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

(Vorldufige Mitteilung)

von Andreas Pfaltz, Bruno Hardegger, Peter M, Miiller,
Saleem Farooq, Bernhard Kriutler und Albert Eschenmoser

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
(16. V. 75)

Summary. A A18-dehydro-A/D-secocorrin complex has been synthesized and shown to cyclize
smoothly to the corresponding corrin complex by electrochemical reduction in a protonating
medium. The crucial step of thc construction of the secocorrinoid substratc illustrates a nowvel
variant of the Bamjord-Stevens reaction.

Auf dem Gebiet der Chemie der corrinoiden Naturstoffe steht heute u.a. die
Frage nach dem strukturellen Verlauf der Biosynthese des Corrin-Ligandsystems im
Vordergrund [1)]. In jiingster Zeit sind einige entscheidend neue Einsichten in dieses
Problem gewonnen worden, nimlich die Einschleusbarkeit des makrocyclischen Vor-
liufers aller natiirlichen Porphyrine, des Porphinogens III, in den Biosyntheseweg
zum Vitamin Bjg (2], die 123C-NMR.-analytisch nachgewiesene Abstammung simtli-
cher Geriistmethylgruppen der natiitlichen Corrinoide [3], sowie vor allem die daraus
sich ergebende Folgerung, dass auf dem Wege zur Cobyrsdure offenbar eincs der
Mesokohlenstoffatome des Porphinogens III wieder climiniert wird [2]. Vom corrin-
chemischen Standpunkt aus verdichtet sich das Problem zunehmend in die Frage,
durch welchen Reaktionstyp die Natur den fiir das Corringeriist wohl charakteristisch-
sten und synthetisch schwierigsten Strukturteil konstruiert, ndmlich den Bereich der
A/D-Ringverkniipfung {4]. Jegliche auf chemischem Wege gewonnene Information
iiber die diesem Bezitk der Corrinstruktur inhirenten Bildungsmoglichkeiten kann
der i#n vivo-Erforschung des Problems cine unter Umstinden wertvolle Hilfestellung
bieten ; die Ausweitung solcher Information in ciner bestimrten, d.h. in einer durch
eigene Erfahrungen auf dem Gebiet der chemischen Corrinsynthese voreingenomme-
nen Richtung [5] ist Ziel von Untersuchungen, die wir zur Zeit durchfiihren, Im
Brennpunkt der dabei bearbeiteten Problemstellungen steht das bislang imaginire
secocorrinoide n-System 2, welches das potentielle (im Falle eines konzertierten
Reaktionsablaufs {ibersprungene) Zwischenprodukt der photochemischen A/D-
Secocorrin — Corrin-Cycloisomerisierung [5] darstellt (vgl, Schema 7). Es ist zu
erwarten, dass jede Reaktionsfolge, welche auf dieses zum Corrinchromophor valenz-
tautomere z-System trifft, in eine stereospezifische Bildung des Corringeriistes ein-
miindet. Zahlreiche solcher Reaktionsfolgen sind denkbar. Unter Beriicksichtigung
des einschrinkenden Gesichtspunkts einer mdoglichen biogenetischen Zuginglichkeit
entsprechender Edukt-Typen in der Natur, interessiert uns insbesondere die Frage
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der chemischen Realisierbarkeit von drei Varianten, nimlich die Simulierung der
photochemischen A/D-Secocorrin — Corrin-Cycloisomerisierung 1 — 3 durch Redox-
Dunkelreaktionenl), die decarboxylative Cyclisierung von 18-Carboxy-A/D-seco-
corrinderivaten 5 vie das n-System 22), sowie schliesslich die reduktive Cyclisierung

Schema 1

Rzt R eN
oder
R'= CHy 7 R2:H

1}  Unverdffentlichte Arbeiten von B. Krdutler, 8. Novdmann und K. Hodgson; hiertiber soll
spiter berichtet werden.

