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5,5’-Diuracilylspezies aus Uracil und [AuCl,] :
Nucleobasen-Dimerisierung durch ein Metall**

Félix Zamora, Pilar Amo-Ochoa, Birgit Fischer,
Arnd Schimanski und Bernhard Lippert*

Professor Dr. Friedo Huber zum 70. Geburtstag gewidmet

Photochemische Dimerisierungen von Pyrimidin-Nucleo-
basen werden im Hinblick auf deren mutagenes und cancero-
genes Potential intensiv untersucht.!'* So bildet Thymin je
nach Bedingungen entweder Dimere vom Cyclobutan-Typ
mit zweifacher C5,C5’- und C6,C6’-Verkniipfung oder solche
des 6,4’-(Pyrimidin-2’-on)thymin-Typs mit C6,C4’-Bindungs-
bildung.'31 Gemischte Thymin/Cytosin-Photoprodukte sind
gleichfalls bekannt. Die Photolyse von 5-Bromuracil fiihrt
demgegeniiber zu C5,C5'-Diuracil.”! Wir haben nun gefun-
den, daB sich C5,C5-Diuracilprodukte in Gegenwart von
[AuCl,]™ unter schonenden Bedingungen (H,O, Raumtempe-
ratur) und unter Ausschluf von Licht direkt aus Uracilbasen
erhalten lassen (Schema 1). Unseres Wissens ist dies die erste

Schema 1.

Nucleobasendimerisierung, die durch eine Metallspezies be-
werkstelligt wird. Sie erscheint uns im Hinblick auf die
photosensibilisierende  Wirkung von [AuCl,]- auf DNAP
sowie die Moglichkeit der In-vivo-Oxidation antirheumati-
scher Aul-Verbindungen zu Aul! von Interesse.

Laut 'H-NMR-Spektroskopie reagiert Na[AuCl,] mit
1-Methyluracil (1-MeUH; R =H, R'=CHj;) in D,O (22°C)
im Verlauf von Stunden bis Tagen (pD-Wert sinkt) zu einer
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Vielzahl l6slicher Produkte, die teilweise durch semiprapara-
tive HPLC aufgetrennt und 'H-NMR-spektroskopisch (pH-
Abhingigkeit der Uracil-Signale; Vergleich mit Originalsub-
stanzen) identifiziert wurden. Demnach entstehen (minde-
stens) [Au(1-MeU-N3)Cl;]-, [Au(1-MeU-C5)CL;] -, [ (AuCly),-
(1-MeU-C5,N3) >, 5-Cl-1-MeUH neben dem Hauptprodukt
Di(1-Methyluracilyl-C5,C5") 1a, das sich allerdings aufgrund
seiner Schwerlgslichkeit einem direkten '"H-NMR-spektrosko-
pischen Nachweis entzieht. 1a kann aber in guter Ausbeute
préparativ isoliert und mit diversen Methoden charakterisiert
werden (siche Experimentelles). Das von uns bereits beschriebene
Produkt [Na(1-MeUH-04),][AuCl,], das in Form eines Uracil-
tetramers kristallisiert,l” wird unter den gegebenen pH-Bedin-
gungen nicht erhalten. Mit 5-Cl-1-MeUH entsteht 1a nicht.

Mit Uridin (R=H, R'=CsH,0,) anstelle von 1-MeUH
ergibt sich eine dhnliche Vielzahl von Produkten. Allerdings
148t sich das H6-Singulett von Di(uridinyl-C5,C5") 1b bei 6 =
8.24 (D,0O, pD ~1) iiber mindestens zwei Tage 'H-NMR-
spektroskopisch verfolgen, ehe die Intensitét infolge Nieder-
schlagsbildung von 1b drastisch abnimmt.

Mit 1,3-Dimethyluracil (1,3-DimeU; R =R’=CHj) lassen
sich in Losung erwartungsgemif3 deutlich weniger Produkte
nachweisen. Di(1,3-dimethyluracilyl-C5,C5") 1¢ kann in Form
eines [NaAuCl]-Addukts, 1¢-0.5NaAuCl, (1d), in einkri-
stalliner Form isoliert und durch Rontgenstrukturanalysel®!
charakterisiert werden.

