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S5~-metylo=2,4~-dwuketopirymidyny, ich nukleozydy i nukleotydy
naswietlane promieniowaniem UV w roztworach wodnych lub w matry-
cach lodowych ulegaja reakcji fotochemicznej prowadzacej do wytwo-
rzenia 5,5'-6,6' dimeréw cyklobutanowych (6, 8]. Zastapienie gru-
py metylowej podstawionej do pierscienia w pozycji Cg grupa ety-
lowa, lub diuzszym podstawnikiem alkilowym sprawia, ze dominujaca
reakcja fotochemiczna tych zwiazkdéw jest wewnatrzcgasteczkowa cy-
klizacja wokol wiazania 05-06 prowadzaca do powstania odpowied-
niej 5,6-dwuhydro-5,6-cyklobutanylopochodnej [2,5,7]. Ta ostatnia,
bedac najblizszym analogiem strukturalnym fotodimeru pirymidynowe=-
go, podobnie jak on ulega fotodysocjacji z wysoka wydajnoscia kwan-
towa, co prowadzi do powstania dealkilowanej pochodnej pirymidy-
nowej i1 odpowiedniego alkenu., Kwas 5~etyloorotowy naswietlany pro-
mieniowaniem UV nie ulega ani reakcji fotodimeryzacji, jak kwas
orotowy i S-metyloorotowy (6], ani fotocyklizacji, jak S-etyloura-

cyl i jego rybozyd [5].

WYNIKI I DYSKUSJA

Kwas 5-etyloorotowy w 10-4 M, w niebuforowanym roztworze wod-
nym naswietlany promieniowaniem UV 1 254 lub A > 265 nm wykazuje
spadek gestosci optycznej w gidéwnym, ditugofalowym pasmie absorp=-
cji przy 273 nm, z poczatkowa wydajnoscia kwantowa ¢254nm = 0,03,
Fakt ten zwiazany jest (jak wykazano metoda t.l.c) z powstawaniem
dwéch slabo absorbujacych fotoproduktéw posrednich, nazwanych ro-
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boczo PI i PII (rys. 1). Wyczerpujaca fotoliza prowadzi do poja-
wiania si¢ w roztworze S5-etylouracylu, kt6ry jest jednym z foto~
produktdw koncowych, a powstaje w wyniku dalszej przemiany foto-
chemicznej fotoproduktu PII. Drugim fotoproduktem kofcowym  jest
wyjsciowy kwas S-etyloorotowy, bowiem naswietlanie PI promienio-
wanizm A 254 nm powoduje jego przemian@ w mieszaning kwasu S5-ety-
loorotowego i PII [3].

HN

A254nm
A>265nm

Rys. 1. Schemat przemian fotochemicznych kwasu 5-etyloorotowego
w obojetnym roztworze wodnym
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Rys. 2, Widma absorpcji w UV fotoproduktu P II - kwasu 5-etylide-

nohydroorotowego; a - widmo w pH 7; b - widmo w pH 12; ¢ - widmo

w pH 13-14; d - krzywa absorpcji pojawiajacej sie po naswietleniu

P II w pH 7 promieniowaniem UV A 254; krzywa d jest identyczna z
widmem absorpcyjnym 5~etylouracylu w pH 7
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Celem ustalenia struktury fotoproduktéw PI i PII wyodrebniono
je na skale preparatywng (stezenie 1072 M/1l, UV A > 265 nm, t.l.c
na zelu krzemowym, solwent: MeOH-CHC1, 1:1, wydajnoé¢ ok. 5%), do-
prowadzono do stanu wysokiej czystosci, a nastepnie otrzymano w
postacl krysztatéw odpowiednich do badan rentgeno-strukturalnych,

Na podstawie charakteru widm absorpcji w UV (rys. 2} i innych
wkasnoéci fizykochemicznych oraz w wyniku badarh rentgenostruktu-
ralnych ustalono strukture PII, jako kwasu S=etylidenohydrooroto-
wego, b@dacego produktem wewnatrzczasteczkowego przegrupowania fo-
‘tochemicznego kwasu é-etyloorotowego. Powrotne przegrupowanie fo=~
tochemiczne poxaczone z dekarboksylacja, a prowadzace do powsta-
nia S5-etylouracylu (rys. 2) przebiega z wydajnoscia kwantowa
¢254nm = 0,20 i przy zachowaniu punktu izosbestycznego przy
250 nm [3] . Krysztaly soli wapniowej PII powstaja w ukladzie jed-
noskosnym i zawieraja 4 czasteczki, 2 kationy i 3 czasteczki wody
na jednostke asymetryczna [1].