2} Unverdffentlichte Arbeiten von K. Hirai und N. Bihler. Die Bildung des n-Systems 2 durch
Decarboxylierung einer Carbonsiure des Typs 5 wiirde eine vorgingige (oder konzertierte)
Protonierung ' der cxocyclischen Mcthylidendoppelbindung am Ring A voraussetzen. Die
Attraktivitit eines solchen (bislang noch hypothetischen) Prozesses beruht u.a. darauf, dass
ein der Carbonsiure 5 entsprechender Aldehyd im natfirlichen Analogsystem dic gleiche
Oxydationsstufe anfweisen wiirde wie Porphinogen III; e¢inc derartige decarboxylierende
(oder sinngemiss deformylierende) Auslésung des A/D-Ringschlusses wilirde einen Aufbau
des gegenfiber Porphobilinogen (und Porphinogen) um zwei Oxydationsstufen nicdriger
liegenden Corrinsysteme ohne Beteiligung eincs externen Reduktionsmittels bedeuten, indem
dessen Funktion dem abgehenden Ci-Fragment zukidme.
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4 —+3 von A18-Dehydro-A/D-secocorrinen in protonierendem Medium. Hier be-
richten wir in vorliufiger Form iiber die Ergebnisse der letzterwihnten Unter-
suchung,

Voraussetzung des experimentellen Nachweises ciner reduktiven A48-Dehydro-
A/[D-secocorrin — Corrin-Cyclisierung war die Entwicklung eines synthetischen Zu-
gangs in die bis anhin unbekannte Substanzklasse der 418-Dehydro-A/D-secocorrine,
Trotz eingehender Versuche war es nicht gelungen, dieses Ziel auf dem scheinbar
naheliegendsten Wege, namlich durch partielle Reduktion entsprechender tctra-
cyclischer Ring D-Lactamderivate3) zu erreichen. Der Misserfolg veranlasste die
Ausarbeitung der de novo-Synthese, die 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 priparativ ausgezeichnet verlaufende, durch
UV.-Licht induzierte, reduktive Methanolyse des secocorrinoiden Amidrazon-
- Cadmiumkomplexes 10 zu einem Produkt, welches als Nickelkomplex 11 in zwei
diastereomeren Formen in kristalliner Form crhalten wird. Diese Reaktion {llustriert
eine neue priparative Moglichkeit zur Halb-Reduktion von ungesittigten Lactamen
und cyclischen Siurcimiden; wir hatten die Methode vorgiingig an zwei Modcliver-
bindungen4) erfolgreich gepriift. Sie stellt eine Variante der Bamford-Stevens-
Reaktion [9] dar und schafft das Produkt vermutlich viz das Azacarben-Zwischen-
produkt, welches durch photoinduzierte Eliminierung von Stilben und Stickstoff
entsteht’), Einwirkung von Kalium-#-butylat auf die Methoxyverbindung 11 elimi-
niert sowohl die Cyangruppe im Ring A, die als Schutzgruppe diente, (vgl. [52]), als
auch das Methoxyl im Ring 1) und fithrt zum kristallinen Dehydro-secocorrin-
Nickelkomplex 12, dessen analytische und spektroskopische Daten keine Zweifcl an
seiner Konstitution lassen.

Cyclische Voltametrie des Nickelkomplexes 12 in Acctonitril®) zeigte eine reversible
Einelektron-Reduktionswelle bei —1,21 Volt (0,1 Volt/Sek.; 25°); nach Zugabe von
5 Vol.-%, Trifluoressigsdure lag die entsprechende Welle bei — 0,34 Volt, wobei sie
sich nur noch entweder bei tiefer Temperatur (—30°; 0,1 Volt/Sek.), oder bei raschem
Potentialdurchgang (10 Volt/Sek.; 25°) reversibel verhiclt. Nach dem UV./VIS.-
Spektrum in Acetonitril ist 12 in Gegenwart von 10 Vol.-9, Trifluoressigsdure prak-
tisch vollstindig protoniert; das IH-NMR.-Spektrum in reiner Trifluoressigsiure

8 Z.B. durch Reduktion cntsprechcnder Iminoesterderivate mit Metallhydriden. Die dabei
benutzten Lactamkomplexe haben wir frither beschricben; vgl, die Verbindungen 9 in [6]
sowie 1a, b und 2a, b, ¢ in [7]. Auf die Reduktion tctracyclischer Lactamkomplexe als
moglichen Weg zu Corrinkomplcxen hatte erstmals 4. P. Johnson (Arbeitsbericht ETH, 1967)
hingewicsen. Details 0ber die fehlgeschlagenen Reduktionsversuche finden sich in (8].

