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153. Synthese und reduktive Cyclisierung eines dls-Dehydro-A/D - 
secocorrinkomplexes 

(Vorlauf igc Mitteilung) 

von Andreas Pfaltz, Bruno Hardegger, Peter M. Miiller, 
Saleem Farooq, Bernhard Krhtler und Albert Eschenmaser 

Organisch-chemisches Laboratoriurn der Eidg. Technischen Hochschule, Zilrich 

(16. V. 75) 

Summary. A Ala-d,hydro-A/D-secocorrin complex has been synthesized and shown to cyclize 
smoothly to the corresponding corrin complcx tiy electrochemical reduction in a protonating 
medium. The crucial step of thc construction of the secocorrinoid substratc illustrates a novel 
variant of the Bamjwd-Stevens rcaction. 

Auf dem Gebiet der Chemie der corrinoiden Naturstoffe steht heute u.a. die 
Frage nach dem strukturellen Verlauf der Riosynthese des Corrin-Ligandsystems im 
Vordergrund [l]. In  jangster Zeit sind einige entschcidend neue Einsichten in dieses 
Problem gewonnen worden, namlich die Einschleusbarkeit des makrocyclischen Vor- 
lsufers aller nattirlichcn Porphyrine, dew Porphinogens 111, in den Riosynthcscweg 
zum Vitamin BIZ [Z] ,  die W-NMR.-analytisch nachgewiesene Abstammung samtli- 
cher Geriistmethylgruppen der natiirliclien Corrinoide [3], sowie vor allern dic daraus 
sich ergebende Folgerung, dass auf dem Wegc zur Cobyrsaure offenbar eines der 
Mesokohlenstoffatome des Porphinogens I11 wieder climiniert wird [2]. Vom corrin- 
chemischen Standpunkt aus verdichtet dch das Problem zunehmend in die Frage, 
durch welchen Reaktionstyp die Natur den fur das Corringertist wohl charaktcristisch- 
sten und synthetisch schwierigsten Strukturteil konstruiert, namlich den Bereich der 
AID-Ringverkniipfung [4]. Jegliche auf chemischem Wege gewonnene Information 
iiber die diesem Bezirk der Corrinstruktur inharenten Bildungsmiiglichkeiten kann 
der ifi vivo-Erforschung des Problems cine unter Umstanden wertvolle Hilfestellung 
bieten; die Ausweitung solcher Information in ciner bestimmten, d.h. in einer durch 
eigene Erfahrungen auf dem Gebiet der chemischen Corrinsynthese voreingenomme- 
nen Richtung [5] ist Ziel von Untersuchungen, dic wir zur Zeit durchfuhrcn. Im 
Brennpunkt der dabei bearbeiteten Problemstellungen steht das bislang imaginare 
secocorrinoide n-System 2, welches das potentielle (im Falle eines konzerticrten 
Reaktionsablaufs iiberspmgene) Zwischenprodukt dcr photochemischen AID- 
Secocorrin -+ Corrin-Cycloisomerisierung [S] darstellt (vgl. Schema 7). ES ist zu 
erwarten, dass jede Reaktionsfolge, welche auf dieses zum Corrinchromophor valenz- 
tautomere n-System trifft , in eine stereospezifische Bildung des Corringerustes ein- 
mtindet. Zahlreiche solcher Reaktionsfolgen sind denkbar. Unter Berucksichtigung 
des einschrakenden Gesichtspunkts eher moglichen biogenetischen Zugiqlichkeit 
entsprechender Edukt-Typen in der Natur, interessiert uns insbesondere die Frage 



1445 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 58, Fasc. 5 (1975) - Nr. 153 

der chemischen Realisierbarkeit von drci Varianten, namlich die Sirnulierung der 
photochemischen A/D-Secocorrin + Corrin-Cycloisomerisierung 1 + 3 durch Redox- 
Dunkelreaktionenl) , die decarboxylativc Cyclisierung von 18-Carboxy-A/D-seco- 
corrindcrivatcn 5 via das n-System 22) , sowie schliesslich die reduktive Cyclisierung 

Schema 7 
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- -.. . - 

1) 

2) 