Abbildung 1 zeigt das chirale Dimerisierungsprodukt 1e¢
von 1,3-Dimethyluracil. Zwei 1,3-Dimethyluracilylreste sind
iiber eine C5-C5'-Bindung (1.478(5) A) verkniipft und gegen-
einander deutlich verdrillt (56.9(1)°), wobei die O(4)-Atome

012

Abbildung 1. Ansicht des C5,C5’-Dimerisierungsprodukts von 1,3-DimeU,
1c.

in erster Ndherung eine Kopf-Kopf-Anordnung einnehmen.
Die beiden Molekiilhidlften sind innerhalb der Standardab-
weichungen identisch und unterscheiden sich nicht signifikant
von 1,3-Dimethyluracil,'!! sicht man von einer geringfiigigen
Verkleinerung des Ringinnenwinkels an CS5 im Dimerisie-
rungsprodukt ab (118.8(3), 118.6(3)° vs. 120.4(2)°; 4.4-5 o).

In Abbildung 2 ist ein Ausschnitt aus der Zickzackkette
gezeigt, die durch die Verkniipfung der Diuracileinheiten 1¢
iiber Na*-Ionen in 1d entsteht. Dabei wird jedes Na*-Ion
sechsfach oktaedrisch koordiniert, und zwar paarweise von
den beiden O4-Atomen einer Diuracileinheit (in Ebene)
sowie den O2-Atomen in den axialen Positionen. Die Ab-
weichungen einiger Winkel an den Na-Atomen von 90° sind
nicht ungewohnlich, und die Na-O-Abstdnde liegen mit
2.344(3)-2.508(3) A im Erwartungsbereich. Die Anordnung
wird weiterhin durch eine intermolekulare Basenstapelung
(ca. 3.4 A) stabilisiert.
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Abbildung 2. Ausschnitt aus dem Assoziat von 1¢ mit Na*, wie es in 1¢-
0.5NaAuCl, (1d) vorliegt. Blick entlang der y-Achse. Die Ringe der beiden
Enantiomere mit O(2a) und O(2) bzw. O(2b) und O(2c) bilden Stapel.

Wir gehen davon aus, daf3 die Bildung der Diuracilylpro-
dukte die Folge einer reduktiven Eliminierung zweier cis-
standiger, jeweils iber C5 an Au™ gebundener Uracilreste ist,
wie sie in #dhnlicher Weise fiir Au™-Alkylverbindungen!'?]
sowie fiir 2-(2'-Thienyl)pyridin beschrieben ist. Die 5-Cl-
Uracilspezies konnte analog aus dem entsprechenden 1:1-
Komplex entstehen. Produkte mit zweifach koordiniertem
Au' werden nicht detektiert, was auf eine rasche Dispropor-
tinierung zu Au’ und Au™ zuriickzufiihren sein diirfte.
Weiterhin haben wir keine Hinweise (EPR) auf eine Radi-
kalmechanismus und sehen unseren Vorschlag auch durch die
kiirzlich von uns beschriebene Verbindung trans-
K[Au(CN),Cl(1,3-DimeU-C5) ]! gestiitzt, die eine Au'-C-
Bindung zur Nucleobase aufweist. Ob auch andere Pyrimi-
dinbasen in &dhnlicher Weise reagieren, wird Gegenstand
weiterer Untersuchungen sein.