4) Die Modelle waren: cin friher beschrichenes bicyclisches Lactam (Verbindung 13 in [5a])
sowie o,q-Dimethylsuccinimid, Die Ausbeute an entsprechenden Amidrazon-Photolyse-
produkten betrugen 87 bzw. 80%. Uber Details vgl [8]. Ob die Methode allgemein bei
gosittigten Lactamen verwendbar ist, steht noch offen.

5 Vgl den Verlauf der thermischen (und auch durch Licht induzierbaren) Fragmentierung der
Hydrazone aus o, f~Epoxyketonen und N-Amino-aziridinen [10].

%) Hangende Hg-Tropfenclcktrode, 0,15 Kalomcl-Referenzclektrode, 0,18 LiClOs, Argon-
atmosphire, Substratkonzentration 1,7 - 10~3 moljL.



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol, 58, Fasc. 5 (1975) — Nr. 153 1447

bestitigte dic Erwartung, dass die Protonierung an der exocyclischen Methyliden-
doppelbindung am Ring A erfolgt (vgl. Formelbild 12a)7).

12a

Elcktrochemische Reduktion von 12 im Gemisch Acctonitril/Trifluoressigsdure
9:1anQuaecksilber beim Kathodenpotential — 0,5 Volt8) verbrauchte eine Strommenge
von 1,8 Faraday/mol und lieferte den Kkristallinen Nickel(II)-Komplex 13a des
rac.-1,2,2,7,7,12,12,17,17-Nonamethyl-corrins in Ausbeuten von 50-60% (vgl.
Schema 2). Die Verbindung war identisch (UV./VIS., IR.,'H-NMR.) mit einem Nickel-
komplex, den wir eigens zum direkten Vergleich durch Umkomplexierung aus dem
Chloro-zink(11)-corrinkomplex 13b herstellten; den letztgenannten Komplex hatten
wir frither in einer Schrittmacher-Modellsynthese?) fiir den Aufbau der Cobyrsiure
durch photochemische Cycloisomerisierung des A/D-Secocorrinkomplexes 14 er-
halten (spektroskopische Daten der Komplexc 11, 12 und 13a vgl. die Fussnote 1).

Unsere arbeitshypothetische Vorstellung tiber den Verlauf einer reduktiv-elektro-
chemischen Corrinbildung des Typs 4 > 2 — 3 bzw. 12 — 13 war die eincs CECE-
Prozesses, ndmlich: Protonierung der exocyclischen Methylidendoppelbindung am
Ring A (vgl. Formel 12a), Ubertragung eincs Elektrons auf das n-System, Proto-
nierung des sm-Radikals in Stellung 18 im Ring D und Ubertragung des zweiten
Elektrons unter potentieller Ausbildung des Corrin-Valenztautomeren 2. Die bisher
vorliegenden experimentellen Daten stiitzen zumindest den ersten Teil dieser Vor-
stellung; ein tieferer Einblick in den Reaktionsweg wird ciner eingehenderen volta-
metrischen Analyse bediirfen0). Jedenfalls ist durch das Ergebnis der Arbeit auf-
gezeigt, dass 418-dehydro-A/D-secocorrinoide Zwischenprodukte grundsitzlich eine
ausgezeichnete Gelegenheit haben, auf reduktivem Wege in Corrine iiberzugehenc

Dicse Arbeit wurde vom Schweizevischen Nationalfonds suv Fovderung dev wissenschafilichen
Forschung untersititzt.

7) Sowohl im UV.[VIS.-, wie auch im YH-NMR.-spekiroskopischen Experiment wurde durch
nachtrigliche Bechandlung (bzw. Aufarbeitung) mit Basc die Reversibilitdt der Protonierung
nachgewiesen.

