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Bemerkung zur Nomenklatur

c^OXH
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Gemäss IUPAC-Nomenklatur-Regeln(vgl. z.B. J. M . Pratt Cl] ) wird

die Verbindung I als Cobyrinsäure bezeichnet. Die Nummerierung der C-Ato-

me, sowie die Bezeichnung der Seitenketten, ist ebenfalls durch diese Regeln
gegeben. In der vorliegenden Arbeit werden im allgemeinen nicht die voll¬

ständigen IUPAC-Bezeichnungenverwendet. So wird die Dicyanform des Hepta-
methylesters von I abgekürzt als "Cobester"-, der gleiche Heptaester, jedoch
ohne die beiden Methylgruppen an C-5 und C-15, als "5,15-Bis-nor-cobester"
bezeichnet. Bei corrinoiden Synthesezwischenprodukten werden nur die funk¬

tionellen Gruppen derjenigen Seitenketten im Namen angegeben, welche nicht

in Form eines Methylesters vorliegen; ausserdem wird das jeweilige Zentral¬

atom erwähnt. Beispiel: Amid-nitril-kobaltcorrin 47, entspricht nach IUPAC-

Nomenklatur: Dicyano-kobalt(ÜI)-5,15-bis-nor-cobyrinsäure-pentamethylester-c-
dimethylamid-f-nitril(zugehörige Strukturformel vgl. S. 169). Für die Angabe
der Seitenkettenkonfiguration (ex oder fj ) an den drei Zentren C-3, C-8 und

C-13 wird generell die Kurzschreibweise: ot««*., ««¦ fj etc. verwendet (ent¬
spricht den Konfigurationen C-3-«., C-8-«, C-13-«; resp. C-3-oc, C-8-oc,
C-13-(i).

Bei nichtcorrinoidenSynthesezwischehprodukten wurden willkürlich Kurz¬

bezeichnungen eingeführt, bei welchen die Buchstaben A, B, C, D für die ent¬

sprechenden Ringe stehen. Zusätzlich wird im Namen noch die funktionelle
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Gruppe am Ende des jeweiligen Chromophors angegeben. Beispiel: BCD-Thio-
lacton 14, entspricht dem Tricyclus __I, mit einer Thiolactongruppierung
am Ring B (zugehörige Struktur vgl. S. 89 ). Diese Namengebung wurde aus¬

schliesslich aus Gründen der Zweckmässigkeit bei der Niederschrift dieser

Arbeit eingeführt.
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1. ALLGEMEINER TEIL
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Figur 1
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Paten aus der Geschichte des Vitamins B1g_
1821 Erstmalige Beschreibung der Krankheit: "Perniciöse Anämie"

1926 Heilende Wirkung von roher Rinderleber bei der Behandlung der

perniciösen Anämie erkannt (Whipple, Minot, Murphy [2a])
1948 Isolierung von kristallisiertemVitamin B12 aus Rinderleber (Rickes

et al. [2b]; Smith, Parker [3] ; Ellis et al. [4] ).
1956 Bestimmung der Struktur von Vitamin B12 durch Röntgenanalyse

(Hodgkin et al. [5])
1958 Isolierung des Coenzyms B12 (Barker et al. [6])
1960 Isolierung und Konstitution von Cobyrsäure(Bernhauer et al. LV, 8] )
1960 Partialsynthese von Vitamin B12 aus Cobyrsäure (Friedrich,

Bernhauer, Zeller [9])
1961 Bestimmung der Struktur des Coenzyms B12 (Lenhert u. Hodgkin[10])
1962 Partialsynthese des Coenzyms B12 aus Vitamin B12 (Johnson et al. [13],

Bernhauer et al. [12])
1964 Erste Corrinsynthese mit Ringschluss zwischen den Ringen A und B [13]
1969 Erste Corrinsynthese mit photochemischemRingschluss zwischen den

Ringen A und D [14]

1971 (1967) Synthetische Corrinkomplexe aus Pyrrolvorläuf^rn (Johnson -

Overend [18])
1971 Erstmalige Totalsynthese von Cobyrinsäure-hexamethylester-f-amid L
1972 Totalsynthese von Cobyrsäure auf zwei verschiedenen Wegen:

a) Ringschluss zwischen den Ringen A und B [16]
b) Photochemischer Ringschluss zwischen den Ringen A und D [17] .
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Bemerkung zur Struktur natürlicher Corrinoide

*)
Die drei Verbindungen Coenzym B12, Vitamin B-g (R = CN) und Cobyr¬

säure weisen folgende gemeinsame Strukturmerkmale auf:

- Corrinchromophor(13-Zentren-14-Elektronen-TT-System) mit zentralem

Kobaltatom

- vier partiell gesättigte Pyrrolringe (A, B, C, D)
- Verknüpfung der Ringe A-B, B-C und C-D via Methinbrücke; im Gegensatz

zu den Porphyrinen sind zwei Ringe (A-D) direkt verknüpft in charakte¬

ristischer trans-Anordnung
- hochsubstituiertePeripherie (6 Methylgruppen, 3 Essigsäureseitenketten,

4 Propionsäureseitenketten)mit !) Asymmetriezentren
- identische Anordnung der Seitenketten an den Ringen A und B; am Ring C

ist die Essigsäureseitenkette zu einer Methylgruppe "degeneriert"; ver¬

tauschte Positionen von Essigsäure- und Propionsäureseitenketteam Ring D

(analog den Porphyrinen)
- die Propionsäureseitenketteam Ring D ist von den übrigen, in der Form

primärer Amide vorliegenden Seitenketten, differenziert.

Die als Vitamin B12 bezeichnete Substanz ist effektiv ein Artefakt. Im
biologischen Zellmilieu liegt praktisch ausschliesslichdas Coenzym vor.
Der 5-Desoxyadenosylrest wird jedoch leicht abgespalten und bei der
Isolierung, falls nicht besondere Vorsichtsmassnahmengetroffenwerden,
durch Cyanid ersetzt.

Cobyrsäure kommt ebenfalls natürlich vor (z.B. im Klärschlamm [7] ;
sie ist jedoch auch durch Abbau von Vitamin B12 zugänglich [53] .
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1.1. EINLEITUNG

Nachdem die obigen drei Strukturen bekannt waren, gelang es relativ

rasch Vitamin B19 aus Cobyrsäure [9] und das Coenzym B19 aus VitaminJ12 12

B12 [11,12] durch Partialsynthesen zu gewinnen. Das synthetische Interesse
konzentrierte sich danach vorallem auf den Aufbau des Corringerüsts. Das

Problem einer Synthese dieses neuartigen, makrocyclischen Chromophor-
systems wurde von mehreren Arbeitsgruppen gleichzeitig in Angriff genom¬
men [18-25] . In unserem Laboratoriumführten dabei zwei grundsätzlich
verschiedene Synthesekonzepte zum Erfolg. In der ersten Corrinsynthese [13]
(vgl. Figur 2) wurden vorerst die beiden bicyclischen Zwischenprodukte A-D

resp. B-C synthetisiert und diese anschliessend durch Iminoesterkondensation

oder (später) Sulfidkontraktion zum Corrinsystem verknüpft. Der eigentliche
Ringschluss erfolgte zwischen den Ringen A und B.

CORRIME VI* */B - CVCUSATION (1964/«7>

al durch Irrüwttter-Kondetwatibn (M-Ca.Ni.fttl

b) *irch SutfidMntnktian IM- Zn >

H*v Kx "*ö *

L—NH
-m- Mrf' V ^M^ \ b>

y~\7Hi < if r"x"1
-""^ &^-/\:m3

n

Figur 2

Die Ausarbeitung des zweiten Synthesekonzepts wurde durch die Ent¬

deckung der Woodward-Hoffmann-Regeln [27] stimuliert, die ja ihrerseits

bei der Beschäftigung mit einem Zwischenprodukt der Totalsynthese von Vita¬

min B.2 aufgefunden worden waren [26] . Man kann somit in diesem Fall

von einem eigentlichen "Rückkopplungseffekt" sprechen.
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Bei dieser zweiten Synthesevariante (vgl. Figur 3) wurde, ausgehend
von vier monocyclischen Ringvorläufern, ein secocorrinoider Metallkomplex
(in) aufgebaut und anschliessend photochemisch zum Corrinsystem cyclo-

*)
isomerisiert. Der Ringschluss erfolgte dabei zwischen den Ringen A und D .

CORRIHE VIA PHOTOCHEMISCHE A/P - CVCIOISOW6RISIERUNO (1969)

A B A— B A— B

? I I I
D C D—C D— C

2?« .-=»!

m

Figur 3

Diese beiden Corrinsynthesekonzepte fanden später ihre Entsprechung
bei der Totalsynthese von Cobyrsäure. Bekanntlich wurde dieses anspruchs¬
volle Syntheseproblem von unserer Gruppe in Zusammenarbeit mit einem

Team der Harvard-Universität, unter der Leitung von R. B. Woodward,
bearbeitet. Figur 4 zeigt in schematischer Darstellung die Synthesewege,
welche von den beiden Gruppen in Cambridge und Zürich eingeschlagen wur¬

den und schliesslich auch zum Ziel führten.

Bei den beiden obigen Corrinsynthesen sind die peripheren Seitenketten
durch Methylgruppen markiert. Im Gegensatz dazu stehen die Zwischen¬
produkte der Bi2-Reihe mit Essigsäure- und Propionsäureseitenketten.
Die strukturen einfacheren Derivate werden deshalb in der Folge als
"ModellVerbindungen" bezeichnet.
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A-B
i i l
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COBVRINSÄUREHEXAMETHYL
ESTER -I -AMID

COENZYM B12

Figur 4

Analog dem Vorgehen bei den Modellcorrinen wurden in der ersten

Synthesevariante vorerst die Hälften A-D und B-C synthetisiert und anschlies¬
send miteinander verknüpft. Der Aufbau des A-D-Zwischenproduktsgelang der

Harvard-Gruppein einer eleganten ca. 37-stufigenSynthese, ausgehend von

m-Anisidin und (-)-Campher [24] . In unserem Laboratorium wurde die B-C-
Komponente durch Verknüpfung der einzelnen Ringe B und C mittels Sulfid¬
kontraktion synthetisiert. Dieser neue Kondensationstyp war bei der Bearbei¬
tung des B-C-Ringverknüpfungsproblems entwickelt worden. Ausserdem konnten
alle vier Ringvorläufer A, B, C und D aus einem einzigen Zwischenprodukt,
einer C^Q-Dilactonsäure (vgl. unten), aufgebaut werden. Im Falle des Ring-C-
Vorläufers erwies sich jedoch die von der Harvardgruppeausgearbeitete Syn¬
these, ausgehend von (+)-Campher, als präparativ ergiebiger, als die Varian¬
te via Decarbonylierung der Essigsäureseitenkette an einem Ring-B-Derivat [33]
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Die Verknüpfung der beiden Bruchstücke A-D und B-C wurde von den

beidei Gruppen in Cambridge und Zürich gemeinsam bearbeitet. Nach der Ver-

brückung der Ringe D und C, erfolgte der Ringschluss zum Corrin zwischen

den Ringen A und B. Diese Synthese wird deshalb in der Folge als (A—-B)-
Variante bezeichnet.

Für die später von uns in Angriff genommeneund in der vorliegenden
Arbeit beschriebenen (A—? D)-Variante, konnte vom gleichen B-C-Zwischen¬

produkt ausgegangen werden wie bei der (A—•» B)-Variante. Das B-C-Bruch-

stück musste nun aber mit den beiden einzelnen Ringvorläufern D und A ver¬

knüpft werden, um zu einem- für den photochemischen Ringschluss geeigneten-,
secocorrinoiden Zwischenprodukt zu gelangen. Nach erfolgreich durchgeführter
A-D-Cyclisation, resultierte der gleiche Corrinkomplex wie bei der (A—- B)-
Variante. Die verbleibenden Stufen wurden von beiden Gruppen gemeinsam be¬

arbeitet, wobei sowohl Material aus der (A —?- B)-Variante, als auch Material

aus der (A —?¦ D)-Variante weitergezogen wurde.

Einführung der beiden Methylgruppen in 5- und 15-Stellung, sowie Modi¬

fikationen in der Peripherie des Moleküls, führten vorerst zum Cobyrinsäure-
hexamethylester-f-amid (vgl. Figur 4). An diesem Punkt war die eigentliche
Totalsynthese abgeschlossen. Dieses kristalline Derivat ist - durch Abbau

und Umwandlung - aus natürlichem Vitamin B..„ zugänglich.Das synthetische-und

das natürliche Produkt wurden deshalb an dieser Stelle identifiziert. Von

der Relaisverbindung zur Cobyrsäure führte schliesslich eine zweistufige
Partialsynthese. Damit war auch der Anschluss an die beiden andern Partial-

synthesen, zum Vitamin Bj2 und zum Coenzym B*„, hergestellt (vgl. auch

Formelschema auf S. 54, 55).
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1.2. DER PHOTOCHEMISCHE WEG

1.2.1. Grundlagen

Die theoretischen Grundlagen der photochemischen A/D-Cycloisomeri¬
sierung wurden bereits an verschiedener Stelle eingehend diskutiert (vgl. [14,
15,31,39,42]). Es seien deshalb hier nur die wichtigsten Ueberlegungen
stichwortartigzusammengefasst:

natürlich vorkommende Corrinoide weisen eine direkte trans-Ver-

knüpfung zwischen den Ringen A und D auf (C-l/C-19)

die A/D-seco-Corrinkomplexedes Typs HI (Figur 3) sind Struktur-

isomere der geschlossenen Corrinkomplexe

aus Röntgenstrukturanalysen an Modellverbindungen geht hervor,
dass der Ligand in A/D-seco-Corrinkomplexenhelical um das

zentrale Metallatom angeordnet ist (vgl. Figur 5)

mit dieser Anordnung des Liganden ergibt sich theoretisch die

Möglichkeit eines antarafacialen 1,16-WasserstoffSprungs (vom
C-19 zum C-24); eine anschliessende Cycloisomerisierung muss

somit zu einem trans-Corrin führen

das Konzept zur Erhaltung der Orbitalsymmetrie (Woodward-
Hoffmann-Regeln [27] erlaubt die Voraussage, dass der erste

Schritt einer solchen Reaktion (antarafacialer 1,16-Wasserstoff-
sprung) nur photochemisch erlaubt ist. Der zweite Schritt (Cyclo¬
isomerisierung des formalen Biradikals: 15-Zentren-16-Elektronen-

System) sollte dann thermisch erlaubt sein.

Die Resultate bei den Modellcorrinen haben diese theoretischen Voraus¬

sagen voUumfänglich bestätigt: man erhält trans-Corrine aus A/D-seco-Corri-
nen durch Belichtung (unter geeigneten Bedingungen) in nahezu quantitativer
Ausbeute. Thermisch konnte dagegen bis heute kein A/D-seco-Corrinkomplex
des Typs DI cyclisiert werden.
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Röntgenstrukturanalyse des Chloro-cadmium A/D- secocorrins (Di)

CO
24

Cd

24 3,60 &

(T) («) 3,71 Ä

M.K. Barttett & ID. Dunitz (1971)

Figur 5

Nachdem es 1968 in einem von Y.Yamada [14] durchgeführten Expe¬
riment erstmals gelungen war, einen Palladiumsecocorrinkomplex photoche¬
misch zu cyclisieren, musste das Konzept einer Totalsynthese von Vitamin B«2
auf diesem Weg sehr attraktiv erscheinen. Bestand doch die Möglichkeit, die

in der B12-Reihe schwer zu realisierende, direkte trans-Verknüpfung zwischen

den Ringen A und D, mit dem optimal sauberen und milden Reagenz Licht, zu

induzieren.

Die Experimentewurden zuerst in der Modellserie auf andere Metalle

ausgedehnt. Die Untersuchungen von H.Wild [31] ergaben, dass nur ge¬

wisse Metallkomplexe cyclisierbar sind (vgl. Figur 6).
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Figur 6

Insbesondere konnte der im Zusammenhang mit einer Totalsynthese von

*)
Vitamin B12 speziell interessierende Kobaltkomplex nicht cyclisiert werden '.
Da jedoch bald darauf gefunden wurde, dass die secocorrinoiden Komplexe
der d - und auch der d -MetaUe (z.B. Zn, Cd, Mg etc.) sehr leicht cycli-
sieren, und zudem aus den Arbeiten von A. Fischli [44,57] bekannt war,
dass diese MetaUe aus geschlossenen Corrinen entfernt und durch Kobalt er¬

setzt werden können, stand dem Beginn einer Vitamin B1 „-Synthese via photo-
chemischerA/D-Cycloisomerisierungnichts mehr im Wege.