Experimentelles

CoH;(N,O; (1a): Es werden 397.8 mg (1 mmol) NaAuCl,-2H,0 und
252 mg (2mmol) 1-MeUH in 100 mL H,O gelost und die Probe im
geschlossenen Kolben unter Lichtausschluf3 gehalten. Der sich bildende
Niederschlag aus 1a und Au’ wird nach 40 d abfiltriert und 10 min in 50 mL
NaOH (pH 12) geriihrt. Nach Abfiltrieren von Au’ wird neutralisiert,
worauf 1a als farbloser Niederschlag ausfillt. Ausbeute 140 mg
(0.56 mmol, 56 %). Eine hohere Ausbeute (64 %) wurde bei Variationen
der Bedingungen (je 2mmol, 20 mL, 11d, 40°C) erzielt. Korrekte
Elementaranalyse fiir C, H und N; 'H-NMR (Na-Salz, D,O, pD 11,
Natrium-3-(trimethylsilyl)propansulfonat (TSP)): 6 =7.46 (s, 1 H, H6), 3.35
(s, 3H, CH;); ®*C-NMR (Na-Salz, D,0, pD 11): 6 =39.6 (CH;), 163.1 (C2),
178.0 (C4), 111.3 (C5), 148.4 (C6); DEPT: C5 quartér; MS: m/z: 250; IR
(KBr): #=1668vs, 1607s, 1470s, 1442s, 1416s, 1333s, 1317s, 1181s, 1069s,
941s, 875s,b, 755s, 640s, 573s, 483s, 421s; Raman (fest): 7 = 1626vs, 794vs,
79vs.

C;sH»,N,O4, - 1.2H,0 (1b): Die Verbindung wurde analog zu 1a in 3 d bei
40°C (1 mmol jeweils, 15 mL H,0) zusammen mit Au’ erhalten. Aufar-
beitung entsprechend der Vorgehenweise bei 1a oder durch Behandeln des
Niederschlags mit H,O in der Hitze und Abfiltrieren von Au’. Ausbeute an
isoliertem Produkt: 250 mg (0.51 mmol, 51 % ). Korrekte Elementaranalyse
fiir C, H und N; Gewichtsabnahme 4.4% bei 91°C; 'H-NMR (Na-Salz,
D,0,pD 12.9, TSP): 6 =7.71 (s, 1H, H6),5.87 (d, 1H,H1"), 4.3-3.7 (m, 5H,
andere Zuckerprotonen); 'H-NMR ([Ds]DMSO): 6=11.56 (s, 1H,
N(3)H), 8.21 (s, 1H, H6), 5.84 (d, 5.3 Hz, 1H, H1'), 5.41, 5.15, 4.95, 4.06,
3.96, 3.85, 3.56 (OH und H2'-H5'); ESI-MS: m/z: 509 [1b+Na*]; IR
(KBr): 7#=1717vs, 1654vs, 1476s, 1431s, 1272s, 1133m, 1089s, 1059s, 1028m,
589m; Raman (fest): ¥ = 1653vs, 1332s, 1262s, 1218s.

C;,H;4]N,O, (1¢): Umsetzung analog wie fiir 1b beschrieben, Abfiltrieren
von Au’ nach 3d (kein Niederschlag von 1¢), Einengen zur Trockene,
Riihren mit 15 mL Aceton, den Niederschlag aus 1¢, etwas Au’ und NaCl
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abfiltrieren und aus H,O umkristallisieren. Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt: 60 mg (0.22 mmol, 22 % ). Weiterer Niederschlag von 1¢ wird aus der
Acetonlosung bei langsamer Einengung erhalten. IR (KBr): 7=1693vs,
1647vs, 1448s, 1342s, 766s, 752s, 486s, 425s; Raman (fest): 7 = 1629vs, 787s;
'"H-NMR (D,O, pD 8.5, TSP): 6=1774 (s, 1H, H6), 3.45 (s, 3H), 3.33 (s,
3H).

C,H;42N,O,-0.5NaAuCl, (1d): Es wurde wie bei 1¢ verfahren, jedoch der
trockene Riickstand mehrfach mit CHCI; anstelle von Aceton extrahiert.
Der CHCl;-unlosliche Riickstand wurde dann aus H,O umkristallisiert.
Orangerote Kristalle von 1d wurden in geringer Ausbeute (6 % ) erhalten.
Korrekte Elementaranalyse fiir C, H und N.
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