8) Elcktrolysegefiss mit getrennten Elektrodenriumen, [Ig-Pool-Elektroden, 0,J 8 Kalomcl-
Referenzelektrode, 0,18 LiClO4, ca. 25°, Argonatmosphérce, unter heftigem Rihbren, Edukt-
konzentration ¢a. 2,5 - 1078 molfl.

%) Unvertffentlichte Arbciten von J. Gleason und B. Place; vgl. ihre Wiedergabe in [5¢].

10} Bei der priparativen Reduktion fiel zu ¢a. 25%, cin chromatographisch von 13a abtrennbares
Material an, aus welchem sich einc kristalline Verbindung isolicren liess, dercn spektro-
skopische Daten der Struktur eines dimeren, zweifach cyclisicrten 18, 18’-Dicorrinylderivats
entsprachen. Diese einelektronige, vermutlich an der llekirode ablanfende Reaktion domi-
nicrt méglicherweise das bisher beobachtete Verhalten von 12 bei der cyelischen Voltametrie.
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1) Schmelzpunkte und Spektroskopische FRigenschaften der verbrennungsanalytisch reinen
Komplexe 11, 12 und 13a [UV. (Agsx in nm (log &), in Klammern das verwendete Losungs-
mittel); IR. (cm—1, CHClg); 'H-NMR. (chemische Verschiebungen in ppm mit TMS = 0,
in CDCl3); MS. in m/e].
11a: Smp. 228° (Zers.). — UV. (CgH;OH): 267 (4,25); 328 (4,20); 471 (4,07). —1H-NMR.: n.a.

+1,11-1,42 (6 5/6 CHa); 1,49 (s/2 CHy); 2,13 (s/CHl3) ; 4,20 (s/OCHs); A BX-System 4,83 (df [xn =
7 Hz/1H); 2,52 (g/] Ba ~ 14 Hz[Jux = 7 Hz/1 H; 1,84 (d//ap — 14 Hz/TH). - MS.: u.a. 545
(2% M +=HClO,4/58Ni) ; 498 (1009, | M+-HCIO4—~CHs—CH,O1I).
11b: Smp. 199° (Zers.), dhnliche Spektraldaten.
12: Smp. > 145° (Zers.). — UV. (CeHsOL): 298 (4,18); 341 (4,34); 485 (3,99). — UV. (CHsCN/
CFaCOOH 10:1): 302 (4,34), 472 (3,77). — IR.: u.a. 1614, 1586, 1552, 1507. — 1H-NMR.:
1,17-1,46 (6 /6 CHa); 1,48 (s/2 CHg); A B-System 2,81/3,03 (f = 19 Hz/CHy); 3,07 (s/CHa);
3,19 (s/CHy); 4,69/5,16 (2 d/J = 2Hz/=CHz); 5,92/6,38 (2 d/J = 4 Hz/-CH=CH—); 5,99/6,11/
6,20 (3s/=CH—)17). — MS.: u.a. 487 (73%/M+-CIO4/5Ni); 471 (100%/M+~HCIO;—CHs);
Red.-Potentiale vgl.Text.
13a: Smp. 178° — UV. (CoHgOH): 244 (4,21): 304 (4,35); 317 (4,35); 431 (4.11). — IR.: u.a
1630, 1586, 1561, 1512. — 1H-NMR.: 1,20~1,47 (7 5/7 Clls); 1,28 (s/2 CHy); 4 BX-System
1,80/2,07/4,46 (Jas = 12/Jax = 10/Jpx = 7 Hz[3H), A B-System 2,93/3,27 (J = 18 Hz/
CHa); 3,10/3,20 (2s/2 CHa); 5,99/6,026,24 (3s[311). — MS.: u.a. 488 (239 /M+—HCIO,/5Ni),
473 (100%/M+~HC10,—CHy).

12) Amidrazon-Diastercomeren A und B im Verhiltnis 1:1; A: Smp. 131° (Zers.}, Amax 369 nm
(log € = 4,11); B: Smp. 142° (Zcrs.), 376 nm (4,25; in Athanol). Beide Isomeren geben, bei
der Umsetzung mit 8, cin gleiches Produkt 9 (Konfiguration unbestimmt).