*) Die Komplexe der UebergangsmetaUeKupfer, Nickel, Kobalt ("offene
d-Schalen") lassen sich wahrscheinlich deshalb nicht cyclisieren, weü
die Anregung des Ligandchromophorsdurch das Zentralatom gelöscht
wird.
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1.2.2. Das neue Konzept

Mit der Einplanung einer A/D-Verknüpfungam Schluss des Corrinauf-

baus, eröffnete sich gleichzeitig die Möglichkeit, ein bereits früher ins Auge

gefasstes Konzept zu realisieren. Dieses sah vor, dass die vier Ringvorläufer
einzeln synthetisiert und anschliessend schrittweise miteinander verknüpft
würden. Besondere Eleganz würde diese Synthese dadurch erlangen, wenn es

gelänge, alle vier Ringvorläufer aus demselben Zwischenprodukt darzustellen.

Die C10-Dilactonsäure IV war dazu in idealer Weise geeignet (vgl. Figur 7).

COOH
CH,

vr\ o
CH3

IV

COOCH, | (££\ cOOCH3
\ =—- C ..CH3

HXOOC COOCH,

CH, V HX

HN
NH

014 Ij ONM,

"IV JCX,

HMOt: CONH,

^
H.NOU

COOI CO CH
ONH2

HN—\ .CH

CH
H,C

COOCH,

H3COOC^/~~?

Figur 7
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Zu jenem Zeitpunkt (1968) war die Synthese der beiden identischenRing¬
vorläufer A und B, ausgehend von der (+)-C10-Dilactonsäure, bereits erfolg¬
reich abgeschlossen [32, 35-38]. Ebenso war es gelungen, diesen Vorläufer
der Ringe A und B durch Decarbonylierung in den entsprechenden Ring-C-
Vorläufer zu überführen [33] . Was jedoch noch fehlte, war die Synthese des

Ring-D-Vorläufers. Diese Aufgabe war insofern etwas speziell, als erstens
die Positionen der Essigsäure- und Propionsäureseitenkette im Vergleich zu

den andern Ringen vertauscht sind, und zweitens die Propionsäureseitenkette
am Ring D von allen andern Seitenketten mit Carboxylatfunktion aus bekannten

Gründen (vgl. S. 13 ) differenziert werden musste.

Die 1968 von R.Wiederkehr [32] in Angriff genommeneRing-D-Syn¬

these, ausgehend von der enantiomeren Cjg-Dilactonsäure (-), konnte ein Jahr

später in einer ersten Version [52] erfolgreich zu Ende geführt werden '.
Die Differenzierung der Propionsäureseitenkette in Form einer Nitrilgruppe
hatte sich dabei fast zufällig, als logische Folge einer anomal verlaufenden

Arndt-Eistert-Reaktion (vgl. [32J), ergeben. Diese Art von Differenzierung

sollte indessen später ziemlich weitreichende Konsequenzenmit sich bringen:
Erstens musste die, für die (A -? B)-Variante benötigte, A-D-Hälfte der Har¬

vardgruppe in der gleichen Weise differenziert werden, falls die beiden Syn¬
thesevarianten wieder zusammenführen sollten. Zweitens konnte das Cobyrin-
säure-hexamethylester-f-amid nur dank dieser Differenzierungsform zur Re¬

laisverbindung werden, da ja das Amid als Primärproduktbei der Hydrolyse
des Nitrils zur Säure entsteht. Wäre, wie ursprünglich vorgesehen, die Pro¬

pionsäureseitenketteam Ring D in Form eines spezifischen Esters ausgezeich¬
net worden, so hätte wahrscheinlich die Totalsynthese bis zur Cobyrsäure
selber weitergeführt werden müssen.

Eine verbesserte Ring-D-Synthese, ebenfalls ausgehend von (-)-C,n-Di-lactonsäure wurde später von W.Schilling [29] ausgearbeitet.
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1.2.3. Aufbau des Chromophors

a) Ausgangslage und Planung

Als im Herbst 1969 die Arbeiten zum Aufbau des ABCD-Chromophors in

Angriff genommen wurden, waren die Untersuchungen bei der (A -» B)-Varian¬

te bereits ziemlich weit forgeschritten. Es war dort gelungen, die beiden Hälf¬

ten A-D und B-C zwischen den Ringen D und C zu verbrücken und anschlies¬

send, nach Komplexierungmit einem Zinksalz, zum Corrinkomplex zu cycli-
sieren (vgl. die Untersuchungen von P.Schneider [30]). Der Zinkcorrin-

komplex konnte durch Ummetallierung in das gewünschte Kobaltcorrin überführt

werden. Dieser Kobaltcorrinkomplex hatte allerdings insofern immer noch Mo¬

dellcharakter, als die Propionsäureseitenketteam Ring D von den übrigen Sei¬

tenketten nicht differenziert war. Die von der Harvardgruppe zu dieser Zeit

bearbeitete Differenzierung der A-D-Hälfte erwies sich als schwieriger als

erwartet. Bis zur erfolgreichen Lösung des Differenzierungsproblems im Früh¬

jahr 1971, konnten deshalb die Arbeiten bei der (A -«¦ B)-Variante nicht wei¬

ter vorangetrieben werden.

Für den neuen Syntheseweg waren jedoch die bereits vorliegenden Re¬

sultate und Erfahrungen aus der (A -? B)-Variante von grösstem Nutzen. Das

B-C-Bruchstückkonnte direkt, ohne Abwandlung, auch bei der (A -*¦ D)-Va-
riante verwendet werden. Das Sulfidkontraktionsverfahrenzum Aufbau vinylo-
ger Amidinsysteme war in zwei verschiedenen Varianten, der oxidativen-und

der alkylativen Kupplung (vgl. Figur 8), in der B12-Reihe eingesetzt worden

und hatte sich mehrfach bewährt. Nicht unwichtig war auch, dass ein leistungs¬

fähiges Schwefelungsverfahren (entwickelt von N. Hashimoto)für Amide und

Lactone zur Verfügung stand.

Das primäre Planungsziel bei der (A-*¦ D)-Variante war ein ABCD-Zink-

komplex mit Corrinchromophorund potentieller, d.h. geschützter, exocycli-
scher Doppelbindung am Ring A. Als Schutzfunktionkam am ehesten eine Lac-

tongruppierung in Frage, da der zur Verfügung stehende Ring-A-Vorläufer be¬

reits eine solche Lactongruppe aufwies, und da man ausserdem mit dieser Art

Schutzgruppe schon Erfahrung gesammelt hatte. Ein Zinkkomplex erschien

ebenfalls aus zwei Gründen besonders geeignet. Erstens wusste man, wie er-
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Aufbau vinyloger Amidinsysteme mittels Sulfidkontraktion
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Figur 8

wähnt, von den Modellcorrinen, dass sich dort der secocorrinoide Zinkkom¬

plex leicht photochemisch cyclisieren liess und zweitens wurde beim Cyclisa-
tionsschritt der (A -•• B)-Variante ebenfalls mit einem Zinkkomplexgearbeitet.
Somit ergab sich das folgende Syntheseproblem:

COOCH,

HjC0OC^-/jj
H|C--\V,CH!

HjC-

0^^( *CH,

•COOCH,

COOCH,

<ch

-CHj
**¦' '.

COOCH,

10

Figur 9
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Mit dem Beginn der Arbeiten zum Aufbau des ABCD-Komplexes V wurde

gleichzeitig in der Modellreihe von B. Place und später J.Gleason [49]
eine sogenannte Schrittmachersynthese in Angriff genommen. Diese Synthese

ging ebenfalls von einer B-C-Hälfte aus, welche, völlig analog wie in der

B,„-Reihe, mit den Ringen D und A zum ABCD-Tetracyclus verknüpft und

anschliessend photochemisch cyclisiert werden sollte (vgl. Figur 10).

fr \

CH) .CH,

Hp

Figur 10

Diese Schrittmachersynthese hatte den folgenden Sinn: Einerseits konnte

mit Hilfe der in der Modellreihe wesentlich leichter zugänglichen Zwischen¬

produkte, bei den einzelnen Reaktionsschritten zusätzliche Information gewon¬

nen werden. Wesentlich wichtiger war jedoch, dass beim Modell die Zwischen¬

produkte im allgemeinen kristallisiert werden konnten. Dank der strukturellen

Einfachheit(nur Methylgruppen als Seitenketten, keine Chiralitätszentren) und

dem relativ niedrigen Molekulargewicht, Hessen sich die Spektraldaten dieser
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Zwischenprodukte meist durchsichtig interpretierenund eine eindeutige Struk¬

turzuordnung war möglich.
In der B12-Reihe wurden dagegen, infolge der konfigurativlabilen Zent¬

ren C-3, C-8 und C-13, praktisch auf jeder Stufe, nicht kristalline Diastereo-
merengemische isoliert, welche im allgemeinen nicht aufgetrennt wurden. Die
Interpretation der Spektraldaten war demzufolge wesentlich schwieriger. Der
spektroskopische Vergleich mit den entsprechenden, chromophorgleichen Mo¬

dellverbindungen war deshalb als zusätzlicheStütze der Strukturzuordnung
enorm wichtig.

Es sei in diesem Zusammenhang auf die besondere Bedeutung hingewie¬
sen, welche der UV/VIS-Spektroskopie bei dieser Art synthetischer Arbeit zu¬

kommt. Die einzelnen Zwischenprodukte zeigen im allgemeinen sehr charakte¬
ristische Elektronenspektren und weisen ausserdem hohe molare Extinktions¬
koeffizienten auf (Einen Vergleich der UV/VIS-Spektrender wichtigsten Zwi¬

schenprodukte zeigen die Figuren 16,17). Bei der Beurteilung der strukturel¬
len Sauberkeit des Chromophors eines bestimmten Zwischenprodukts ist des¬
halb das UV/VIS-Spektrum meist das wichtigsteKriterium. Da ausserdem die
Vorversuchein der B12-Reihe oft in Quantitäten von 0,1-1,OuMol (= ca. 0,06-
1 mg) durchgeführt wurden, war das Elektronenspektrum (minimal benötigte Sub¬

stanzmengeca. 0, 002-0, 006 uMol) oft die einzige Information über Erfolg oder

Misserfolg einer Reaktion. Zudem wurden die UV/VIS-Spektrenzur Bestim¬
mung von Ausbeuten mit Hilfe der molaren Extinktionskoeffizienten herange¬
zogen. Praktisch alle, in dieser Arbeit angegebenen Ausbeuten, sind UV/VIS-
spektroskopisch bestimmte Chromophorausbeuten. Die Bedeutung der Elektro¬
nenspektroskopie wird vielleicht am besten durch folgende Zahl illustriert:
Im Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit wurden über 3000 UV/VIS-
Spektren aufgenommen.

b) Realisation

Das erste synthetische Problem bei Beginn der Chromophoraufbau-Arbei-
ten war die Funktionalisierung des Ring-D-Vorläufers (D-Methyl-imin 10), wo¬

bei von Beginn weg - in Analogie zur Harvard-KomponenteA-D - an die
Ueberführung in das allylische Bromid 11 gedacht wurde. In den ersten Bro-

mierungsversuchen traten jedoch gewisse Schwierigkeiten auf, indem sich bei
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der Umsetzung des D-Methyl-imins 10 mit Brom, neben dem Monobromid 11,
stets grössere Mengen des Dibromids 12_ bildeten.

¦*-£r~* Br2 "^T"" N^rC00CH3r~\H) BrH2C—SN^ + Br2HC-AN^HjC^N.

10
11 12

Figur 11

Bei definiertem pH (ca. 7) in gepufferter Lösung und bei Verwendung
eines leichten Bromunterschussesliess sich indessen die Dibromidbildung

weitgehend zurückdrängen. Das gewünschte Monobromid konnte in 69% Aus¬
beute isoliert werden. Das instabile, nichtkristalline D-Brommethyl-imin 11

musste umgehend weiterverwendet werden.

Das BCD-Thiolacton 14 wurde anfänglichauf dem Weg A (vgl. Figur 12)
hergestellt. Kondensation des D-Brommethyl-imins 11 mit BC-Lacton-thio-

lactam £ unter basischen Bedingungen führte zum S-überbrückten Produkt 2_0,
das sich, unter den von der Harvardgruppe bei der (A — B)-Variante ausge-

*)
arbeitetenBedingungen, zum BCD-Lacton 21 entschwefeln liess '. Für die

geplante spätere Aminolyse, zwecks Ausbildung der exocyclischen Doppelbin¬
dung am Ring B, musste die Lactongruppierung an diesem Ring aktiviert wer¬

den. Auch hier konnte in Analogie zur (A -» B)-Variante vorgegangen werden:

Phosphorpentasulfid in Xylol/Picolin, 3 Stunden 130°C lieferte das gewünschte
BCD-Thiolacton 14.

Erste Vorversuchezur (D+ BC)-Kondensation, sowie erstmaliger UV/VIS -

spektroskopischer Nachweis von BCD-Lacton 21 durch P. Dubs [51] .
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War diese Reaktionsfolge auch problemlos, so hatte sie doch den Nach¬

teil, dass zweimal an verschiedener Stelle Schwefel eingeführtwerden musste,
wobei insbesondere die Herstellung des Monothioderivates 9 (vgl. [35,34, 30])
experimenteU ziemlich aufwendig war (flüssiger Schwefelwasserstoff.'). Es

wurde deshalb später versucht, bei der Kondensation direkt das Dithioderivat

8 einzusetzen. Dieses war zwar bereits aus früheren Arbeiten bekannt, die

Herstellung war jedoch präparativ unbefriedigend. Vorbedingung für den Weg B

war deshalb die Ausarbeitung eines zuverlässigen Herstellungsverfahrens von

BC-Thiolacton-thiolactam 8 aus BC-Lacton-lactamT_. Die bereits bewährten

Schwefelungsbedingungen (Xylol/Picolin/130°C) führten auch hier zum Erfolg.

Das Dithioderivat8 konnte kristallin in 84 %iger Ausbeute erhalten werden.

Die ursprünglich gehegten Befürchtungen, dass die Thiolactongruppierung die

Reaktionsbedingungen der Kondensation (starke Base) und der Entschwefelung

(Starke Säure + Thiophil) nicht überleben würde, erwiesen sich als unbegrün¬
det. Die Reaktionen verliefen ebenso glatt, wie im FaUe des entsprechenden
Lactons. Der Weg B erwies sich schliesslich nicht nur als rationeUer, son¬

dern war auch präparativ wesentlich ergiebiger als der Weg A (vgl. oben).
Konnte die Verknüpfung der BC-Einheit mit dem Ring-D-Vorläufer sehr

rasch und ohne wesentliche Schwierigkeiten realisiert werden, so soUte sich

die nachfolgende Kondensation mit dem Ring-A-Vorläufer umso mühsamer ge¬

stalten. Dies obschon in der (A-» B)-Variante von P.Schneider [30] zu¬

vor ein ähnliches Problem, aUerdings intramolekularer Art, gelöst wordenwar.

Planung und Entwicklungsarbeit bei der Verknüpfung der BCD-Einheitmit dem

Ring-A-Vorläufer werden im experimentellen Teil auf Seite 161 ausführlich

diskutiert. Hier seien deshalb nur noch die wichtigsten Fakten festgehalten.
BCD-Thiolacton14 liess sich - unter den von P. Schneider [30] bei

der (A-*- B)-Variante ausgearbeiteten Bedingungen (Dimethylamin/Methanol/RT)
*)

glatt zum BCD-Methylenderivat 22 öffnen '. Die geplante oxidative Kupplung
mit dem Disulfid 40 gelang jedoch nicht.

*) Diskussion des Reaktionsmechanismusauf S. 113 im experimentellen Teil.
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In weiteren Versuchen zeigte sich, dass die Lactongruppierung des Ring-
A-Vorläufers insofern Nachteile mit sich brachte, als unter basischen Bedin¬

gungen leicht eine Oeffnung des Lactonrings eintrat. Man wich deshalb auf

ein abgewandeltes Ring-A-Derivat aus, bei welchem die zukünftige, exocycli-
sche Doppelbindung durch eine Cyanidgruppe geschützt ist:

S«3 |
J

COOCH3

H3C00C
h3c-.
H,C

Figur 14

4a

Das A-Cyan-thiolactam 4a konnte nun mit dem (formal vinylischen)
Jodid 29, welches durch Jodierung des BCD-Methylenderivates 22^ mit N-Jod-
succinimid erhalten wurde, unter basischen Bedingungen zum S-überbrückten
Produkt 34 kondensiert werden (vgl. Figur 15).
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Damit war zu den beiden bekannten und vorher bereits zum Einsatz ge¬

langten Varianten des Sulfidkontraktionsverfahrens,nämlich der "oxidativen

Kupplung" (vgl. Verknüpfung der Ringe B und C) und der "alkylativen Kupp¬
lung" (vgl. Verknüpfung der BC-Einheit mit dem Ring-D-Vorläufer) eine

dritte hinzugekommen, die in der Folge als sogenannte " jodierendeKupplung"
*)oder "Jodenamid-Kupplung" bezeichnet wurde .

