18 (s. 3 H, NCH,). 
2.68 (d, J = 5  Hz, 3H, HNCH,). 

[4] Die hier verwendete Nomenklatur wird bei Pyrimidindimeren allgemein 
benutzt: siehe [la], S. 227. 

[5] Nucleophile Addition eines Wassermolekiils an die C-N-Bindung und 
RingBffnung sind bei 5.6-Dihydr0-4-oxopyrimidinen bekannt: V. Skaric, 
B. Gaspert, Croaf. Chem. Acta 39 (1967) 65. 

Zur Stereochemie der SN2'-Reaktion 
Von Wolf-Dieter Stohrer* 

Bei der bimolekularen nucleophilen Substitution mit Al- 
lylumlagerung (SN2'-Reaktion) k6nnen das eintretende 
und das austretende Nucleophil (Nu) antiplanar (anti-Re- 
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