Unverllffentlichtc Arbeiten von B. Kvdvtlev, JZ. Nordmann und K. Hodgson; hierUber sol1 
spater berichtet werden. 
Unverfiffentlichte Arbeiten von K. Hivai und N. Riihkv. Die Bildung des n-Systems 2 durch 
Decarboxylierung einer Carbon&urc des Typs 5 wlrde eine vorg-gige (oder konzertbrte) 
Protonierung ' der cxocyclischen Mcthylidcndoppelbindung am Ring A voraussetzen. Die 
Attraktivitat ehes solchen (bislang noch hypothetischen) Prozesses beruht u. a. darauf, d&s 
sin der Carbonsiiure 5 enteprechender Aldehyd im natiirlichen Analogsystem dic gleiche 
Oxydationsstufe aufweisen wiirde wie Porphinogen 111; einc derartige dccarboxylierende 
(oder sinngemass deformylierende) Auslosung dcs A/D- Ringschlusses wUrde eincn Aufbau 
des gcgenfibcr Porphobilinogen (und Porphinogen) um zwei Oxydationsstufen nicdriger 
liegcnden Corrinsystcma ohne Beteiligung einca externen Reduktionsmittels bedeuten, indern 
dessea Funktion dern abgehenden CI-Fragrncnt zuk;irnc. 
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4 --+ 3 von dl*-Dehydro-A/D-sccocorrinen in protoniercndem Medium. Hier be- 
richten wir in vorlaufiger Form uber die Ergcbnisse der letzterw$ihnten ITnter- 
suchung. 

Voraussetzung dcs expcrimentellen Nnchwcises ciner rcduktiven dl*-Dehydro- 
A/D-secocorrin 3 Corrin-Cyclisierung war die Entwicklung ekes synthetischen Zu- 
gangs in die bis anhin unbekannte Substanzklasse der dls-Dehydro-A/D-secocorrinc. 
Trotz eingehendcr Versuche war es nicht gelungcn, dictses Ziel auf dem scheinbar 
naheliegendsten Wegc, namlich durch partielle Reduktion entsprechender tctra- 
cyclischer Ring D-Lactamderivate3) zu erreichen. Der Misserfolg veranlasste die 
Ausarbeitung der de now-Synthese, dic im Schema 2 zusammengefasst ist ; ihre 
Edukte 6 und 8, sowie die Methodik der B/C-Ringverkniipfung stammen aus friiheren 
Arbeiten [6] [7]. Kernstufe ist die przparativ ausgezeichmt verlaufende, durch 
UV.-Licht induzierte, reduktive Methanolyse des secocorrinoiden Amidrazon- 
Cadmiumkomplexes 10 zu einem Produkt, wclches ah Nickelkomplex 11 in zwei 
diastereomeren Formen in kristalliner Form crhalten wird. Diese Reaktion illustriert 
eine neue prgparative Moglichkeit zur Halh-Reduktion von ungesattigten Lactamen 
und cyclischen Saurcimiden ; wir hatten die Methode vorgkgig an zwei Modcllver- 
bindungen4) erfolgreich gepriift. Sie stellt eine Variante der Rawford-Stevens- 
Reaktion [9] dar und schafft das Produkt vcrinutlicli via das Azacarben-Zwischen- 
produkt, welclies durdi photoinduzierte Eliminierung von Stilben und Stickstoff 
entstehts) . Einwirkung von Kalium-i-butyht auf die Methoxyverbindung 11 elimi- 
niert sowohl die Cyangruppe im Ring A, die als Schutzpppe diente, (vgl. [5a'J), als 
auch das Methoxyl im King und fuhrt zum kristallinen Dehydro-secocorrin- 
Nickelkomplex 12, dessen analytischc und spektroskopische Daten keinc Zweifcl an 
seiner Konst i tu t ion lassen. 

CyclischeVoltametrie des Nickelkomplexes 12 in Acctonitrile) zeigtc eine reversiblc 
Einelektron-Reduktionswellc bei - 1,21 Volt (0,l VoltlSek. ; 25") ; nach Zugabe von 
5 V O ~ . - ~ ~  Triflunressigsaure lag die entsprcchende Welle bci - 0,34 Volt, wobei sie 
sich nur noch entweder bci tiefer Temperatur (- 30"; 0,l Volt/Sek.), oder bci raschcm 
Potentialdurchgang (10 Volt/Sek. ; 25") reversibel verhielt. Nach dem UV./VIS.- 
Spektrum in Acetonitril ist 12 in Gegcnwart von 10 Val.-% Trifluoressigsaure prak- 
tisch vollstandig protoniert ; das lH-NMR.-Spektrum in reiner Trifluoressigshre 