Von entscheidender Bedeutung bei der obigen Kondensation war die Art

und Qualität der verwendeten Base. So konnte fast eine Verdoppelung der Aus¬

beute erreicht werden, als anstelle des ursprünglich eingesetzten Kalium-tert.

Butanolats das kristalline Natriumhexamethyldisilazanat verwendet wurde.

Komplexierung des Zwischenprodukts J54 mit einem Zink- oder Cadmium-

salz und schliesslich Entschwefelung unter sauren Bedingungen führten zum ge¬

wünschten tetracyclischenZink- oder Cadmiumkomplex ^3 resp. j$0. Die in

beiden Fällen vorliegenden, Diastereomerengemische wurden für die präpa-

*) Erweiterte Untersuchungen zur Abklärung der Anwendbarkeit und des
Reaktionsmechanismusder "Jodenamid-Kupplung" wurden später in der
Modellreihe von E. Götschi [39] durchgeführt (vgl. auch [54]).

*) vgl. Diskussion auf S. 149 im experimentellen Teil.
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rative Weiterverwendungnicht aufgetrennt. Unter optimierten Bedingungen wur¬

den bei der obigen, insgesamt fünfstufigen Reaktionsfolge, welche ohne Isolie¬

rung der Zwischenprodukte durchgeführt wurde, Gesamtausbeutenvon 40-50%
ABCD-Cyan-zink- oder Cadmiumkomplex 33 resp. 30, bezogen auf das einge¬
setzte BCD-Thiolacton14, erzielt. Betrachtet man den gesamten Chromophor-
aufbau, ausgehend von D-Methyl-imin10 bis zum Cadmiumkomplex ^0, so be¬
trägt die Ausbeute 20% (30 bezogen auf 10). Die Ausbeuteverluste (80%) wer¬

den dabei quasi durch einen "Gewinn an Molekulargewicht" kompensiert: Man
erhält aus 100 mg D-Methyl-imin10 (MG 222) wiederum ca. 100 mg ABCD-

Cyan-cadmiumkomplex 30 (MG: 1105):

Bemerkungen zum Vergleich der UV/VIS-Spektrenauf S. 32. 33:

a) Leider wurde vom Ring-C-Vorläufer nie ein UV/VIS-Spektrum aufgenommen.
Das reproduzierte Spektrum (S. 32 oben) stammt deshalb in diesem Fall von

der Modellverbindung V, welche den gleichen Chromophor aufweist.

b) Bei den protonierten Formen des BC- und der BCD-Derivate (7, 14, 22),
sowie beim geschlossenen metallfreien Corrinliganden (46), ist die Zuord¬
nung der Protonen zu den einzelnen Ringstickstoffatomen willkürlich. Die
effektiven Protonierungen sind unbekannt.
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1.2.4. Ringschluss

a.) Erste Cyclisationsversuche

Im Herbst 1970, knapp ein Jahr nach Beginn der Arbeiten zum Aufbau

des ABCD-Chromophors, war es soweit. Die ersten paar Mikromol ABCD-

Cyan-zinkkomplex 33 standen für weitere Experimentezur Verfügung. Zwar

war die Verknüpfung des Ring-A-Vorläufers mit der BCD-Einheitzu diesem

Zeitpunktpräparativ noch sehr unbefriedigend, aber immerhin konnte mit dem

vorhandenen tetracyclischenMaterial die mit Spannung erwarteten Cyclisa¬
tionsversuche aufgenommen werden. Obgleich die Erfahrungen beim Zinkkom¬

plex in der Modellserie optimistisch stimmten, war es keineswegs sicher, ob

die photochemische A/D-Cyclisation in der B12~Reihe, bei diesem hochsub¬

stituierten Liganden mit beträchtlicher sterischer Hinderung in der A-D-Re-

gion, ebenso glatt, oder vielmehr ob sie überhaupt ablaufen werde.

Bevor Cyclisationsexperimente durchgeführt werden konnten, musste je¬

doch noch das Problem der Entfernung der Cyanid-Schutzgruppe, unter gleich¬
zeitiger Ausbildung der exocyclischen Doppelbindung am Ring A, gelöst wer¬

den. Dabei zeigte es sich, dass die in der Modellserie mehrfach und mit

Erfolg engewendete Methode (Erhitzen mit Kalium-tertiär-Butanolat in tertiär-

Butanol) beim vollsubstituierten Komplex 33 vollständig versagte. Erstens

konnte beim Arbeiten im MikromasstabWasser nicht genügend rigoros ausge¬

schlossen werden, um eine Hydrolyse der verschiedenen Carboxylatfunktionen
vollständig zu unterbinden, und zweitens zeigten die UV/VIS-Spektrender
Reaktionsprodukte, dass bei dieser Behandlung auch der Chromophor struk¬

turen verändert wurde. Eine Lösung des Problems ergab sich erst bei Ver¬

wendung der wenig nucleophilen (jedoch "protophilen") Base, 1, 5-Diazabicyclo-
[5.4.0]undec-5-en, und bei Durchführung der Reaktion im aprotischen, aber

polaren Lösungsmittel, Sulfolan. Als Primärprodukt enstand bei dieser Reak¬

tion gemäss UV/VIS-Spektrum allerdings ein enolisierter Secokomplex, der

jedoch durch vorsichtige Protonierung in den gewünschten ABCD-Zinkkomplex
48 mit exocyclischer Doppelbindung am Ring A überführt werden konnte .

(vgl. Figur 18).

*) Diskussion vgl. S. 190 im experimentellen Teil.
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Leitete man durch eine Lösung, des so erhaltenen secocorrinoiden Zink¬

komplex 48, in einer UV-Zelle Argon durch und setzte die verschlossene Zel¬
le dem Sonnenlicht aus, so konnte tatsächlich schon nach Minuten - zumindest
andeutungsweise - die erhoffte, für die Umwandlung eines A/D-seco-Corrins
in ein Corrin typische, hypsochrome Verschiebung des UV/VIS-Spektrums
beobachtet werden. (9. Januar 1971; vgl. Abb. 64 im experimenteUenTeil).
Von diesem ersten, noch sehr unvollkommenen, aber immerhin erfolgver¬
sprechenden Experimentbis zur Ausarbeitung präparativer Cyclisationsbe-
dingungen war noch sehr viel Entwicklungsarbeit nötig. Ausserdem rückte nun
eine ganz zentrale Frage in den Vordergrund, die Frage nämlich, nach dem
stereochemischen Verlauf dieser Reaktion.
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b.) Die stereochemische Situation

Auf Grund theoretischer Betrachtungen, vorallem aber auf Grund der
*)Erfahrungen bei den Modellcorrinen ', durfte man annehmen, dass beim photo¬

chemischenRingschluss eine trans-Verknüpfung der Ringe A und D erfolgt. Im
Gegensatz zu den Verhältnissen beim Modell ergibt sich jedoch in der Bj„-
Reihe eine weitere Möglichkeit zur Bildung von Diastereomerenbei der A/D-
Cyclisation (vgl. Figur 19).
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CH3 COOCH3
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COOCH3

)

C(OOCH3

>w
kJ *¦

tH3
NATURLCH

Figur 19

Der asymmetrisch substituierte Ligand des Secokomplexesbildet eine

chirale Helix um das zentrale Metallatom. Wie die Figur 19 in schematischer

Darstellung zeigt, sind zwei verschiedene diastereomere Anordnungenmöglich.
Die Anordnung rechts ergibt nach Cyclisationeinen Corrinkomplex mit links-

chiraler, natürlicherHelicität (gleiche Helicität wie im Vitamin B12). Die andere

In der Modellreihe wurde der durch photochemische A/D-Cycloisomeri¬
sierung erhaltene Palladium-corrinkomplex mit dem auf dem klassischen
(A -»- B)-Weg erhaltenen Komplex identifiziert. Kürzlich wurde von die¬
sem Komplex ebenfalls eine Röntgenstrukturanalyse durchgeführt.
(M.Bartlett, J.D.Dunitz [55]).



- 38 -

Anordnung des Secokomplex(links) führt dagegen zu einem geschlossenen
Corrin mit unnatürlichem Helicitätssinn. In beiden Fällen entsteht eine trans¬

Verknüpfung der Ringe A und D. Für die Fortsetzung der Totalsynthese in

Richtung Cobyrsäure kann offensichtlich nur der Komplex mit natürlicher-d. h.
linkschiraler Helix verwendet werden.

Versucht man eine Voraussage über den stereochemischen Verlauf der

Reaktion zu machen, so lässt sich auf Grund sterischer Betrachtungen, so¬

wohl beim Edukt als auch beim Produkt, ein Argument zugunsten der natür¬
lichen Helix konstruieren: Die Essigsäureseitenkette steht dabei vor der Reak¬
tion trans zur Methylidengruppe am Ring A und nach der Cyclisation trans
zum sperrigen Ring A selber. Die entsprechenden Anordnungenbei der unna-

türlichen Helix sind eis. Modellbetrachtungen ' zeigen jedoch, dass dieses

Argument beim Edukt ziemlich schwach ist. Die sterische Hinderung zwischen

Essigsäureseitenkette am Ring D und Methylidengruppe am Ring A fällt auch
beim Secokomplexmit unnatürlicher Helix kaum ins Gewicht '. Bei zunehmen¬
der Annäherung der beiden Reaktionszentren C-l und C-19 dürfte allerdings
der angeführte sterische Faktor zunehmend grössere Bedeutung erlangen. Da
jedoch die exakten räumlichen Verhältnisse beim vollsubstituierten Komplex
(48 resp. 44) weder im Grundzustand noch im - wahrscheinlich produktent¬
scheidenden - photochemisch angeregten Zustand bekannt sind, ist jegliche
Aussage über den stereochemischen Verlauf der Reaktion spekulativ. Auskunft
kann nur das Experiment erteilen.

Die Situation wird nun dadurch ganz erheblich kompliziert, als nicht nur

zwei Diastereomeren(natürliche und unnatürliche Helix) erwartet werden müs-

*) Als Modell diente der Cadmiumsecocorrinkomplex54, dessen räumliche
Anordnung auf Grund einer Röntgenstrukturanalyse "Bekannt ist (vgl.
Figur 5). Die Methylgruppen wurden durch die entsprechenden Essigsäu¬
re- und Propionsäureseitenketten des Secokomplex 44 ersetzt.

*) Die später aufgenommenen CD-Spektren verschiedener ABCD-Cadmium-
seco-corrine 44 haben dies bestätigt. Je nach Art des Lösungsmittels
und der Konfiguration der Propionsäureseitenketten kann sowohl die na¬
türliche - als auch die unnatürliche Helix vorliegen, und es wurde ge¬
funden, dass sich offenbar sogar Gleichgewichte zwischen den beiden
helicalen Anordnungen einstellen.
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sen, sondern, bedingt durch die konfigurative Labilität der Propionsäure¬
seitenketten an den Ringen A, B, und C, theoretisch deren 16} (vgl. Figur 20).
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Figur 20

Nur die zuoberst angeführte Konfiguration * ««, entspricht der Anord¬

nung im natürlichen Vitamin B.,„.

c.) Resultate

Die analytische Beurteilung des stereochemischen Verlaufs der Cycli-
sationsexperimente stellte eine Reihe neuer Probleme. Vorallem mussteein

Verfahren zur Trennung der erwarteten Diastereomerenentwickeltwerden

und zudem galt es, ein eindeutiges Kriterium für die Helixzuordnung zu fin¬

den.
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Aus praktischen Gründen wurden die analytischen Untersuchungen nicht
an den primären Cyclisationsprodukten (Zinkcorrin, Cadmiumcorrin, Freier

Ligand) sondern immer erst nach deren Ueberführung in den entsprechenden
Kobaltkomplex (47) durchgeführt. Damit ergab sich für das Cyclisationsver-
fahren schliesslich folgende vierstufige Reaktionssequenz:
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HjCooc

CH3
CONC

HoC

H3C cn Me /,
CH,

H,C

CCOCH3

cooch3

'3 H3C
COOCHj 1.) DBU HjCOOC^J;

2 ) hv vis.
„
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O2/CN"

CH3CONT
^CH

--C-LH3

^
H,C

COOCH

COOCHj

Me = Zn(Cl): 33
Cd(Cl): 30

47

Figur 21

Die wenig stabilen Zwischenprodukte werden dabei nicht isoliert. Ins¬

besondere müssen die Secokomplexevorsichtigbehandelt werden, da sie nur

zu Corrinen cyclisiert werden können, wenn es gelingt, Luftsauerstoffrigoros
auszuschliessen. Andernfalls lässt sich im Elektronenspektrum nur eine sehr
rasche Zersetzung des Chromophors beobachten. Praktisch bewährt haben
sich folgende denkbar einfachen Cyclisationsbedingungen:Durch die in einem

Pyrex-Glasgefäss vorliegende Lösung eines frisch hergestellten Secokomple-
xes wird unter Lichtschutz während längerer Zeit ein Strom gereinigten Ar-
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gons durchgeleitet. Die Bestrahlung erfolgt anschliessend mit einer gewöhn¬
lichen 200 Watt-Lampe. Unter diesen Bedingungen verläuft, wie sich UV/VIS-

spektroskopisch feststellen lässt, die photochemische A/D-Cycloisomerisierung
tatsächlich sehr sauber. Das ganze Spektrum erfährt eine hypsochrome Ver¬

schiebung (vgl. die Isosbestika Abb. 65, 140 und Figur 28). Die Lösung ver¬

färbt sich von dunkelrot nach gelborange. Die Cyclisierung des Cadmium-

komplexes 44 in schwach essigsaurem Methanol führt direkt zum geschlosse¬

nen, cadmiumfreien Corrinliganden. Anschliessende Behandlung mit Kobalt-

n-chlorid in derselben methanolischen Lösung und schliesslich Oxidation mit

Luft in Gegenwartvon Cyanidionen ergibt den Dicyano-kobalt-m-corrinkom-
plex (Amid-nitril-kobaltcorrin47). Der geschlossene Zinkkomplex muss da¬

gegen zuerst mit Trifluoressigsäure in Acetonitril dekomplexiert werden, be¬

vor die Kobaltierung vorgenommen werden kann.

BeimpräparativenArbeiten wurde bei dieser Reaktionsfolge eine Gesamt¬

ausbeute von 45-50% erzielt (Diastereomerengemisch; 1 mal dickschicht-

chromatographiert).
Wie erwartet, konnten die resultierenden komplexen Diastereomerenge-

mische mit den konventionellenchromatographischen Methoden nicht mehr ge¬

trennt werden. Die präparative Dickschichtchromatographie ermöglichte zwar

eine Abtrennung der nichtcorrinoiden Nebenprodukte, zeigte aber für den Ko-

baltcorrinkomplex selber nur eine breite, dunkelrote Zone. Gerade zum rich¬

tigen Zeitpunktwar indessen in unserem Laboratorium eine von J. Schrei¬

ber entwickelte Apparatur für die Hochdruck-Flüssig-Flüssig-Chromatographie
(LLC) einsatzbereit [56] . Die damit zur Verfügung stehende, neuartige Trenn¬

methode erwies sich in der Folge als absolut unentbehrlich bei der Lösung

zahlreicher Trennproblemeim Zusammenhang mit den weitern synthetischen
Arbeiten auf dem Vitamin B12-Gebiet. Im vorliegenden Fall konnte das Ge¬

misch der diastereomeren Kobaltcorrinkomplexe, welches anfänglich aus¬

schliesslich via Cyclisation am Zinkkomplexgewonnen wurde, primär in

8 Fraktionen aufgetrennt werden (vgl. Figur 22).
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Cycllsation am Zink-Komplex

(LLC-Fraktionen nach Austausch des Zinks durch Kobalt)

bei -5°c bei 50°C

55% 37% 63%

<D
unnatürlich natürlich Figur 22

Wie sich später zeigte, entsprachen diese Fraktionen im allgemeinen
noch nicht den einzelnen Isomeren. Immerhin liess sich bereits zu diesem
Zeitpunkteinwandfrei nachweisen, dass das Material aus den ersten drei Frak¬
tionen (helle Flächen) nur Isomeren mit natürlicher Helix enthält, das Mate¬
rial aus den letzten drei Fraktionen (6, 7, 8; dunkle Flächen) nur solche mit
unnatürlicher Helix. Die chiroptischen Eigenschaften erwiesen sich als über¬
zeugendes Kriterium zur Zuordnung des Helicitätsslnns.