O

Rys. 3. Potozenie dwéch par (A/B i C/D) enancjomerycznych czaste-

czek kwasu 5-etylidenohydroorotowego w  jednostce asymetrycznej

krysztatu soli wapniowej; mate kéiko = C, duze kéiko ; 0; rzut na
ptaszczyzn@ przechodzaca przez atomy Nsy Cg i C

strukture PI ustalono na podstawie jego wiasnosci fizykoche-
micznych, a w szczegélnosci: widm absorpcji w UV (rys. 6), cechy
rewersji fotochemicznej (@254 nm = 0,28) do mieszaniny PII i kwa-
su 5-etyloorotowego oraz widm 1ﬂ i 13¢ NMR, PI posiada strukture
nietypowego dimeru cyklobutanowego (syn lub anti), powstatego w
wyniku wysycenia wiazania podwéjnego Cs-c8 PII [4]. Tlen czastecz-
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Rys. 4. Uklad przestrzenny wiazan koordynacyjnych wiazacych dwa

jony Ca'® z atomami tlenu nalezacymi do wody (W) i do czterech
czasteczek (A, B, C i D) kwasu S-etylidenohydroorotowego w krysz-
tale jego soli wapniowej

Rys. 5. Struktura krysztaiu soli wapniowej kwasu 5-etylidenohydro-
orotowego; przemienny uklad rejonéw o charakterze hydrofilowym

(jony Ca?* i czasteczki wody) i .kieszeni hydrofobowych” (rejonéw
grup etylidenowych)
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Rys. 6. Widma absorpcji w UV fotoproduktu P I - dimeru mieszanego

P II i kwasu 5=-etyloorotowego; a - widmo w pH 7; b ~ widmo w pH

12; ¢ = widmo w pH 13; d - widmo w pH 14; e - krzywa absorpcji po-

jawiajacej si@ po naswietleniu PI w pH 7 promieniowaniem UV A254nm

krzywa e jest identyczna z widmem w pH 7 mieszaniny 1:1 S-etylou-
racylu i kwasu S-etyloorotowego

kowy obecny w naswietlanym roztworze kwasu 5-etyloorotowego hamu-
je powstawanie PI, natomiast nie wpiywa na wydajno$¢ PII, Moze to
stanowi¢ wskazéwke, ze kontrolowana dyfuzyjnie fotodimeryzacja
prowadzaca do PI, réwniez i w tym przypadku przebiega przy udzia-
le dtugozyjacego stanu wzbudzonego trypletowego, natomiast we-
wnatrzczasteczkowe przegrupowanie prowadzace do PII - przy udzia-
le stanu wzbudzonego singletowego.

Rysunek 7 przedstawia proponowany peiny schemat przemian foto-
chemicznych kwagu 5-etyloorotowego. Jeden z mozliwych mechanizméw
przegrupowania do PII obejmowaé moze migracje jonu wodorowego H~
od C, grupy etylowej na atom C; pierscienia  pirymidynowego, z
réwnoczesnym przemieszczeniem jednej pary elektronowej wiazania
Cc -C6 w kierunku C, . Mechanizm taki wydaje sig¢ mozliwy w swietle

5
faktu, ze kwasowos$é aromatycznych kwaséw karboksylowych w stanach
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Rys. 7. Peiny schemat fotochemicznych przeksztaicenn kwasu 5-etylo-

orotoweqos reakCJa a-b -~ przegrupowanie fotochemiczne, reakcja c

- przegrupowanie potaczone z dekarboksylaC3a, reakcja d - wytwo-

rzenie premursora rodnikowego, reakcja e - nietypowa fotodimeryza-
cja, reakcja f - fotodysocjacja dimeru

wzobudzonych jest o 6-8 rzedow wielkosci mniejsza niz w stanie
podstawowym .