a) 2. B. durch Rcduktion cntsprechcnder Iminoesterderivate mit Metallhydriden. Die dabci 
benutzten Lactamkomplexe haben wir friiher besciiricbcn; vgl. die Verbindungen 9 in [Cj] 
sowie la, b und 2a, b, c in [7J Auf die Kcduktion tctracyclischer Lactamkomplexe als 
maglichen Weg zu Corrinkompkxen hatto crstmals A .  P. Johnson (Arbeitsbericht EI'H. 1967) 
hingewicsen. Details uber die fehlgeschlagenen Reduktionsvcrsuche findcn sich in [8]. 
Die Modcllc waen: cin friiher beschricbenes bicyclisches Lactam (Verbindung 13 in [5a]) 
sowie 01. a-Dimethylsuccinimid. Die Ausbeute an entsprcchenden Amidrazon-Photolyse- 
produktcn betrugen 87 bzw. 80%. U'ler netails vgl. [8]. Ob die Methode allgemein bei 
gcsattjgten Lactamen vcrwendbar ist, steM noch ofhi .  

5) Vgl. dcn Verlauf dcr therrnischen (und auch durch Licht induzierbaren) Fragmcntierung der 
Hydrazone aus a,p-Epoxykctonen und N-Amino-ariridinen [lo]. 

8) Hlngende Hg-Tropfenelcktrode, 0,l. N Kalomcl-Heferenzclektrode, 0,l N LiC104, hrgon- 
atmospharc, Substratkonzentration 1'7 - 10-3 mol/l. 

4) 
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bestatigte die Erwartung, dass die Protonierung an der exocyclischcn Methyliden- 
doppelbindung am Ring A erlolgt (vgl. Forrnelbjlcl lza)'). 

12a 

Elcktroch9mische Reduktion von 12 im Gemisch Acctonitril/Trifluoressigsaure 
9: 1 an Quecksilber beim Kathodenpotential -. 03 Volt8) vcrbrauchte eine Strommengc 
von 1,s Faraday/mol und lieferte dcn kristallinen Nickcl(I1)-Komplcx 13a des 
rac.-l, 2,2,7,7,12,12,17,17-Nonameth~l-co~~ins in Ausbcuten von 50600/, (vgl. 
Schema2). Die Verbindung war identiscli (UV./VlS., IR., IH-NMR.) mit einern Nickel- 
komplex, den wir eigens zum direkten Vergleich durch Umkomplexierung aus dem 
Chloro-zink(1I)-corrinkomplcx 13 b herstellt.cn ; den letztgenannten Komplex hatten 
wir fruher in eincr Schri~tmacher-Mode~lsynt~it~se~) fiir den Aufbau der Cobyrsiiure 
durch photochemische Cycloisomerisierung des A/L)-Secocorrinkomplexcs 14 er- 
halten '(spektroskopische Daten dcr Komplexc 11, 12 und 13a vgl. die 1;ussnote 11). 

Unsere arbcitshypothetische Vorstellung u k r  den Verlauf einer reduktiv-elcktro- 
chemischen Corrinbildung des Typs 4 + 2 + 3 bzw. 12 + 13 war die eincs CECE- 
Prozesses, ngmlich : Protonierung dcr exocyclixlwn Mcthylidendopphindung am 
Ring A (vgl. Formcl 12a), Ubertragung eincs Elcktrons auf das x-Systcm, Proto- 
nierung des n-Radikals in Stellung 18 im Ring I) unit Ubertragung des zweiten 
Elektrons unter potentieller Ausbildung des Corriti-Valcn~tautomeren 2. Die hisbcr 
vorliegenden experimentellen Datcn stutzen zumindcst den erstcn Teil dicser Vor- 
stellung; ein tieferer Einblick in den Kcdktionsweg wird dner eingehenderen volta- 
metrischen Analyse bcdarfenlo) . Jedenfalls ist durch h i  Ergcbnis der hrbeit auf- 
gezeigt, dass Al8-dehydro-A/D-sccocorrinoide Zwisclicnprodukte grundsatzlich eine 
ausgezeichnetc Gelegenheit haben, auf rcduktivcm Wcge in Conine iibcrzugchenc 

Dicse Arbeit wurde vom Schweizevischen Naiiorzalfnnds ZUY Forderuly: der wissenschaft~ichen 
Forschwg unterstUtzt. 