Figur 23 zeigt den Vergleich dreier CD-Spektren. Oben das Spektrum
des durch Abbau aus natürlichem Vitamin B12 gewonnenen 5,15-Bis-nor-
cobyrinsäure-heptamethylesters 52 und unten die Spektren zweier isomerer
Amid-nitril-kobaltcorrine47. Das Isomere a. oc« (aus Fraktion 1) zeigt ein
CD-Spektrum mit praktisch gleichem Verlauf wie dasjenige von 5,15-Bis-nor-
cobyrinsäure-heptamethylester 52. Das aus der Fraktion 7 isolierte (kristaUi-
ne) Isomere dagegen weist praktisch ein inverses CD-Spektrum auf. Es kann
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kein Zweifel bestehen, dass diesem inversen CD-Spektrum auch eine inverse

Chromophorhelix, d. h. eine Helix mit unnatürlicher Chiralität, zuzuordnen ist.

Die Fraktionen 4 und 5 zeigen sehr flache CD-Spektrenund enthalten,
wie später bestätigt werden konnte, sowohl Isomeren mit natürlicher -

, als

auch solche mit unnatürlicher Helix.

Die Analyse des Isomerengemischesaus den ersten Cyclisationsexperi-
menten am Zinkkomplex bei Raumtemperatur ergab, dass praktisch ein 1:1-

Gemisch von Isomeren mit unnatürlicher Helix und solchen mit natürlicher
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Helix vorlag. Dies bedeutete nichts anderes, als dass die Hälfte des corrinoiden
Materials für die Fortsetzung der Synthese unbrauchbar war. Es musste deshalb
mit allen Mitteln eine Verlagerung dieser Verteilung zugunsten der Isomeren mit
natürlicher Helix angestrebt werden. Die Durchführung der Cyclisationbei tiefe¬
rer Temperatur (-5° C) hatte vorerst den gegenteiligenEffekt: es wurde dabei
ein noch grösserer Anteil an Isomeren mit unnatürlicher Helix gebildet (vgl.
Figur 22). Immerhin zeigte sich, dass das Isomerenverhältnis grundsätzlich
durch die Veränderungder Reaktionstemperatur beeinflusst werden kann. Tat¬
sächlich wurde denn auch bei erhöhter Temperatur (50-55°C) eine beachtliche
Verbesserungerreicht (vgl. Figur 22). Nicht nur bildete sich ein wesentlich
grösserer Anteil an Isomeren mit natürlicher Helix, gleichzeitig konnte auch
eine Verschiebung zugunsten der Isomeren mit natürlicher <* -Konfigurationan
den Zentren C-3 und C-8 (Fraktion 1) beobachtet werden.

Dies war der Stand der Untersuchungen im Sommer 1971. Auf dem (A-»-B)-
Weg war man inzwischen ebenfalls zum Kobaltkomplex mit differenzierter Pro¬
pionsäureseitenketteam Ring D gelangt. In der turbulentenund hektischen Zeit
vor dem JUPAC-Kongress [15] in Boston (Juli 1971), waren von uns einige
hupdert Milligramm Amid-nitril-kobaltcorrin 47 via photochemischer Cyclisie-
rung am Zinkkomplex produziert worden, wobei praktisch das letzte Milligramm
Edukt (ABCD-Cyan-zinkkomplex 33) aufgebraucht worden war. Die Cyclisations-
experimente konnten deshalb erst wieder nach einer längeren Nachschubphase
aufgenommen werden. Erst jetzt wurden die Untersuchungen auch auf den ana¬

logen Cadmiumkomplex 30 ausgedehnt. Schon die ersten Vorversuche zeigten,
dass die Verhältnisse beim Cadmiumkomplex offensichtlich wesentlich günstiger
liegen als beim Zinkkomplex. Die Isomeren mit unnatürlicher Helix sind hier
tatsächlich nur noch Nebenprodukte. Unter optimalen, präparativen Bedingungen
wurde nunmehr ein Verhältnis von 19jl^ zugunsten der Isomeren mit natürlicher
Helix erzielt (vgl. Figur 24).
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Cyclisation am Cadmium-Komplex

(LLC-Fraktionen nach Auetausch des Cadmiums durch Kobalt)

bei -30 °C bei 60°C

JJt ^

10%

<D

5% §5%

unnatürlich natürlich Figur 24

Gleichzeitig konnten nun die Bemühungen zur Isolierung der einzelnen

Isomeren des Amid-nitril-kobaltcorrinsweitergeführt werden. Durch kombi¬

nierte Anwendung verschiedener Systeme der flüssig-flüssig-Chromatographie,
sowie der präparativen Dünnschichtchromatographie konnten schliesslich aUe 8

theoretisch erwarteten Diastereomerenmit natürlicher Helix isoliert werden.

Die Figur 25 zeigt in schematischer Darstellung das Vorgehen bei dieser Iso-

merentrennung '.

*) Detaillierte Beschreibung vgl. S. 179 ff.
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TRENNUNG DER DIASTEREOMEREN KOBALT¬
KOMPLEXE AUS CYCLISATION AM CADMIUM-
KOMPLEX BEI 60° C.
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Figur 25

Es sei an dieser Stelle erwähnt, dass die Harvard-Gruppeauf dem (A-»»B)-
Weg ebenfaUs die erwarteten 8 Isomeren in einem ähnlichen prozentualen Ver-

*)hältnis erhielt '. Leider ist es bis heute weder der Harvardgruppenoch uns ge-

Das auf dem (A-»- B)-Weg erhaltene Isomerengemischenthält einen etwas
höheren Anteil an Isomeren mit der natürlichen c/ -Konfiguration:
«.oc« 36%; <*«fJ31%; <xßoc6,6%; =cfJß5,3%; f>«.oc9,6%;
fi«,,i7,9%; fifitx 1,9%; M*P 1,7%.

Ein vollständiger, unter identischen experimentellen Bedingungen durch¬
geführter Vergleich der beiden kompletten Isomerenreihen aus der (A-t»B)-
resp. der (A-»»D)-Cyclisation steht leider noch aus.



- 47

hingen eines dieser 8 Isomeren mit natürlicherHelix zu kristallisieren. Die

Kristallisationsbemühungen werden jedoch in beiden Laboratorien fortgesetzt.
Von den, nur bei der (A-*D)-Variante- vorallem bei der Cyclisierung

am Zinkkomplex - auftretenden 8 Isomeren mit unnatürlicher Helix konnten vier

in spektroskopisch und chromatographisch einheitlicher Form isoliert werden.

Zwei davon sind kristallin. Weitere drei Isomeren konnten chromatographisch
und spektroskopisch im Gemisch nachgewiesen werden.

Grundsätzlich können für die Fortsetzung der Synthese alle 8 Isomeren

mit natürlicher Helix weiterverwendet werden. In den von W.Schilling [29]
durchgeführten Experimentenhat es sich jedoch gezeigt, dass die Epimerisie-
rung an C-3 mit präparativen Schwierigkeiten verbunden ist. Unter stark ba-

sichen Bedingungen liegt zwar das Gleichgewicht eindeutig auf der Seite der

C-3-oi -Epimeren, Substanzverluste infolge Nebenreaktionen scheinen jedoch bei

dieser Epimerisierungsbehandlung unvermeidlich. Da ausserdem bei der späte¬
ren Einführung der Methylsubstituenten in den Stellungen 5 und 15 die C-3-/i-
Isomeren (wahrscheinlich aus sterischen Gründen) nur monomethyliert werden

können, (Methyl an C-15, vgl. H.Maag [28]) wurden die Isomeren mit

C-3- p -Konfiguration (ca. 25-30% des gesamten Isomerengemisches) beim prä¬
parativen Arbeiten auf der Lactonstufe abgetrennt [29] .

Wesentlich günstiger präsentiert sich die Situation an den beiden andern

labilen Zentren C-8 und C-13: C-8 S -Isomeren werden bei der Lactonisierungs-
reaktion glatt in die entsprechenden C-8- oc-Isomeren überführt (vgl. W. Schil¬

ling [29]). Die letzte Stufe der Totalsynthese, die Umwandlung des Cobyrin-
säurehexamethylester-f-nitrilsmit konzentrierter Schwefelsäure in das entspre¬
chende f-Amid, bringt gleichzeitig eine Epimerisierung an C-13 mit sich, es

resultiert ein C-13 <* /(i -Gemisch. Durch Abtrennung des |i -Epimeren und er¬

neuter Aequilibrierung mit Schwefelsäure kann jedoch das Isomere mit der na¬

türlichen Konfiguration(ä«k) angereichert werden (vgl. H.Maag [28]).

d.) Konfigurationszuordnung der Isomeren mit natürlicher Helix

Es wurde bereits erwähnt, dass mit Hilfe der CD-Spektren die Isomeren

mit unnatürlicher Helix eindeutig identifiziert werden können. Diese Identifika¬

tion steht zudem im Einklang mit den übrigen spektroskopischen Daten.
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Die Konfigurationszuordnung der Isomeren mit natürlicher Helix wird im

experimenteUen Teil auf den Seiten 251 bis 260 ausführlich diskutiert. Ausgangs¬
punkt ist dabei das Isomere ot««, welches durch zweifache Methanolyse in

5,15-Bis-nor-cobyrinsäure-heptamethylester 52_ überführt und mit dem aus Vita¬
min B12 gewonnenenMaterial mit bekannter Konfiguration der Propionsäure¬
seitenketten identifiziert wurde (vgl. Figur 26). Die beiden Produkte erwiesen

sich spektroskopisch und chromatographisch als in jeder Beziehung identisch.
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Figur 26

Zusammen mit den Resultaten der von W.Schilling [2 9j durchgeführten
Lactonisierungsreaktion und einer Fülle spektroskopischer Indizien, konnte die

Konfigurationszuordnung der andern 7 Isomeren vorgenommen werden.
Beim systematisch durchgeführten Vergleich zwischen Isomeren, welche

sich jeweils nur in der Konfiguration an einem Zentrum unterscheiden, konnte
eine sehr beachtliche Regelmässigkeit der spektroskopischen Daten festgestellt
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werden. Diese Regelmässigkeit äussert sich vorallem darin, dass in einer Se¬

rie von jeweils vier solcher Epimerenpaare mit abweichender Seitenkettenkon-

figuration an einem einzigen, bestimmten Zentrum, immer dieselben charakte¬

ristischen Unterschiede in den Spektren beobachtet werden. Bei den CD-Spektren
führte dies zur Berechnung von sog. "Differenzspektren", welche eine wertvolle

Stütze der Konfigurationszuordnung bilden (vgl. S. 249).

e.) Ergänzende Untersuchungen

Nachdem das Problem der Totalsynthese eines Kobaltcorrinkomplexes,
welcher als Vorläufer der anvisierten Cobyrsäure dienen konnte, seine präpara-
tive Lösung gefunden hatte, wurden noch einige ergänzende Untersuchungen im

Zusammenhang mit der photochemischen A/D-Cycloisomerisierung durchgeführt.
Die Resultate werden zusammenfassendauf den S. 301ff. im experimentellen Teil

diskutiert. Hier seien deshalb nur die wichtigsten Ergebnisse angeführt.
Es konnte gezeigt werden, dass der stereochemische Verlauf der photo¬

chemischen A/D-Cycloisomerisierung durch folgende Faktoren beeinflusst wird:

- Art des zentralen Metallatoms

(Cyclisierung am Zinkkomplex ergibt höheren Anteil an Isomeren

mit unnatürlicher Helix als Cyclisierung am Cadmiumkomplex, vgl.
oben)

- Art des Lösungsmittels
(Cyclisierung am Cadmiumkomplex in Benzol bei RT führt zu 38%
Isomeren mit unnatürlicher Helix (Methanol/RT: 10%))

- Reaktionstemperatur
(Erhöhte Reaktionstemperatur führt zu geringeremAnteil an

Isomeren mit unnat. Helix; vgl. oben)
- Konfiguration der Propionsäureseitenketten im Secokomplex

(Isomeren mit C-8- fi und/oder C-3-p-Konfiguration zeigen im

allgemeinen erhöhte Tendenz zur BUdung der unnat. Helix)

Auf Grund der vorliegenden Resultate und insbesondere auf Grund von CD-

Untersuchungen beim ABCD-Cadmiumsecocorrin 44 muss angenommen werden,
dass der Ligand im Secokomplexnicht in Form einer starren Helix um das

zentrale Metallatom angeordnet ist, sondern dass vielmehr ein labiles, durch

äussere Einflüsse (z.B. Art des Lösungsmittels) leicht verschiebbares Gleich-
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gewicht zwischen den verschiedenen Helixkonformationen vorliegt. Die im Grundzu¬
standbevorzugt vorliegende Helixkonformation (bekannt aus CD) ist dabei im all¬
gemeinen beim photochemischen Schritt nicht automatisch auch produktbestim¬
mend. Die Untersuchungsergebnisse lassen viel eher vermuten, dass die in

Lösung rasch wechselnden Helixkonformationen mit unterschiedlicherQuantenaus¬
beute cyclisieren, und dass das Produktverhältnis (Isomeren mit nat. Helix zu

Isomeren mit unnat. Helix) letztlich durch diese verschiedenen Quantenausbeuten
bestimmt wird.

Die Frage jedoch, wieso die einzelnen Faktoren: -Cadmium anstatt Zink
als Komplexbildner; -Methanol anstatt Benzol als Lösungsmittel; -erhöhte

Temperatur etc. die Cyclisationin der natürlichen helicalen Anordnung fördern
kann beim heutigen Stand der Untersuchungen nicht schlüssig beantwortet wer¬

den. Die Vermutung scheint indessen nicht ganz abwegig, dass der auf Seite 38
diskutierte sterische Faktor, welcher die natürlichehelicale Anordnung begünstigt,
im konfigurationsbestimmenden Uebergangszustand umso eher wirksam werden
kann, je labiler (kinetisch) die Metall-Ligand-Bindung ist. Mit andern Worten:
die räumliche Anordnung des Liganden in einem "robusten" Komplex würde, ge¬
mäss dieser Interpretation, weitgehend durch den "Template-Effekt" des Zentral¬
atoms diktiert. In einem labilen Komplex dagegen, könnten die struktureUen

Eigenschaften des Liganden an Bedeutung gewinnen. Es sei in diesem Zusammenhang
daran erinnert, dass das Cadmium einen um 0, 23 Ä. grössern Kovalenzradius
aufweist als das Zink. Die erhöhte Raumbeanspruchung des Cadmiums führt zu

einem geometrisch gespannten Komplex; das Cadmium liegt oberhalb der Li-

gandhelix (vgl. Figur 5). Wahrscheinlich als Folge davon, wird der Cadmium¬

komplex 45 viel leichter dekomplexiert als der entsprechende Zinkkomplex49
(vgl. S. 41).

~

Wie bereits oben erwähnt wurde, liegen beim secocorrinoiden Cadmium¬
komplex 44 effektiv leicht verschiebbare Helixkonformationsgleichgewichte vor.

Ebenfalls im Einklang mit dieser (spekulativen) Interpretation steht der Einfluss
der Reaktionstemperatur auf die resultierende A/D-Konfiguration der Cyclisa-
tionsprodukte (Grössere Beweglichkeit des Liganden bei erhöhter Temperatur).

Bezüglich der Verteilung der Seitenkettenkonfigurationsisomerenwurde
festgestellt , dass beim Protonierungsschritt nach der Descyanidierung des

*) Untersuchungen teilweise durchgeführt von W. Hunkeler [48]
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ABCD-Cyan-cadmiumkomplexes 30 vorwiegend die C-3- (J -Isomeren gebildet
werden. Die Konfigurations-Aequilibrierungan diesem Zentrum erfolgt - unter

allgemeiner Säurekatalyse und bei erhöhter Temperatur - vorwiegend auf der

Stufe des geschlossenen, metallfreien Corrinliganden, d.h. nach der photoche¬
mischenCyclisierung. Das Gleichgewicht liegt dann auf der Seite der thermodyna-

misch stabileren C-3- «Isomeren.

Isolierung des ABCD-Cadmiumsecocorrins 44

Beim vorsichtigenAufarbeiten, des bei der Descyanidierung von ABCD-

Cyan-cadmiumkomplex 30_ erhaltenen Reaktionsgemisches, in der Dunkelkam¬

mer (stark verminderte Lichtintensität) konnte der ABCD-Cadmiumsecocorrin-

komplex isoliert und (einmal mehr!) mittels flüssig-flüssig-Chromatographie in

fünf Fraktionen getrennt werden*^. Die erste dieser Fraktionen konnte auf Grund

des daraus - nach Cyclisationund Kobaltierung - resultierendenAmid-nitril-

kobaltcorrins 47, als Isomeres mit der natürlichen <x ««-Konfiguration identi¬

fiziert werden. Dieses Isomere wurde spektroskopisch vollständig charakteri¬

siert (UV/VIS- und CD-Spektrum vgl. Figur 27). Es zeigte sich, dass es inner¬

halb der Konfigurationsisomeren des secocorrinoiden Cadmiumkomplexes eine

gewisse Sonderstellung einnimmt. Gemäss CD-Spektrum liegt es sowohl in Me¬

thanol als auch in Benzol von allen Isomerenam eindeutigsten mit der natür¬

lichen, linkschiralen Helixkonformation vor (vgl. Abb. 139 im experimentellen

Teil). Gleichzeitig werden bei der photochemischen Cyclisierung dieses Isomers

in Methanol/Acetatpuffer bei Raumtemperatur nur noch Spuren ( < 1%) eines

Isomers mit unnatürlicher Helix gebildet. Die Ringschlussreaktion verläuft so¬

mit im Falle des o«.««-Isomers mit einer Stereoselektivität von über 99%.