Prekursorami dimeru PI sa najprawdopodobniej: czasteczka PII
w stanie podstawowym i czasteczka kwasu S-~etyloorotowego w stanie
wzbudzonymn, prawdopodobnie o charakterze dwurodnika, na co wska-
zuja dwa fakty doswiadczalne:

- naswietlanis roztworu kwasu 5-etyloorotowego w obecnosci
ekwimolarnego stezenia PII prowadzi do wydatnego wzrostu wydajnos=-
ci chemicznej FI w pordwnaniu z roztworem nie 2zawierajacym PII
przed nasdwisctleniem;

- stosunck ilosciowy PI/PII w fotolizacie kwasu 5-etylooroto-
wego nie ulega zmianie w warunkach doswiadczalnych, w ktdérych cza-
steczki PII prawie nie ulegaja wzbudzeniu,

Badania rentgenostrukturalne - W, Saenger i B. Hingerty, Max-

-Planck=Institut fur experimentelle Medizin, Gottingen, RFN., Mi=-

krometody: T 130 NMR = I, Miura i K. Nakanishi, Columbia Uni-

versity, New York, USA,
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O®OTOXVMUYECKIE NPEBPAWEHUA S5-3TUJIOPOTOBON KUCIOTH

\

Peswnwue

B peayneTaTe OGNyuYeHUSA BOZHHX PACTBOPOB S5=3TUIODOTOBON KUCJIO-
TH yNABTPaQUONETOBHM N3JyueHUEM OOpasylTCA ABa MEPEXOLHHX QOTOMPO-
IyKTa, CTPYKTYpa KOTOPHX M3yuajach NpPU MOMOMU (U3UKOXUMUYECKUN Me-
TOLOB, OCOOEHHO Mp¥ IOMOUWY {anpa MOJEeTOBOY CNEKTPOCKONNU, AP~
HOI'O MAarHMTHOrO pe3oHaHca ( H C), a TaKke PEHTIEeHOCTPYKTYDHOC-
ro axammsa, OauH ”3 3TUX QOTONPOLYKTOB = S5-3TUJIEHIUAPOOPOTOBAA HU-
CJ0Ta - o0pa3yeTcs B Pe3ylbTaTe BHYTPUMONEKYJIAPHOR HOTOXUMMUYECKO
neperpynnupoBKYM VCXOLHOI'O COEIMHEHUA.

lanpHeiiee oONyueHMe 3TOI0 MOTOMPOAYKTE CBA3aHO C OOpaTHO NE-
pPerpynnupoBKOfi U C MpONECCOM ZeKapOOKCUIaNUu, B PE3ynbTaTe  UEro
00pa3yeTcAa S5-3TUiypauyd ¢ KBAHTOBHM BHXOZOM @245 = 0,20,

Bropoft $oTONMPOAYKT ABAAETCH HETUNUYECKUM LMKIOCYTAHOBHM (HOTO-
. IUMepOM, OGpa3yeM:HM B DPe3ynbTaTe HAaCHUEHWUs CBA3MU Cg - C6 B éMonem
KyJlaX 5-3TUJIOPOTOBON KUCIHOTH ¥ 3K3O0LUMKIUYECKON CBA3YU CS - C° B MO-
JeKynax S5-3TUNeHTUAPOOPOTOBOH KMUCIOTH. OCiyueHNMe 3TOr0 ZLhMepa B
BOZHOM PaCTBOpPE CBf3aHO C ero goTozuccouymaureil (C KBAHTOBHM LHXO-
oM ®245 = 0,28), Bexylie{t K cCMeCll MOHOMEDPOB, COCT&BIFNLNX IUMED.
B paGore 06CYy®IanTCH BO3MOXHHE MEXAHU3MH 3TUX (POTOXUMUYECKIX Ipe-

BpaleHunii,
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E. Kulikowska, Z. Zawadzki, D. Shugar
PHOTOCHEMICAL TRANSFORMATIONS OF S5-ETHYLOROTIC ACID
Summary

Ultraviolet irradiation of S5-ethylorotic acid in aqueous me-
dium led to transformation of the compound to two intermediary
photoproducts. The structures of these products were established
with the aid of physico-chemical methods: UV, 1H and 130 NMR spec-
troscopy and X-ray diffraction. One of the photoproducts, formed
via an intramolecular rearrangement, was 5=-ethylidenehydroorotic
acid. On further UV irradiation, the product underwent back rear-
rangement and decarboxylation to S5-ethyluracil (quantum yield
Po54 = 0,20}, |

The second photoproduct was identified as an non-typical cy-
- clobutane photodimer formed by saturation of the C; = Cg bond of
the parent S5-ethylorotic acid and the exocyclic Cg - c® bond of
S5-ethylidenehydroorotic acid. On UV irradiation in aqueous medium,
the hetersdimer underwent photodissociation to two parent mono-
mers (¢254 nm = 0,28). The probable mechanism of these photochemi-
cal transformations are discussed,