SowohL im UV./VIS.-, wie auch im lH-NMH.-spektrosktrpischcn Experiment wurde durch 
nachtragliche Rchandlung (bzw. Aufarbcitung) mit Uasc die Rcversibilitiit dcr Protonierung 
nachgewiesen. 
Elcktrolysegefass mit gctrenntcn Elektrodenranmcn, Ilg-l?onl-~lektroden, 0.1 N Kalomcl- 
Kcfcrenzclektrodc. 0,l N LiCIO4, GU. ZS", Argonatmospharc, unter heftigcm Iiiihron, EdukC- 
konzentration ca. 2.5 - 10-3 mol/l. 
Unverijffentlichte Arbciten von J. Gleason und R. Placcr; vgl. ihrc Wiedcrgabc in [Sc]. 
Bei der prgparativen Rcduktion fie1 zu ca. 25% cin chromatographisch von 13a abtmnnbares 
Material an, aus wclchem sich einc kristallitic Verbindung isalicrcn lies&, dcrcn spektro- 
skopische Daten der Struktur eines dimereti, zwctifach cycfisicrten 18,18'-Dicorrinyldcrivats 
entsprachcn. Diese einelektronige. vcrmutlich an der l~lektrodc ablaufcnde Rcaktion domi- 
nicrt mtiglicherweise das bisher beobachtcte Vcrhdten von 12 hi dcr cyclischcn Voltametric. 
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l1) Schmelzpunkte und Spektroskopische Eigenschaften der vcrhrennungsanalytisch rcinen 
Komplexe 11, 12 und 13a [UV. (Amax in nm (log E ) .  in Klammcrn das.verwcndetc Losungs- 
mittel); IR. (cm-1. CHCIs); 1H-NMR. (chemische Verschiebungen in ppm mit TMS ..- 0, 
in CDCls); MS. in m/s]. 
lla: Smp. 228" (Zen. ) .  - UV. (C8HsOEI): 267 (4,25); 328 (4,20); 471 (4,07). -1H-NMR.: U.B. 

' 1,114.42 (6 4 6  CHa); 1,49 (42CHa); 2,13 (s/CHa);4.20 (s/OCHs); ABX-Systcm4,83 ( d / J x ~  = 
7 HZ/I H) ; 2,52 (q/JBA 14 I l Z /  J B X  == 7 H Z / I  H; 1.84 ( d / J ~ n  :- 14 €IZ/l H). - MS. : u. a. 545 
(2%/M+-HClO4/5aNi) ; 498 (100% /M+-HCIO,--CH+3I301 I). 
llb.: Smp. l 9 9 O  (Zers.). ahnliche Spektraldaten. 
12: Smp. > 145" (Zers.). - UV. (CgHsOII): 298 (4,lff); 341 (434); 485 (3.99). - 7JV. (CHsCN/ 
CF&OOH 1O:I): 302 (4,34), 472 (3,77). - 11s.: u.a. 1614. 1586. 1552, 1507. - 1H-NMR.: 
1J7-1.46 (6 s/6 CHa); 1.48 (s/2 CHs): AB-Systcm 2,81/3,03 (J  = 19 Hz/CHn); 3,07 (s/C€Ia); 

6,20 (3s/-CH-)17). - MS.: u.a. 487 (73%/M+-ClO4/5~Ni) : 471 (100%/M+-HC10~-CIls) ; 
Rcd.-Potentiale vgl.Text. 
13a: Smp. 178'. - UV. (C&OH): 244 (4,21): 304 ( 4 3 ) ;  317 (4.35); 431 (4,ll).  - IN.: u.a. 
1630, 1586, 1561, 1512. - 1H-NMR.: 1,2&1.47 (7 s/7 CIIs); 1,28 (s/2 CHs); ARX-System 
1,80/2,07/4.46 (.JAB = 1 2 1 . J ~ ~  = ~ O / J B X  = 7 H2/3 H), A N-System 2,93/3,27 ( J  = 18 Hz/ 
CHn) ; 3,10/3,20 (2s/2 CHe) ; 5,99/6,02/6,24 (3s/311). - MS. : u.a. 488 (23%/M+-HC104/58Ni), 
473 (100%/M+-HC104-CHa). 

12) Amidrazon-Diastcrcomeren A und l3 im Verhaltnis 1. : 1; A :  Smp. 131" (Zers.), Amax 369 nrIi 
(log E = 4,ll) ;  B: Smp. 142" (Zcr6.). 376 nrn (4.25; in Athantd). &ide Isomeren gelen. be; 
der Umsetzung mit 8, cin gleiches Produkt 9 (Konfiguration unbcstimmt). 