Leider führt die, für analytische Untersuchungen unerlässliche, Ueberführung

des primären Cyclisationsprodukts(Freier Ligand) in den Kobaltkomplex zu ei¬

ner teilweisen Epimerisierung an C-8. Neben dem Amid-nitril-kobaltcorrin47

mit ««.«.-Konfiguration,werden deshalb ca. 20% des otfJot-Isomers gefunden .

*) Unter verbesserten Bedingungen konnte kürzlich eine Auftrennung in 8

Fraktionen erreicht werden.

**) Versuche zur Ausarbeitung nicht-epimerisierender Kobaltierungsbedingungen
werden gegenwärtig von W. Hunkeler durcngetunrt.
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Cadmium-secocorrin-komplex 44

LLC -Fraktion 1
(oao)

UV/VIS
<in CI^OH)

bc]

CD
(in CH30H)

10-

fU 192

Figur 27

Die notwendige Ueberführung der Cyclisationsproduktein den Kobaltkom¬
plex 47 ist mit ein Grund, weshalb für die eigentliche Ringschlussstufe (Seco¬
corrin-*¦ Corrin) keine Ausbeute angegeben werden kann**. Ein weiterer Grund
liegt darin, dass die l -Werte des Edukts (ABCD- Cadmium-secocorrin44)
und des Produkts (Freier Ligand 46 resp. Amid-nitril-cadmium-corrin 45) nicht be¬
kannt sind. Es kann jedoch kein Zweifelbestehen, dass die photochemische A/D-Cyclo-
isomerisierungsreaktion auch beim hochsubstituiertenCadmiumkomplex 44 eine
sehr saubere und glatt verlaufende Reaktion darstellt. Die in Figur 28 abgebilde¬
te Isosbestik, welche mit einer UV-Probe des gereinigten otococ.-Isomeren des
ABCD-Cadmiumsecocorrins 44 aufgenommen wurde, darf füglich als Beweisfür
diese Behauptung angesehen werden.

Ausgehendvon gereinigtenSecocorrinoiden Cadmiumkomplexen wurdenfür diephotochemische Cyclisationinklusive anschliessender Kobaltierung im Maxi¬
mum Chromophorausbeutenvon 70-80% erzielt, wobei die Berechnungaufdem hypothetischen 6(520/MeOH)= 16 000 für das Edukt 44 beruht
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Photochemische A/D- Cycloisomerisierung am Cadmiumkomplex 44 (LLC-

Fraktion 1; «.«.«): Isosbestik.

H3C00C. \^C00CH3

.

OOO

C00CH3

hv sichtbar, 200 W, 25cmi "3c°°c.
In CH30H/HQAc/NaOAc. ^
unter Argon; RT;
c-10'* Mol/It.

H3C00C

,CH,
^H
•CH,

H3C.
^^CC0CH3

XN CCOCHj
aaa

46

( <1X unnatürliche A-D-Konflguration I)

300400 350500

Figur 28
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Bemerkungen zum Synthese - Schema auf S. 54/55

a.) Stufenzahl

Versucht man die Anzahl Stufen ausgehend von Methyl-aethyl-keton,Butadien,
Glyoxylsäure und (+)-Campher (Ring C) bis zum Amid-nitril-kobaltcorrin47

anzugeben, so muss zwischen der Anzahl der Reaktionsschritteund der Anzahl
der isolierten Zwischenprodukte unterschieden werden.

Reaktionsschritte:

(Mitgezähltwerden alle Reaktionen inklusive: Veresterungen mit Diazo-

methan (5 mal), Ketalisierung, Deketalisierung (2 mal), Komplexierung, De-

komplexierung (2 mal), Sulfidkontraktionenals je zwei Schritte (Kondensation
und Kontraktion, 3 mal) und Enantiomerentrennung (1 mal))

Synthese der Ringvorläufer A, B, C, D = 38 Reaktionsschritte

Chromophoraufbauund Cyclisation (bis Amid-nitril-kobaltcorrin 47)
= 14 Reaktionsschritte

Total: 52

Synthesestufen:

(Nur isolierte Zwischenprodukte mitgezählt)
Synthese der Ringvorläufer A, B, C, D = 24 Synthesestufen
Chromophoraufbauund Cyclisation (bis und mit 47)

= 8 Synthesestufen
Total: ca. 32 "

((A-»B)-Variante total: ca. 56 " )

b.) "Herkunft" der einzelnen C-Atome '

Es ist nicht uninteressant zu untersuchen an welcher Stelle der Synthese
und mit Hilfe welcher Ausgangsmaterialien die einzelnen C-Atome des Amid-
nitril-kobal'tcorrins 47 eingeführt werden.

*) Für die Ring-C-Synthese wird hier ebenfalls der Weg via Cio-Dilacton-
säure betrachtet. Im andern Fall (Ring C aus (-t-)-Campher) werden 10
C-Atome mit dem Campher-Derivateingeführt.
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Sieht man von den, in diesem Zusammenhang unwichtigen, Methoxygrup-
pen (alle mit Diazomethaneingeführt), der Dimethylamidgruppe (mit Dimethyl-
amin eingeführt) und den beiden Cyanid-Liganden am Zentralatom ab, so ver¬

bleiben die <43 C-Atome des Gerüsts. Davon stammen 8 (4x2) aus der Glyoxyl-

säure, lji (4x4) aus dem Methyl-aethyl-keton und L4 ((4x4) - 1: Abbau der

Essigsäureseitenkette am Ring C; - 1: Decarboxylierung nach "anomaler" Arndt-

Eistert-Reaktion bei der Ring-D-Synthese) aus dem Butadien. 4 weitere C-Atome

(je die zweitäussersten der vier Propionsäureseitenketten)werden mit Diazomethan

eingeführt (Arndt-Eistert).

Das letzte C-Atom (= äusserstes C-Atom der Propionsäureseitenketteam

Ring D) nimmt eine Sonderstellung ein. Es wird mittels Kaliumcyanid einge¬

führt. Der Grund, weshalb dieses C-Atom nicht auch vom Butadien (wie die

aequivalenten C-Atome in den andern Propionsäureseitenketten) herrührt,
liegt wiederum in der auf S. 22 erwähnten, anomal verlaufenden, Arndt-

Eistert-Reaktion (Addition des umgelagerten Diazaketons an die Cyanidgruppe,

vgl. L32] ). Im Hinblick auf eventuelle, zukünftige Markierungsexperimente
(z. B. C), ist die Sonderstellung dieses biologisch bedeutsamenC-Atoms (im
Vitamin B.q mit Nucleotidteil verknüpft) nicht uninteressant.

>
CN

\l
A
CN

< <

\^

da,—N=N

*=N

Methyl-aethyl-keton

Glyoxylsäure

Butadien

Diazomethan

Cyanid-Ionen
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2. EXPERIMENTELLER TEIL

2.1. ALLGEMEINEBEMERKUNGEN

Nach Absaugen der Lösungsmittel am Rotationsverdampfer wurde generell die

Apparatur mit Stickstoff gespült.

Spektroskopie

IR-Spektren

UV/VIS-Spektren

aufgenommen auf Perkin-Elmer Gitterspektro-
graphen PE 125 und PE 257. Für die Aufnah¬

men auf dem Gerät PE 125 danke ich den
Herren Dohner und Hediger. Die verwende¬
ten Lösungsmittel (CC14, CHClg) wurden vor

Gebrauch durch basisch Alox (Woelm, Akt. I)
filtriert. Bezeichnung der relativen Banden¬
intensitäten: vs = sehr stark, s = stark, m =

mittel, w = schwach, vw = sehr schwach; sh

bedeutet Schulter. Es werden i.A. nur die
Banden aufgeführt, welche eindeutig interpre¬
tierbar und für die Strukturzuordnung von Be¬

deutung sind.

Analytische Spektren wurden auf dem Cary-
Spektrophotometer, Modell 14, Routinespek¬
tren auf dem Perkin-Elmer Spektrophotome-
ter, Modell 402, aufgenommen. (Positions¬
abweichungen bei Messungen auf PE 402 ge¬

genüber Cary 14, je nach Zustand des Geräts

bis zu t 5 nm; Optische Dichten gemessen
auf PE 402 generell um 5-8% niedriger als

entsprechende Werte auf Cary 14)
Als Lösungsmittel wurden verwendet:

-Methanol, puriss. absolutu. acetonfrei;
Fluka AG
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NMR-Spektren

-Aethanol, puriss. absolut Ph. H.V.; FlukaAG

-Benzol, puriss, p.a. kristallisierbar;
Merck AG

In runden Klammern werden experimentell
bestimmte £ -Werte, in eckigen Klammern

relative Intensitäten (bezüglich der intensiv¬

sten Bande = 1,0) angegeben. Es bedeutet:

max = Maximum, min = Minimum, sh = Schul¬

ter

Die Hauptmaxima werden unterstrichen.

aufgenommen auf Varian Spektrometer HA-60,
HA-100, XL-100 und Bruker Spektrometer
90 MHz (vgl. auch Fussnoten). Die chemi¬

schen Verschiebungen sind in ppm, bezogen
auf Tetramethylsilan als interne Referenz an¬

gegeben. Es bedeuten s = Singlett, d = Dublett,
t = Triplett und m = Multiplett. Diese Bezeich¬

nungen beziehen sich i.A. nur auf die Signal¬
struktur und nicht auf die effektive Spinmulti-
plizität. In der Rubrik: "Anzahl Protonen,
beobachtet", wird die aus dem Integral be¬

rechnete Protonenzahl aufgeführt, wobei das

Integral bei einer bestimmten Signalgruppe

(meist Esterprotonen) geeicht wurde (Sym¬
bol:«—»).

Massenspektren

Opt. Drehung

vgl. Fussnoten. Die Werte in Klammernbe¬

deuten Prozent relativer Intensität bezüglich
dem intensivsten Fragment.

Gemessen in 5 cm Rohr mit einem Zeiss-

Präzisionspolarimeter Modell LEPA1. Lö¬

sungsmittel (CHC1„) vor Gebrauch durch ba¬

sisch Alox (Woelm Akt. I) filtriert.
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CD-Spektren Gemessen auf Cary-Spektrometer (Modell 60);
und auf JASCO-Spectrometer(Modell J-20).
Als Lösungsmittel wurden verwendet:

-Methanol, puriss. absolutund acetonfrei:
Fluka AG

-Benzol, puriss. p.a. kristallisierbar;
Merck AG

In runden Klammern werden die [A£ ] -

Werte der Maxima,Minima und Schultern

(sh) angegeben. Die Angabe: [0] bedeutet
einen Nulldurchgang der Kurve.

Berechnungder [a l ] -Werte nach der For¬
mel:

[A£] 33"
r Grad •. Liter-,

Mol • cm

Schmelzpunkte

[A£ ] = Dekadischer Molarer Circulardi-
chroismus

0 = Ellipticität in Grad (gemessenerWert)
t = Küvettenlänge in cm (= 1 cm)
m = Molarität der Lösung (Mol/lt)

Im offenen Röhrchen mit einer Apparatur
nach Dr. Tottoli bestimmt; die Werte sind

nicht korrigiert.

Chromatographie

Dünnschichtchromatogramme

Dickschichtchromatogramme

vgl. Fussnoten

vgl. Fussnoten

Hochdruck-flüssig-flüssig-Verteilungschromatographie (LLC):
Apparatur:
Herstellung der Phasen und Vorbereitung der Kolonne:

Die verwendete Apparatur wurde in unserem

Laboratorium von Dr. J. Schreiber entwickelt
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und im Eigenbau angefertigt. Für die technischen

Daten vgl. Lit:

J. Schreiber, Chimia, 25, 405 (1971)

Beschreibung der verwendeten Systeme im Text.

Das Lösungsmittelgemisch (Zusammensetzungvgl.

Text) wurde zur Aequilibrierung über Nacht magne¬

tisch gerührt. In einem Scheidetrichterliess man

absetzen bis die Mobilphase vollständig klar war

(Dauer einige Stunden) und trennte dann die Sta¬

tionärphase (unterer Teil, ca. V4 des Gesamtvo¬

lumens) ab.

Nachdem die Stationärphase auf die Kolonne auf¬

gezogen worden war, musste während einigenStun¬
den Mobilphase durchgepumptwerden (Eluierender
überflüssigen Stationärphase), bevor die Säule für

die Chromatographie verwendet werden konnte.

(Für die detaillierte Beschreibung der drei ver¬

wendeten Systeme vgl.: "Rasches System": S. 180;
"Langsames System": S. 182; "Ursystem" S. 204.

Kennwerte:

Retentionszeiten:

t_ : effektive Retentionszeitder Substanz in min

t_ .-"nonsorbed time": Frontdurchlaufzeit der Mo¬

bilphase, i.A. bestimmt am Chloroformsignal

<r O

lO
sog. "Kapazitätsfaktor"

t— : Retentionszeitbezüglich einem internen
X Standard X.

Bodenzahlen: N und N „ berechnet nach den Approximationen

N. (• ü>2N=(M_)2 „w v 6 ' ' "eff v <£
6= Halbwertsbreite, gemessen in 0, 6 facher Höhe

des Signals
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Lit: J. J. Kirkland, Modern Practice of Liquid Chro-

matography (Wiley-Interscience)

Qualität der meist verwendeten Lösungsmittel

Soweit im Text keine spezieUen Angaben gemacht werden, sind Standard¬

lösungsmittel der folgenden Qualität verwendet worden:

Aceton

Aethanol

Aether (=Diaethylaether)

Benzol

Chloroform

Essigester
Hexan

Methanol

Methylacetat

Methylenchlorid

Merck AG; zur Analyse
Fluka AG; absolut puriss. Ph. H. V.
Fluka AG; absolut über Natrium, vor Gebrauch
durch basisch Alox (Woelm, Akt. I) filtriert
Merck AG; zur Analyse, "kristallisierbar"
Merck AG; zur Analyse, vor Gebrauch durch
basisch Alox (Woelm, Akt. I) filtriert

destilliert über Sikkon

destilliert über P00.£ 5
Fluka AG; puriss. p.a. absolut und acetonfrei
destilliert über Sikkon

destilliert über P2Os; vor Gebrauch durch basisch
Alox (Woelm Aktivität I) filtriert

Abkürzungen

Es werden i.A. die folgenden Abkürzungenverwendet:

RV = Rotationsverdampfer HV = Hochvakuum
RT = Raumtemperatur
TLC = Dickschichtchromatogramm

DC = Dünnschichtchromatogramm
LLC = Flüssig-Flüssig-Verteilungs-

chromatographie
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2.2. TOTALSYNTHESE VON DICYANO-KOBALT(m)-5,15-BIS-MOR-COBYRIN-
SAEURE-PENTAMETHYLESTER-c-DIMETHYLAMID-f-NITRIL

("Amid-nitril-kobaltcorrin")£7

2.2.1. A-Cyan- thiolactam 4a, 4b

COOCHj COOCH3
HOOC^ __/ njCOOC /

<&•
h?c7.n7'-

2a r 3a —( 4a
J°°c»= / ¥X«>» WA,> \ / d,c-%>s

4*"
1 cuncH]

,H).c-V-i

2b 3b 4b

255, 3 mg (1, 0 mMol) (+)-Lacton-lactam 1^ ' wurden in 20 ml Methanol
gelöst. Man fügte 130, 2 mg (2,0 mMol) Kaliumcyanid2) zu, rührte bis alles
vollständig gelöst war und liess dann unter Argon und Lichtschutz während
20 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Nach Entfernung von ca. dreiviertel
des Lösungsmittels am RV bei RT, wurde der Rückstand mit 15 ml einer 2-M-
Kaliumdihydrogenphosphatlösung3) versetzt und anschliessend unter Rühren und
Eiskühlung mit konzentrierter Phosphorsäure4) auf pH 2-3 neutralisiert.

Man sättigte das Reaktionsgemisch mit Kochsalz und extrahiertedie Lö¬

sung dreimal mit Essigester. Die Extrakte wurden je einmal mit gesättigter
Kochsalzlösung gewaschen, über Natriumsulfat^) getrocknet, durch Watte fil¬
triert und am RV bei 30-40°C Badtemperaturdas Lösungsmittel entfernt. Das

1) (+)-Lacton-lactam 1_: Smp. 136-137°C; C«3(D/22)= + 52, 5° (CHCI3); Her-
steUung vgl. P.Löliger, Diss. ETH, 1968 S. 57

2) Kaliumcyanid: Merck AG, Darmstadt; puriss. p.a.