13) 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]-7-undecen (Fluka AG, Buchs),

W) Smp. 213° (Zers.), charakterisiert durch UV.[VIS., 1H-NMR., LR., MS. und C, I, N, S-Analysc.

15) Als chromatographicrtes Rohprodukt direkt weiter verwendet, lm“ 275 (4,37), 355 (4.61),
561 (4,21) nm (in CH30H).

1) Relative Quantenausbeute der Einstrahlung bei 275 nm ca. 25mal hohcr als bet 355 nm; bei
560 nm praktisch keine Reaktion (Versuche mit R. Neier).

17) In CF3COOH: Singulettsignale von 9 CHs-Gruppen (zusitzliches CHa-s bei 2,90 ppm) und
Signale (6,37-6,72 ppm) von nur 5-Vinylprotonen.

18) Umkomplexierung 13b — 13a (unter Argon): CHzCN/CF3COOH 20:1, 25°; — NiClg/NaCl in
CH3CN, 65° (Ausbeute > 809,).
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154. Notiz iiber eine regiospezifische Methode zur Herstellung
von konjugierten Cyclohexadienen
Uber synthetische Methoden, 11. Mitteilung?)

von August Riittimann?), Alexander Wick und Albert Eschenmoser
Organisch-chcmisches Laboratorium der Eidg. Technischen IHochschule, Zurich

(30. V. 75)

Summary. §,y-unsaturated §-hydroxy-cyclohcxene carboxylic acids undergo a smooth de-
carboxylative elimination when treated with DMT-dineopentylacetal in an unpolar solvent. The
reaction provides a method for the regiospecific preparation of 1,3-cyclohexadiene derivatives
under non-isomcrizing conditions, starting from casily accessible and structurally variable inter-
mediates.

Im Zuge von Untersuchungen iiber die Chemie der a-Chlornitrone (vgl. 1] und
frithere Arbeiten) bendtigten wir einc Reihe von mecthylsubstituierten 1,3-Cyclo-
hexadienen. Da die hiefiir beschriebenen Herstellungsmethoden — entweder nach-
gewiesenermassen3) oder voraussichtlich —zu (schwer trennbaren) Isomerengemischen
fithren4), haben wir ausgehend von unscren fritheren Erfahrungen (8] tiber die Chemie
der Amidacetale (9] ein Verfahren gepriift und beniitzt, das eine regiospezifische
Bildung des Doppelbindungssystems von 1,3-Cyclohexadicnderivaten unter nicht-
isomerisierenden Bedingungen gestattet. Es beruht auf der bercits um Raumternpe-
ratur ablaufenden dccarboxylativen Dehydratisierung von 3-Hydroxy-cyclohexen-6-
carbonsiuren mit dem Dineopentylacetal des N,N-Dimethylformamids [8a] (vgl.
Schema 7).

Das Konzept der Herstellung von 1,3-Cyclohexadienen durch decarboxylative
Dehydratisierung geht auf Plieninger et al. (2] zuriick. Dic von dicsen Autoten in der
Endstufe verwendeten Reaktionsbedingungen (Kochen mit 4 N Schwefelséure) waren
jedoch zweifellos potentiell produktisomerisicrend und ergaben einzig im VFalle des
1,2-Dimethyl-1,3-cyclohexadiens eine gute Ausbeute [2).

1) 10. Mitt. vgl. [1]. Die hier mitgeteilton Ergebnisse warcn u.a. Gegenstand eines am Sym-
posium itber Organische Synthese in Oxford (Juli 1973) gehaltenen Vortrags.

2) Teil der Promotionsarbeit, ETH Zarich, Prom. Nr. 5186 (1973).

3)  2-Mecthyl-1, 3-cyclohexadicn [2-4], 1-Methyl-1, 3-cyclohexadien [2] [4] [5], 1,4-Dimethyl-1, 3-
cyclohexadien [6].

4}  Zur Zeit der Durchfithrung dicser Arbeit war die anscheinend ausgezeichnete Methodc der
Herstellung von 1,3-Cyclohcxadienen aus o, f-ungesittigten Carbonylverbindungen und
Alkenylphosphoniumsalzen (7] noch nicht bekannt.