13) 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]-7-ur1de~en (Ptuka Ati, Budis), 
14) Smp. 213O (Zers.), charakterisicrt durch UV./VIS.. 1H-NMH., IR.,MS. und C,II,N, S-Analyst:. 
15) Als chromatographicrtes Rohprodukt direkt wcitcr verwcndet, A,,,8x 275 (4,37), 355 (4.64, 

561 (4,21) nm (in CHsOH). 
16) Rclative Quantenausbeute der Einstrahlung bci 275 nrn ~ a .  25mal h&ct als bci 355 nm; bci 

560 nm praktisch kcine Reaktion (Versuche mit R. Neiev) . 
17) In CFSCOOH: Singulettsignale von 9 CHs-Gruppcn (zusatzliches CHa-s bci 2,90 ppm) und 

S i p l e  (6,376,72 ppm) von nur 5-Vinylprotonen. 
la) Umkomplexierung 13 b + 1Ba (unter Argon) : CH&N/CF&OOH 20 : 1, 25" ; 3 NiCls/NaCl in 

CHsCN. 65" (Ausbeutc > 80%). 

3,19 (s/CHs); 4,69/5,16 (2 d /  J = 2 Hz/=CHz) ; 5,92/6,38 (2 d / J  = 4 Hz/--CH=CIJ-); 5,99/6,11/ 
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154. Notiz fiber eine regiospezifische Methode zur Herstellung 
von konjugierten Cyclohexadienen 
Uber synthetischc Methodcn, 11. Mitteilungl) 

von August Riittimann2), Alexander Wick und Albert Eschenmoser 
Organisch-chcmischcs Lalioratorium der Eidg. Tcchnischen lIochschule, Zurich 

(30. v. 75) 

Summay.  /?, y-unsaturated 8-hydroxy-cyclohcxene carboxylic acids undergo a smooth cle- 
carboxylative elimination when treated with nMT;-dineopcntylacctal in an unpolar solvcnt. Thc 
reaction provides a method for the regiospecific preparation of  1,3-cyclohexadiane derivatives 
under non-isomcrizing conditions, starting from casily acccssible and structurally variablc inter- 
mediates. 

Im Zuge von Untersuchungen iiher die Chctriie der a-Chlornitrone (vgl. [l]. und 
friihere Arbeiten) benijtigten wir einc Reihc von nlcthylsubstituierten 1,3-Cyclo- 
hexadienen. I)a die liiefiir beschriebenen Herstellungsmethoden - entwcder nach- 
gewiesenermassens) oder vormr&li tlicli - zu (schwcr trennbaren) Isomercngemisdien 
ftihrenr), habcn wir ausgehend von unwren fruleren Erfahrungen [:S] Dber die Chemie 
der Amidacetale 191 ein Verfahren gepriift und benutzt, das eine regiospezifische 
Bildung des Doppelbindungssystems von lI3-Cyc1ohexadicnderivaten unter nicht- 
isomerisierendcn Bedingungen gestattet . Es beruht auf der bercits urn Raumtempe- 
ratur ablaufcnden dccarboxylativen Uehydratisierung von 3-Hydroxy-cyclohexen-G- 
carbon-sWren mi t dem Dineopen tylacetal des N, N-Dimcthylformamids [S a] (vgl. 

Das Konzeyt der Herstellung von 1,3-Cyclohexadicnen durch decarboxyktive 
Dehydratisierurig geht auf Plieninger et ad. [2] zuritck. Dic von dicsen Autoren in der 
Endstufe verwendeten Reaktionsbedingungen (Kochen mit 4 N Schwefelsiiure) waren 
jedoch zweifellos potentiell produktisomerisicrend und ergaben einzig irn PalIe des 
l,Z-Dimethyl-l, 3-cyctohexadiens eine gute Ausheute [2]. 

1) 

*) 
9) 

4) 

Schema 7). 

--. . 
10. Mitt. vgl. [l]. Die hiet mitgeteiltcn Ergcbnisse warm u.a. Gcgenstand eines am Sym- 
posium iiber Organischc Syntheso in Oxford (Juli 1973) gehaltenen Vortrags. 
Teil ilcr Promotionsarbeit, ETH Ziirich, Prom. Nr. 5186 (1973). 
2-Mcthyl-l,3-cyclohexadion [24], l-Methyl-l , 3-cyclohcxadien [Z] [4] [5]. 1,4-Dirnethyl-l, 3- 
cyclohexadicn [6]. 
Zur Zeit der Durchfiihrung dicser Arbzit war die anscheincnd ausgezcichnete Methodc der 
Hers tellung von 1,3-Cyclohcxadienen aus IX, @-ungcsattigtcn Carbonylverbindungm und 
Alkenylphosphoniumsalzen (71 noch nicht bekannt. 