3) 2-M-Kaliumdihydrogenphosphaüösung:27,2g KH2PO4 (Merck, puriss. p.a.)
gelöst in 100 ml Wasser

4) Phosphor säure: Merck; puriss. p.a. ca. 85 %ig
5) Natriumsulfat:Merck; puriss. p.a.
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farblose, oelige Epimerengemisch (Cyan-lactam-säure 2a + 2b) wurde nach kur¬
zer Trocknung (5 Minuten/RT/O, 05 Torr) direkt der Veresterung zugeführt.

Dazu wurde das Oel in 5 ml Methanol gelöst, die Lösung unter magne¬
tischem Rühren und Eiskühlung mit 5 ml einer ca. 0, 5 M-aetherischen Diazo-
methanlösung6) (ca. 2, 5 mMol) versetzt, das Eisbad anschliessend entfernt und
noch 10 Minuten bei RT weitergerührt. Hierauf entfernte man das überschüssige
Diazomethanund das Lösungsmittel am RV bei RT. Das Produkt wurde noch
zweimal mit Benzol abgesogen und schliesslich über Nacht bei RT/0,01 Torr
getrocknet. Man erhielt 295 mg farbloses, kristallisierendes Cyan-lactam-Epi-
merengemisch 3a + 3b, entsprechend 99% bezüglich (*-)-Lacton-lactam 1.

Dünnschichtchromatographisch7) (Benzol/Essigester 1 : 2) konnte nur ein
länglicher, mit Jod schwach anfärbender Fleck festgestellt werden (Rf. ca. 0, 3).
Im m-Spektrum fehlte die Lacton-Bande des Edukts 1^ (1780 cm-1, CHCI3) voll¬
ständig. Da die Epimerentrennung auf dieser Stufe auf Grund von DC-Vorver-
suchen wenig aussichtsreich erschien, wurde dieses Rohprodukt direkt der Schwe¬
felung unterworfen.

Man löste die 295 mg (0, 99 mMol) kristallines, rohes Cyan-lactam-Epime-
rengemisch3a + 3b in 30 ml Tetrahydrofuran8) und versetzte mit 444 mg (2 mMol)
PhosphorpentasulEd9). Unter Argon und Lichtschutz wurde während 4 Stunden
bei RT mit einem Magnetrührerintensiv gerührt, wobei die sich bildende Gal¬
lerte durch zeitweiliges Schütteln von den Wänden entfernt wurde. Man filtrierte
durch Celite, wusch ausgiebig mit Methylenchlorid nach und entfernte das Lö¬
sungsmittel am RV bei RT. Den gelblichen oeligen Rückstand trocknete man
10 Minuten bei RT/0,01 Torr. Zur Entfernung der Phosphorverbindungen wurde
dieses Rohprodukt mit wenig Methylenchlorid auf drei Dickschichtplattenl°)auf¬
getragen und mit Benzol/Essigester 3:1 dreimal entwickelt. Anfänglich mitlaufen¬
de, braun-schwarze Zonen blieben schliesslich in der untern Hälfte der Platte
zurück, sodass das Cyan-thiolactam-Gemisch (breite Zone; zeigt unter der UV-
Lampe bei 366 nm blaue Fluorescenz) voUständig abgetrennt werden konnte. Man
eluierte mit Methylacetat, entfernte das Lösungsmittel am RV bei 30-4O°C Bad¬
temperatur und trocknete den Rückstand über Nacht bei RT/0, 01 Torr, wobei
das farblose Oel teilweise kristaUisierte. Es wurden 291, 4 mg (92, 0% bezüg¬
lich (-t-)-Lacton-lactam 1) A-Cyan-thiolactam-Epimerengemisch4a + 4b erhalten,
welches im Dünnschichtchromatogramm")(Benzol/Essigester 3:2)" einen langge-

6) Diazomethanlösung: hergestellt nach Org. Syntheses, Coli.Vol. IV. 250
(1967) —

7) DC-Fertigplatten; Merck; Kieselgel 60 F254
8) Tetrahydrofuran: Fluka purum, über KOH gelagert, dann unter Argon

über LiAlH4 destilliert. Unmittelbar vor Gebrauch nochmals gleich
destilliert.

9) Phosphorpentasulfid:Fluka purum; sublimiert bei 250°C/0,01 Torr. Die
grossen hellgelben Kristalle wurden im Achatmörser fein pulverisiert,
und unter Argon und vor Feuchtigkeit geschützt aufbewahrt.

10) Dickschichtplatten:20 x 20 cm, Schichtdicke ca. 1,2 mm; Kieselgel Merck,
PF254+366
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zogenen Doppelfleck zeigte. Im NMR-Spektrum (CDCI3) ergibt sich aus dem

Intensitätsvergleich der beiden Singlette bei 1, 02 resp. 1, 30 ppm ein Isomeren¬
verhältnis 4a : 4b = 78 : 22Ü).

Zur Trennung des Epimerengemischs wurde nochmals auf drei Dickschicht¬
platten10) (Benzol/Essigester 3:1, zweimal entwickelt) chromatographiert, wobei
sich unter der UV-Lampe (366 nm) folgendes Bild zeigte:

Start Front

schwach
fluoresc.

^ ^ \
^ ^

schwach
fluoresc

Die beiden Hauptzonen A und B wurden separat mit Methylacetat eluiert,
das Lösungsmittel am RV bei 30-40°C Badtemperaturentfernt und die Rück¬
stände bei RT/0,01 Torr über Nacht getrocknet. Aus der Zone A erhielt man

225,9 mg schwach gelbliches A-Cyan-thiolactam 4a H) welches aus Aether-He-
xan kristallisiert wurde. Es resultierten 160,1 mg farblose, quadrische Kri¬
stalle vom Smp. 76-78°C (51,2% bezügl. (+)-Lacton-lactam 1). Dieses Material
war dünnschichtchromatographisch7) (Benzol/Essigester 3:2) einheitlich und
zeigte ein mit dem Analysenmaterial übereinstimmendesIR-Spektrum. Die op¬
tische Drehung betrug L«.] (D/22) = -26,4° (CHCI3). Aus der Mutterlauge konn¬
ten weitere 17,1 mg (5, 5% bezügl. 1) A-Cyan-thiolactam 4a vom Smp. 73-76°C
kristallisiert werden. Dieses Material war nach Dünnschichtchromatogramm
schwach verunreinigt durch das Epimere 4b. Der Mutterlaugenrückstand (45mg)
wurde zusammen mit dem Material eines spätem Ansatzes erneut der Epime-
rentrennung unterworfen. .

Aus der Zone B erhielt man 43, 6 mg A-Cyan-thiolactam 4blz), welches
aus Methylacetat/Hexan umkristallisiertwurde. Man erhielt 29,~CTmg farblose,
nadelige Kristalle vom Smp. 136-137°C (9, 3% bezügl. 1), welche ein mit dem
Analysenspektrum übereinstimmendes IR-Spektrumaufwiesen. Die optische Dre¬
hung betrug C«](D/22°)= -8, 4°(CHC13). Das zweite Kristallisat (3, 2 mg = 1%
bezügl. t), mit Smp. 128-131°C, zeigte im Dünnschichtchromatogramm^)(Ben-
zol/Essigester 3:2) einen schwachen Nebenfleck an der Stelle des andern Epime¬
ren. Der Mutterlaugenrückstand (8, 5 mg) wurde in einem nächsten Ansatz wie¬
der der Epimerentrennung zugeführt.

Die Gesamtausbeute betrug somit
177,2 mg A-Cyan-thiolactam 4a vom Smp. 73-78°C

(= 56, 7% bezüglich 1)
32, 2 mg A-Cyan-thiolactam 4b vom Smp.

(= 10, 3% bezüglich 1)
128-137°C

11) Zur Zuordnung der Epimeren vgl. Diskussion der Spektren, S. 72.

12) Epimerenverhältnis nach Chromatographie somit: 4a : 4b = 84 : 16.
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In grössern Nachschubansätzen (bis zu 3 g (-)-Lacton-lactam 1) betrug
die Ausbeute 56-59% für 4a resp. 10-11% für 4b. Die Epimerentreiinung wur¬
de dabei an einer Stufensäule (Kieselgel13); Benzol/Essigester 3:1) vorgenom¬
men und nur die Mischfraktionen wurden auf Dickschichtplattengetrennt.

Zur Charakterisierung wurde eine Probe des oben beschriebenen 1. Kri-
stallisates des A-Cyan-thiolactamsj4a noch zweimal aus Aether-Hexanumkristalli¬
siert und anschliessend bei RT/0,01 Torr über Nacht getrocknet.

Das Epimere 4b wurde noch zweimal aus Methylacetat/Hexan umkristalli¬
siert und gelangte nach Trocknung über Nacht bei RT/0,01 Torr zur Analyse.

A-Cyan-thiolactam 4a

C14H20N2°4S

Smp_.
[od

[od

22ü
D
22

UV (CH3OH)
Cary 14

ber. C 53, 84 H 6, 45 N 8, 97 S 10, 27 %
(MG 312) gef. C 53, 62 H 6,44 N 8,87 S 10,42 %

77, 5-78°C
-28° (c = 7, 60 mg/1 ml Chloroform)

-24,4°(546 nm), + 88, 5°(436 nm), +370°(405 nm)

Am„ = 270 nm (15 000)

m (chci3)
XH-NMR

(H-100)
(CDClg)

Banden u.a. bei: 3395w, 3150w(breit), 2230 (sehr
schwach), 1735s, 1465s cm-1 (vgl. Abb. 1)
b
ppm

1,03
1,80

1, 62-2, 20
2, 64-3, 20

3,74
3,77
8,45

(vgl. Abb. 3)

Signal-
struktur

s

s

m

m

s

s

s, breit

Anzahl
Protonen

Anzahl
Protonen

(theoretisch) (beobachtet)
3,4
6,0
5,1

»- 6,0
ca. 1

(leider nicht
integriert)

13) Kieselgel: Merck, Kieselgel 60. Korngrösse 0, 063-0, 200 mm.
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13C-NMR14> b Multiplizität im

(22, 62 MHz) ppm
" Off-Resonanz-Spektrum"

(CDClg) 13,4 q
20,3 q
21,9 t
32,7 t
40,9 t
50,5 s

51,8 q
52,0 q
59,5 d
64,5 s

118,3 s

170,8 s

174,0 s

207,2 s

MS15)
T>~5%)

DC7)

Spektrum bei Zuführungstemperatur 85 C.
m/e: 313(1), 312(M+, 5)

Fragmente u.a. bei: 286(13), 285(M+-HCN, 80),
254(M+-HCN, -OCH3, 39), 235(7), 226(13), 213(9),
212(M+-HCN, -CH2COOCH3, 66), 199(11), 184(9),
181(9), 180(64), 166(7), 154(7), 153(16), 152(54),
151(6), 150(9), 149(6), 139(8), 138(12), 127(11),
126(M+-CN, -CH2COOCH3, -CH2CH2COOCH3, 100),
125(7), 111(8), 97(11), 95(7), 94(5), 93(6), 91(8),
85(10), 84(7), 83(10), 82(5), 81(8), 79(8), 77(10),
74(8), 73(8), 71(15), 70(5), 69(14), 68(5), 67(11),
65(7), 60(8), 59(17), 57(23), 56(9), 55(25), 53(8),
45(12), 43(28), 42(11), 41(29), 39(9), 32(9), 31(10),
28(15), 27(25).

R. ca. 0,42 (Benzol/Essigester 3:2)

A-Cyan-thiolactam 4b

C14H20N2°4S (MG 312)
ber. C 53, 84 H 6, 45 N 8, 97 S 10, 26 %
gef. C 53, 85 H 6, 48 N 8, 67 S 10,14 %

Smp. 137-138"C

14) HFX-90/Bruker-Spectrospin; Computereinheit: B-SC-FFT-12.
ppm-Werte relativ zu TMS. Ich danke Herrn Dr. Pretsch für die
Aufnahme und Interpretationdieses Spektrums.

15) Hitachi RMU/6D, doppelte Fokussierung. Ich danke Herrn PD Dr. J.Seibl
für die Aufnahme dieses Spektrums.
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[oc]

22
D
22

UV (CH3OH)
Clry 14

JR (CHa3)
H-NMR

(H-100)
(CDClg)

13
C-Fourier- -.,

Transform-Spektrum '

(22, 62 MHz)
(CDClg)

-9, 2 (c = 9, 75 mgA ml Chloroform)

-8,8°(546nm), + 16°(436 nm), + 120°(405 nm)

Vax. = 271 nm <14 80°)

Banden u.a. bei: 3390w, 3120w(breit), 2240 (sehr
schwach), 1735s, 1475s cm-1 (vgl. Abb. 2)
0 Art des Anzahl Protonen Integral
ppm Signals (beobachtet) in mm

1,32 s 3 3,0
1,78 s 3 3,2

1, 62-2, 22 m 2 2,2
2, 50-3, 00 m 5 5,2

3,72 s % ¦ ß n3,76 s 3/
8,62 s, breit 1 h°

(vgl. Abb. 4)

l Multiplizität im
ppm " Off-Resonanz-Spektrum"
18,1 q
21,6 q
22,1 t
32,4 t
38,8 t
49,0 s

51,7 q
51,9 q
56,0 d
64,5 s

118,2 s

170,5 s

174,0 s

205,8 s

MS15)
(>5%)

Spektrum bei Zuführungstemperatur 97°C.
m/e: 313(1,8), 312(M+, 7)

Fragmente u.a. bei: 287(7), 286(14), 285(M+-HCN, 85),256(8), 255(6), 254(M+-HCN, -OCH3, 40), 253(5), 239(6),
238(9), 226(16), 222(6), 213(10), 212(M+-HCN, -CH2COO-
CH», 69), 211(7), 210(6), 199(10), 196(6), 194(6), 184(9),181111), 180(66), 179(8), 178(6), 166(8), 164(11), 154(6),
153(19), 152(57), 151(6), 150(9), 149(8), 140(5), 139(8),
138(13), 137(6), 136(8), 129(5), 128(6), 127(10), 126(M+
-CN, -CH2COOCH3, -CH2CH2COOCH3, 100), 125T8T
124(6), 111(10), 110(7), 109(60, 97(13), 3BTB), 93(8)
91(9), 85(12), 84(9), 83(15), 82(7), 81(12), 79(9), 77(9),
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DC7)

73(12), 71(17), 70(8), 69(24), 68(7), 67(13), 65(7),
60(13), 59(13), 57(27), 56(9), 55(34), 54(8), 45(9),
44(5), 43(36), 42(11), 41(36), 40(5), 39(9), 29(14),
28(24), 27(41).

Rf. ca. 0,36 (Benzol/Essigester 3:2)

sT

400° «M 3000 «00 2000

Abb. 1

»00 »00 IS00 JOOO 1*00 1000

Abb. 2
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U-j.

Abb. 3

L

Abb. 4

Diskussion der spektroskopischen Daten

IR-Spektren - Intensive Thiolactam-Bande bei 1465 resp. 1475 cm"1,
zusammenmit scharfer N-H-Bande bei 3395 cm-1.
die ON-Streckschwingungbei 2230 cm-1 ist äusserst schwach
und kann nur bei Aufnahme des Spektrums in konzentrierter
Lösung ( > 4%) beobachtet werden.
die Spektren der beiden Epimeren unterscheiden sich deutlich
im Bereich zwischen 1300 und 1500 cm"1 (andere Intensitäts¬
verhältnisse und z. T. leichte Verschiebung der Bandenpositio¬
nen, vgl. Abb. 1 und 2).

NMR-Spektren
Protonenresonanz Die beiden Epimeren unterscheiden sich hier vorallem in der

Lage der Signale für die beiden angulären Methylgruppen:
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13
C-Resonanz:

4a

b
ppm

Methyl an C-2:
Methyl an C-l:

4a

1,03
1,80

4b

1,32
1.78

Auf Grund der chemischenVerschiebung und auf Grund der

Signalstrukturim Off-Resonanz-Spektrum wurde eine tenta-
tive Zuordnung der einzelnen Signale wie folgt vorgenom¬
men14):

4b

ppm

4a

b
ppm

4b

ä

ppm

751,8 51,7 CH

174,0

32.7170,8 170,5
21.940.9 38,8

CH13.4 18.1
59.564,5 64.5

CH20,3 21,6
207,250,5 49,0

118,3 118,2
^

52,0 51,9

174,0
32,4

22,1

56,0

205.8

Signal¬
struktur

q
q

s

q

s

s

6
ppm

22,0
22,8

RE FERENZVERBINDUNG 16)
6 Signal-
ppm struktur

CH
56,766,6

CH19,7 305,1 s

44,9
&118.3
^

16) Herstellung und Charakterisierung vgl. P.Wehrli, Diss. ETH 1967,
S. 105
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Konfigurationszuordnung der Epimeren (4a, 4b)
Die Zuordnung stützt sich auf folgendes Argument:
In einer von R. Wiederkehr ' durchgeführten analogen Reaktion:

6b

Isomerenverhältnis: 6a : 6b = 92 • r

bildet sich ebenfalls bevorzugt das Epimere 6a mit der Nitrilgruppe eis zur
Essigsäureseitenkette in «-Position resp. trans zur Seitenkette in (i-Position.
Die Zuordnung der Epimeren 6a und 6b ist auf Grund der Folgereaktion ge¬sichert1 ').
Im Protonenresonanz-Spektrum der Epimerenpaare4a/b und 6a/b beobachtet
man eine analoge chemische Verschiebung der Singlette für die angulären Me-
thylgrupperi an C-2:

Epimerji : 1,17 1,03 ppm
b : 1,40 1,32 "

: 0,33 0,29 "

17) Vgl. R.Wiederkehr, Diss. ETH 1968, S. 114
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2.2.2. BC-Thiolacton-thiolactam&<x/ß

2.2.2.1. Xylol/Picolin-Verfahren

H3C--] \ , ^COOCHj HjC—T \ .

\'\7ti3

^COOCHj

+

H3C""1 \"\^COOCHj

"sk'\/h' n—\r '

oJ-V CH, S^—~S "CHj S^~-< "CHj

COOCHj
<
COOCHj

<
COOCHj

7P 80/ 8ß

Dieser Versuch wurde von R. Steiner ausgeführt.

356 mg (1,6 mMol; 1, 8 Molaequivalent) Phosphorpentasulfid9) wurden in einem
250 ml-Rundkolbenunter Argon und leichtem Erwärmen in 100 ml Schwefelkoh¬
lenstoff18) gelöst. Man kühlte die Lösung ab und entfernte das Lösungsmittel
am RV bei 20-30°C. Das Phosphorpentasulfid schlug sich dabei als feiner, fast
farbloser Film auf der Kolbenwandnieder. Der Rückstand wurde zusammenmit
einem Magnetrührerbei RT/0,01 Torr während 20 Minuten getrocknet. lg>

In der Zwischenzeit löste man 400 mg (0, 89 mMol) BC-Lacton-lactam
in 110 ml einer Mischung von Xylol20)/^-Picolin21) (95:5) unter Erwärmenauf
ca. 50°C. Man kühlte ab auf Raumtemperatur und transferiertediese Lösung
in den Kolben mit dem Phosphorpentasulfid, wobei mit 50 ml Xylol20)/ 0* -Pico-
lin21) (95:5)-Gemisch nachgespült wurde. Unter intensivem Rühren, Argonatmos¬
phäre und Lichtschutz wurde die hellgelbe Lösung während 10 Stunden in einem
Oelbad mit Badtemperatur130°C (± 3°C) erhitzt22). Man kühlte die Lösung auf

18) Schwefelkohlenstoff:Merck, puriss. p.a.

19) BC-Lacton-lactam2= Smp: 135-136°C, Herstellung vgl. P.Löliger, Diss.
ETH, 1968, S. 96; P. Schneider, Diss. ETH 1972 S. 50. Es handelt sich
beim eingesetzten Material um das C-8-/j-Epimere.

20) Xylol: Fluka, Isomerengemisch, destilliert über Natriumhydrid, Sdp. 137-
143°C

21) )f-Picolin: Fluka; 98% nach GC, direkt verwendet.

22) Der Reaktionsablauf wird am zweckmässigstenUV-spektroskopisch verfolgt:
Edukt Mmax/CHopH): 291; H* 333 nm.

Produkt A (max/CH30H): 340; H+ 372 nm.

Nach 4 Stunden waren die beiden Banden bei 333 nm resp. 372 nm etwa
gleich intensiv. Nach 8 Stunden konnte bei 333 nm nur noch eine schwache
Schulter festgestellt werden. Vgl. auch Diskussion der Reaktionsbedingun¬
gen.



74 -

RT ab, transferierte in einen Scheidetrichterund wusch mit ca. 50 ml Benzol
nach. Die Phosphorverbindungen blieben dabei in Form eines gelbbraunen Har¬
zes an der Gefässwandkleben. Es wurde 3 mal mit gesättigter Kochsalzlösung
extrahiert, die Wasserphasen je 1 mal mit Benzol gewaschen, die vereinigten
organischen Phasen durch Watte filtriert und das Lösungsmittel am RV bei 50°C
Badtemperatur entfernt. Nach Trocknung bei RT/0,01 Torr wurde der gelbe,
oelige Rückstand in ca. 30 ml Aether aufgenommen, wobei nur wenig ungelös¬
tes Harz zurückblieb. Man setzte ca. 50 mg Aktivkohle zu, rührte die Suspen¬
sion während 10 Minuten, filtrierte anschliessend durch Celite und engte das
klare, hellgelbe Filtrat am RV bei RT auf ca. 2 ml ein 23). Durch Zugabe von
Hexan konnte das BC-Thiolacton-thiolactam-Diastereomerengemisch 8 oc/ (3 di¬
rekt kristallisiert werden25). Man isolierte 210 mg (48, 8% bez. 7(1) eines 1.
Kristallisates (hellgelbe Quader) vom Smp. 121-123°C, welches inTÖC (Aceton/Hexan 1:1) einheitlich war. Dieses Produkt zeigte folgendes NMR-Spektrum
(H-60; CDClg):
b
ppm

1,12
1,34
1,20
1,36
1,60
1,84

1, 8-2, 9
3,69
3,75
5,08
5.11

Signal¬
struktur

}

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

ca. 1, 6
ca. 1,4

2.9

Zuordnung.26)

12
3
3

ca.

ca.

:}
ca.

ca.

CH3 an C-7 (8c<)
CH3 an C-7 (FfT)

<x-CH3an C-12 J&k + 8(i )
3, U fi-CH3 an C-12 (SS" + ffT)
1, 8 CH3 an C-6 (8Ü7
1, 8 CH3 an C-6 (8~ot)

11, 6 Methylen- u. Methinprotonen
6,0 Methylester
0,5 H an C-10 (8(i)
0, 5 H an C-10 (FST)

(Signal des N-H-Protons (ca. 12,1 ppm) nicht aufgenommen)

23) Im DC24) (Aceton/Hexan 1:1) zeigte das Filtrat einen kleinen Fleck am
Start, einen Hauptfleck (Rf. 0,47) sowie zwei sehr schwache Flecken
oberhalb und unterhalb des Hauptflecks

24) DC-Alufolien, Merck; Neutral-Alox, F 254 Typ E.
25) Bei einigen Ansätzen war der Anteil an oeligen Nebenprodukten grösser

so dass trotz Aktivkohlefiltration das gesamte Material vor der Kristalli¬
sation chromatographiert werden musste.

26) Die Zuordnung der Methylgruppen am C-12 (Ring C) erfolgte in Anleh¬
nung an frühere Resultate mit einem Ring-C-Succinimid-Derivat. Es ge¬
lang dabei eine der Methylgruppen spezifisch zu deuterieren und anschlies¬
send NMR-spektroskopischzu identifizieren. Vgl. P.Dubs, Diss ETH
S. 90.
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Im Vergleich zu den Spektren der angereicherten Epimeren (vgl. unten
können keine Fremdsignale beobachtet werden. Es darf deshalb angenommen
werden, dass das reine C-8-Epimerengemisch vorliegt (8« : 8ß ca. 1:1; vgl.
Signalintensität der Singlette bei 1, 60 resp. 1, 84 und bef~5, 08""~resp. 5,11 ppm).

Der Mutterlaugenrückstand (270mg) wurde in wenig Benzol gelöst und auf
vier Dickschichtplatten27)aufgetragen. Man entwickelte 1 mal mit Aceton/Hexan
1:2. Die hellgelbe Zone (Rf. 0,42-0,44) wurde ausgekratzt und mit Methylacetat
eluiert. Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer bei 30-40 C Badtempera¬
tur wurde erneut aus Aether-Hexankristallisiert, wobei man 124 mg (28, 9% be¬

züglich Tß_) eines 2. Kristallisates (hellgelbe, feine Nadeln) vom Smp. 104-
106°C erhielt. Aus dem NMR-Spektrum ermittelte man ein C-8-Epimerenver-
hältnis 8«. : 8p = 2:1. Aus der Mutterlauge konnten 27 mg (6, 3% bezüglich ])
eines 3. Kristallisates vom Smp. 99-100, 5°C gewonnen werden. Sowohl das
zweite wie auch das dritte Kristallisat zeigte im DC24) (Aceton/Hexan 1:1) kei¬

ne Nebenprodukte. Die drei Kristallisate waren dünnschichtchromatographisch
nicht unterscheidbar und wiesen sehr ähnliche IR-Spektren auf. Insbesondere
war die Lactonbande des Edukts (70 : 1775 cm"1) in allen Spektren vollstän¬

dig verschwunden.
Die Gesamtausbeute an kristallinem BC-Thiolacton-thiolactam 8o</ß be¬

trug somit 361 mg (= 84, 0% bezüglich eingesetztem BC-Lacton-lactam 7(1).
Die Ausbeuten in analogen Nachschubansätzen lag zwischen 76 und 81 %.

Diskussion der Reaktionsbedingungen

Die hier beschriebenen Reaktionsbedingungen sind im wesentlichen diesel¬

ben, wie sie von N.Hashimoto für die Schwefelung eines tetracyclischen
ADCB-Zwischenprodukts entwickelt wurden28). Der Ueberschussan Phosphor¬
pentasulfid musste allerdings stark reduziert werden. Er hängt ab von der

Aktivität des verwendeten Phosphorpentasulfids. Es wurde jeweils eine grösse¬
re Menge Phosphorpentasulfid sublimiert und hernach das optimale Verhältnis

P2S5: BC-Lacton-lactam 1, sowie die günstigsteReaktionszeit in zwei bis drei

Vorversuchenbestimmt, bevor eine Serie von Nachschubansätzen mit dem glei¬
chen Material durchgeführt wurde. Zu wenig Phosphorpentasulfid führte zu sehr

langen Reaktionszeiten und unvollständigerReaktion. Mit einem grossen Ueber¬
schuss an Phosphorpentasulfid verlief die Reaktion zwar sehr rasch (1-2 Stunden),
es bildeten sich aber oelige Nebenprodukte, die die Kristallisation des BC-Thio-
lacton-thiolactams8«/ß erschwerten und damit zu wesentlichen Ausbeuteeinbus¬
sen führten.
Das Verhältnis von BC-Lacton-lactamzu Phosphorpentasulfid variierte zwischen
1 : 1, 6 und 1 : 2, 6. Die optimalen Reaktionszeiten lagen zwischen 6 und 10 Stun¬
den.

27) Dickschichtplatten:20 x 20 cm, Schichtdicke 1, 2 mm, Aluminiumoxidneu¬

tral, Merck, PF 254 Typ E; 15 h bei 120°C aktiviert, 4-6 Stunden vor

Gebrauch aus dem Ofen genommen. Wurden die Platten direkt aus dem
Ofen verwendet so ergaben sich beim Chromatographieren Substanzver¬
luste.

28) Vgl. P.Schneider, Diss. ETH 1972, S. 73.
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Versuche zur Reindarstellung der BC-Thiolacton-thiolactam-C-8-Epimeren
8a resp. 8ß

Gemäss NMR-Spektrum bestand das 1. KristaUisat (A, 210 mg, Smp.121-123 C) des vorangehend beschriebenen Ansatzes aus einem ca. 1:1 Gemisch
der beiden Epimeren an C-8. Das Spektrum des 2. Kristallisats (B, 124 mgSmp. 104-106°C) zeigte eine deutliche Anreicherung des C-8-«.-Epimeren

'

(Verhältnis C-8- c< : C-8- ft ca. 2:1). Mit diesem KristaUisat B wurde deshalb
versucht, durch weitere Umkristallisationdas reine C-8-oc-EpTmerezu gewin¬
nen. Dabei ging man wie folgt vor:

B wurde viermal aus Aether-HexanumkristaUisiert29). Der Schmelzpunktstieg dabei auf 107-109°C. Dieses Material (C) zeigte im NMR-Spektrum nur
ein geringfügig verbessertes Epimerenverhältnis C-8-«: C-8-ß » 2, 5:1). C wur¬
de deshalb nochmals aus Aether-Hexankristallisiert und die dabei erhaltenen
zwei Kristallformen (Nadeln, Smp. 107-109°C (D) und Quader, Smp. 118-119°C(E_)) makroskopisch getrennt.

—

E (Quader) wurde noch dreimal aus Aether-Hexan umkristaUisiert, wobei
der Schmelzpunkt auf 130-131°C anstieg (F, 24 mg). Das NMR-Spektrum zeigtehier eine schwache Anreicherung des C-8-ß -Epimeren (Verhältnis C-8-«: C-8-ß
l:l,5)"'u/.

D (Nadeln) wurde noch viermal aus Aether-Hexanumkristallisiert. Es re¬
sultierten schliesslich 17 mg hellgelbe Nadeln (G) vom Smp. 111-113°C. Diese
zeigten im NMR-Spektrum nur noch ca. 10% desC-8-ß Epimeren. Nach Trock¬
nung über Nacht bei RT/0,01 Torr wurden von diesem Material folgende analv-tische Daten ermittelt:

BC-Thiolacton-thiolactam 8« (+ ca. 10% 8P>)

C23H32N2°5S2 ber- C 57>49 H 6,72 N 5,83 S 13,35 %
(MG 480) gef. C 57,56 H 6,73 N 5,72 S 13,57 %
Smp. 111-113°C

22W D +607° (c = °. 765 mg/1 ml Chloroform)
22[°d +649° (578 nm), + 798° (546 nm)

UV (C2H5OH) Amax = 410(1 600), 340(24 000), 249(14 700) nm(vgl. AbbT~5)
Carv 14 nach Zugabe von 1 Tropfen konz. Salzsäure31) pro 3 ml

Lösung:

29) Das kristalline BC-Thiolacton-thiolactam 8o</|3 löst sich nur noch schlecht
in Aether. Man löste deshalb die Kristallisate jeweils zuerst in Methylen¬chlorid, entfernte das Methylenchlorid am RV bei 40-50°C Badtemperaturund löste das zurückbleibende Oel dann in Aether.

30) Eine weitergehende Anreicherung des C-8-ß -Epimeren erreichte
B.Golding. Vgl. S. 82.

31) Salzsäure: Merck, 37%ig, puriss. p.a.
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max 372(34 200), 254(11 900) nm

IR (CHClg)

NMR (CDClg)
(HA-100)

MS_15>
(>5%)

Banden u.a. bei: 3200w (breit; N-H), 1730S (COOCH3),
1700 (Thiolacton-Carbonyl), 1645s/1550m(Chromophor),
1440s (breit; Thiolactam-Carbonyl) cm"1
(vgl. Abb. 6)

Anzahl Anzahl
Protonen Protonen
(theoretisch) (beobachtet)

2,5
2,7
0,3
2,8
0,3
15,0

& Signal¬
PPm struktur

rl,12 s

M1 ,
s

u; 34*) s

1, 36„ s

rl, 58*)
1-1,85

s

s

1, 76-2, 99 m

3,69 s

3,74 s

5, 08*) s

5,12 , s

12,10 *)

3
3

3

123}

,}
1

¦ 6,0

1,0
1,0

DC,24)

*) Signale des C-8- |5 -Epimeren; Verhältnis C-8- «:
C-8-/5» 1:9

**) Die Position dieses Signals wurde aus dem Spek¬
trum einer andern Probe entnommen,

(vgl. Abb. 8)

190°C, 70 eV, direct inlet
m/e: 483(3, 6), 482(16), 481(30), 480(M+, 100)

Fragmente u.a. bei: 466(5), 4S5TM+-CH3, 10), 464(6),
450(11), 449(M+ -OCH3, 33), 447(13), 421(6), 420(14),
419(M+-S=C=0,-H, 30), 407(22), 406(32), 405(M+-SOCCH2>
-H.91), 394(18), 393(10), 389(13), 347(10), 334(19), 333
(65), 331(14), 319(22), 317(10), 301(10), 255(10), 149(18).

(vgl. Abb. 7)

Rf. ca. 0,47 (Aceton/Hexan 1:1)
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Abb. 8

Abb. 9

51 jk
r-t—-^—h

Diskussion der spektroskopischen Daten

UV: BC-Lacton-
lactam [35]

71»

291 nm(17 300)
346 nm( 1 800)

BC-Lacton-
thiolactam32)

247 nm (14 300)
338 nm (23 500)

BC-Thiolacton-
thiolactam

8«

249 nm (14 700)
340 nm (24 000)

402 nm ( 1 900) 410 nm ( 1 600)

32) P.Schneider, Diss. ETH 1972, S. 56. Das UV-Spektrum von 9JJ ist
in der Diss. von P.Schneider irrtümlicherweise unvollständig ange¬
geben.
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NMR: Vergleich der chemischen Verschiebung der Methyl-
gruppensinglette:

[3 5] [35] [34] [30]
7* 7J1 9c< 9ft 8« 8(4

Methyl an C-7: 1722 1729 1722 1729 1712 1734 ppm
Methyl an C-6: 1,57 1,46 1,59 1,47 1,85 1,58 "

Wie bei der Konfigurationszuordnung der C-8-Epimeren BC-Lacton-thiolac-
tame 9cx/9ß [34], kann angenommen werden, dass auch im vorliegenden FaU
der Thiolacton-thiolactame 8ot/8ß der Konfigurationswechsel C-8-oc—•» C-8-ft
im NMR-Spektrum die analoge Verschiebung der Singlettsignale der Methylgrup-
pen an C-6 und an C-7 erzeugt, wie er vom BC-Lacton-lactam-Epimerenpaar
7c./7ß bekannt ist (vgl. obige Tabelle). Dort ist die Konfiguration an C-8
durch Ozonolyse und Identifikation der Bruchstücke gesichert33).

Das hier charakterisierte Material enthält demzufolge vorwiegend das
C-8-a-Epimere34). Das C-8-(i-Epimerewar in frühern Versuchen von

B. Golding angereichert worden und ist nachstehend beschrieben.

33) Vgl. P.Löliger, Diss. ETH 1968, S. 43.

34) Für die Fortsetzung der Synthese ist die absolute Konfiguration an C-8
ohne Bedeutung, da an diesem Zentrum ohnehin wieder epimerisiert wird.
Man setzt deshalb in der nächsten Stufe das C-8-Epimerengemisch ein.
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2.2.2. BC-Thiolacton-thiolactam8e</ß

2.2.2.2. THF-Verfahren 35^

.-CH,

CCOCHi

7fr

COOCHj

8ot

Dieses Experiment wurde von B. Golding durchgeführt

122 mg (0, 272 mMol) BC-Lacton-lactam7 und 362 mg Phosphorpentasulfid36)
wurden in 5 ml Tetrahydrofuran8) suspendiert und die Suspension unter Stick¬

stoff und Lichtschutz während 5 Stunden magnetisch gerührt. Man filtrierte
durch Celite und wusch die zurückbleibende weisse Gallerte mehrmals mit Me¬

thylenchlorid. Das gelbe Filtrat wurde am RV vom Lösungsmittel befreit und
der Rückstand eur Entfernung von Tetrahydrofuran noch zweimal mit Methylen¬
chlorid abgesogen. Das Rohprodukt chromatographierte man auf Dickschicht¬

platten10) (MetfcylencMorid/Methylacetat 9:1) und eluierte die dunkelgelbe Haupt¬
zone mit Methyilacetat. Nach Entfernen des Lösungsmittels am RV und Trocknen
des Rückstands bei RT/0,01 Torr erhielt man 108 mg eines gelben Oels. Beim

Kristallisierenaus Aether-Hexan resultierten 87 mg (66, 5% bezüglich T) BC-
Thiolacton-thiofactam S<x./ß_, vom Smp. 112-118°C, welches dünnschichtchro-

matographisch7) (Methyleichlorid/Methylacetat 9:1) einheitlich war und folgen¬
des NMR-Spektlrumaufwies:

NMR (CDC13)
(H-60)

1, 36(s,_. ., ..,_, ., ...„
L 20(s, 3H), 1, 32(s, 1, 6H)

3H), 1, 60(s, 1, 6H)*>, l,84(s,l,4H), 1J4-2, 92(m, 13H),
l,ll(s,l,4H),

on), 1, 60(s, 1, 6H) ¦, x, "iv», ¦¦¦» -"¦*>> '¦tjr* -, »-\—, --«/>

3,70(s,3H), 3,75(s,3H), 5, ll(s, 0 5HP, 5,13(s, 0, 5H)ppm.
*): Signale des C-8-p -Epimeren37)

Es liegt somit ein C-8-d/|J-Epimerengemischvor (Verhältnis C-8-oc:
C-8-fi ca. 7:8).

35)

36)
37)

Auf diesem Weg wurde zum ersten Mal BC-Thiolacton-thiolactam 8 herge-
steUt (B. Golding, Research Report 1967, ETH Zürich). In spätem
Versuchen traten Schwierigkeiten auf, was zur Entwicklung neuer Schwef-

lungsbedingungen führte. Der Nachschub erfolgte ausschliesslichauf dem
auf S. 73 beschriebenen Weg.

Phosphorpentasulfid; Fluka purum dest.

Zur Zuordnungsfrage der Epimeren vgl. S. 80 .
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Anmerkungen zu den Reaktionsbedingungen:

Die Reaktionszeit variierte von Ansatz zu Ansatz stark. Das Fortschreiten
der Reaktion wurde dünnschichtchromatographisch verfolgt und die Reaktion wur¬
de gestoppt, wenn im DC praktisch nur noch ein Fleck (Rf. ca. 0, 5) zu sehen
war.

Das Verhältnis von Phosphorpentasulfid zu BC-Lacton-lactam7 erwies
sich ebenfalls als kritisch. Weniger Phosphorpentasulfid führte zu unvollständi¬
ger Reaktion.

Von einem dreimal aus Aether/Hexan umkristallisiertenEpimerengemisch
aus einem analogen Ansatz wurden folgende analytische Daten ermittelt:

BC-Thiolacton-thiolactam 8 a/p,

C23H32N2°5S2
(MG 480)
Smp.

UV (C2H5OH)
PE-137

IR (CHC13)
PE-257

MS_15>
(>20%)

DC,7)

ber. C 57, 49 H 6, 72 N 5, 83 S 13, 34 %
gef. C 57,41 H 6, 64 N 5, 89 S 13, 28 %
133-136°C
A
max

= 339(28 20°), 246(18 400) nm

(Messung aus apparativen Gründen nur bis 390 nm)
Banden u.a. bei: 3180w(breit), 1735s, 1700s, 1650s
1550m, 1440s cm"1.

400°C, direct inlet
m/e: 482(7), 481(16), 480(M+, 52)
Fragmente:449(24), 419(27), 406(20), 405(59), 394(25),
334(32), 333(100), 319(36), 301(25), 247(32), 194(21),
121(23), 59(24), 43(23), 41(26).

Rf. ca. 0,51 (Methylenchlorid/Methylacetat 9:1)

Versuch zur Anreicherung des Cg-fi-Epimeren(B. Golding C50] )
Das Epimerengemischaus einem analogen Ansatz (Smp. 112-118°C, C-8-c<:C-8- f}~ 7:8) wurde zweimal aus Aether-Hexanund einmal aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert. Der Schmelzpunkt stieg dabei auf 123-125°C. Zwei wei¬

tere UmkristaUisationen aus Methylenchlorid-Hexan lieferten ein Produkt (ca.36% des eingesetzten Epimerengemisches)vom Smp. 131-133°C, bei welchem
nach NMR-Spektrum das C-8-fi-Epimere stark angereichert war37);
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NMR (CDClg)
(H-60)

b
ppm

M2*
1,20
1,33
1,36

[-1,601-1,85
1, 80-2, 92
3,71
3,77
5,11

Signal¬
charakter

s

s

s

s

s

s

m
s

s

s

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

3

5}
3

»}

(N-H-Regionnicht aufgenommen)
* Signale des C-8- oc-Epimeren;

C-8- (i -1:7 (vgl. Abb. 9)

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

0,7
3,9
6,0
2,8
13.0

\" -6,0
0,9

Verhältnis C-8-rx:
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2.2.3. D-Brommethyl-Imin 11

IC \^ *--C0OCH3 ^3 ^COOCH, ^3 ^—C0OCH3

(+)-10 11 12

200 mg (+)-D-Methyl-Imin 10 ' wurden gelöst in 20 ml Methanol. Man
fügte 20 ml Phosphatpuffer39) und anschliessend 8, 5 ml Wasser zu. Unter mag¬
netischem Rühren wurde mit einer Eis-Kochsalzmischung (-10 —15 C) gekühlt,
wobei die Lösung sich trübte.

20, 25 ml einer frisch zubereiteten 0, 04 M methanolischen Brom-Lösung40)
(0, 90 Moläquivalent) wurden unter intensivem Rühren im Verlauf von 2 Minuten
zur vorgekühlten D-Methyl-imin10 -Lösung tropfweise zugegeben. Gegen das
Ende der Zugabe färbte sich das Reaktionsgemisch leicht gelb.

Im Scheidetrichterwurde Eis und Kochsalz vorgelegt und die Reaktions¬
lösung sofort auf dieses Gemisch ausgetragen. Man extrahierte viermal mit je
ca. 150 ml Essigester und wusch die Essigesterphasen je einmal mit kalter
gesättigter Kochsalzlösung. Die organischen Phasen wurden vereinigt, über
Natriumsulfat5) getrocknet (ca. 150 g Natriumsulfat; Dauer ca. 10 Minuten),
durch Watte filtriert und anschliessend das farblose Filtrat am RV bei 30-40°C
Badtemperatur vom Lösungsmittel befreit. Man löste den Rückstand in wenig
Methylenchlorid, fUtrierte durch Watte und engte das FUtrat erneut am RV auf
ca. 1-2 ml ein. Diese Lösung wurde direkt auf zwei Dickschichtplattenl°)auf-

38) D-Methyl-imin10: Smp. 39-40°C, [<*.] (D/23) + 70° (in CHC13).
Herstellung vgl. W.Schilling [29] und W. Fuhrer [52]

39) Phosphatpuffer: -12, 5 ml 0, 6M-KH2P04-Lsg. (Kaliumdihydrogenphosphat,
Merck; puriss. p.a.)

- 6, 5 ml IN Natronlauge (Titrisol, Merck)
-25 ml Methanol
-mit Wasser auf 50 ml aufgefüllt und gut durchgemischt

(pH ca. 7, 5)
40) Pro 100 mg Brom4!) _ 15j 6 ml Methanol =s> 0, 04 M Brom-Lösung.

Nach dem Einwägen des Broms wurde der verschlossene Erlenmeyer-
Kolben mit Trockeneis gekühlt, bevor die berechnete Methanol-Menge
aus einer Stabpipette zugefügt wurde. Auf diese Weise Hessen sich Brom¬
verluste vermeiden.

41) Brom: Bender u. Hobein, Zürich; purum.
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getragen und unter Lichtschutz bei 0°C42) chromatographiert (Methylacetat/Me-
thylenchlorid1:1, 1 x entwickelt. Unter der UV-Lampe (366 nm) erkannte man

drei Zonen:

Start Front

A.

(12)

(C: nur sehr schwach fluorescierend)

C

(10)

s
^

11)

Die Hauptzone B wurde sofort mit kaltem Methylacetat eluiert, das Me-
thylacetat am RV bei RT entfernt, der Rückstand noch zweimal mit Benzol43)
abgesogen und schliesslich unter Lichtschutz während 3.0. Minuten bei RT/0, 01
Torr getrocknet.Man erhielt 190,0mg (entspricht 188 mg44) = 69% bezüglich ein¬
gesetztem (+)-10) D-Brommethyl-imin 11 in Form eines gelblichen Oels45).
Dieses Produkt war dünnschichtchromatographisclr) (Methylacetat/Methylen-
chlorid 1:1) einheitlich. Es wurde unverzüglich für die nachfolgende Reaktion
weiterverwendet (vgl. S. 89).

Zone A wurde ebenfaUs mit Methylacetat eluiert. Nach Entfernen
des Lösungsmittels und Trocknen bei RT/0,01 Torr erhielt man 22,1 mg
(6, 4% bezüglich ^0) schwach gelbliches, kristallisierendesD-Dibrommethyl-
imin 12, welches keine weitere Verwendung mehr fand (Charakterisierung vgl.
untenJT^

Zone C_ wurde mit Methylacetat/Methanol 4:1 eluiert. Nach Entfernen des
Lösungsmittels am RV wurde der Rückstand in Benzol aufgenommen, die Lö¬
sung durch Watte filtriert und das Filtrat erneut am RV bei 30-40°C Badtempe-

42)
43)
44)

45)

Die Chromatographierwannewurde in einem Eisbad gekühlt.
Benzol: Merck; puriss. p.a., destilliert über Natriumhydrid unter Argon.
Wegen der Instabilität des Produkts wurde nur relativ kurze Zeit getrock¬
net. Besondersim Hinblick auf die Weiterverwendungvon H^ als Aus¬
gangsmaterial in der nächsten Stufe (vgl. unten) wurde deshalb ein empi¬
risch geschätzter Lösungsmittelabzug von 1 Gewichtsprozent verrechnet.

Vgl. Diskussion der Reaktionsbedingungen auf S. 86.
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ratur eingeengt. Das zurückbleibende farblose Oel wurde während 1 Stunde bei
RT/0,Ol Torr getrocknet. Man erhielt 41, 9 mg (21%) D-Methyl-imin10. wel¬
ches im DC7) (Essigester/Methanol 4:1) einheitlich und identisch mit dem Edukt
10 war.

Materialbilanz: - D-Brommethyl-imin 11 188 mg = 69% bez. 10
- D-Dibrommethyl-imiiri222,1 mg = 6% bez.-10
- D-Methyl-imin10 41,~cTmg = 21% bez. 1Ö~~

ZurückgewonnenesMaterial total: 96%

Die Ausbeute von D-Brommethyl-imin 11 bezüglich verbrauchtem D-Methyl-
imin H) (158, 2 mg) berechnet sich zu 88%.

In analogen Ansätzen wurden Ausbeuten von 62-68% bezüglich eingesetztem
10, resp. 83-90% bezüglich verbrauchtem 10 erzielt.

Diskussion der Reaktionsbedingungen
46)Vorversuchevon P.Dubs ' sowie eigene Versuchsreihen ergaben, dass

die Ausbeute an D-Brommethyl-imin 11^ pH-abhängig ist. Der hier verwendete
Phosphatpuffer (pH ca. 7, 5) ergab die besten Resultate. Bei höherem und tie¬
ferem pH bildet sich mehr D-Dibrommethyl-imin12_.

Verwendet man eine äquimolare Menge Brom oder einen Bromüberschuss,
so bUdet sich ebenfalls mehr D-Dibrommethyl-imin12.

Eine wesentliche Ausbeutesteigerung konnte erreicht werden, als bei grös¬
seren Ansätzen die Konzentration von D-Methyl-imin10 im Puffer erhöht wurde.
Bei den ersten Ansätzen (5-100 mg 10) wurde in halb so konzentrierter Lösung
gearbeitet, wobei die Ausbeute an D-Brommethyl-imin 11 immer unter 60% lag.

Die Durchführung der Reaktion-insbesondere die Aufarbeitung-erfordert
rasches Arbeiten, da das D-Brommethyl-imin 11_ instabil ist. Das ganze Expe¬riment sollte in zwei bis maximal drei Stunden durchgeführt sein.

D-Brommethyl-imin 11 verfärbt sich bereits beim Trocknen gelb und wird
schliesslich bei längerer Lagerung braun. Dünnschichtchromatographisch stellt
man die Bildung von Nebenprodukten fest. D-Brommethyl-imin 11 wurde deshalb
für die nachfolgende Kondensation stets frisch, d.h. unmittelbar vor der Ver¬
wendung, hergestellt.

Spektroskopische Charakterisierung von 11 und 12

D-Brommethyl-imin 11

Charakterisiert wurde ein analog dem beschriebenen Ansatz gewonnenes
Material, wobei die Spektren unmittelbar nach dem Trocknen der Probe (30
Minuten, RT/0,01 Torr) aufgenommen wurden. Wegen der InstabUität des Pro¬
duktes wurde auf eine Elementaranalyse verzichtet.

46) P.Dubs, Arbeitsbericht 1969, ETH Zürich.
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C12H17N2°2Br
(MG 301)

IR (CHCI3)47)
PE-257

NMR (C6D6)
(HA-100)

MS15)
(>5%)

DC7)

Banden u.a. bei: 2250W(C=N), 1735s(Ester), 1630
(verbreitert, ON) cm

-1

ppm

0,43
1,12-2
3,16
3,32
3,46
3,88
*) :

**) :

Signal¬
charakter

17
s

m
*i

4 Linien '

s

s (dublettoid)

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

3
7
1
3-«
2
14 Linien

Teil eines ABX-Systems,
n 11 11 11

(vgl. Abb. 10)

Jl!

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

3,1
M
1.3

—*-3,0
2,0
1,2

8 Hz; J2= 3,2 Hz.
8 Hz; J2 = 3, 8 Hz.

200°C, direct inlet
M+ wird nicht gefunden. Fragmente u.a. bei m/e:
257(M+(81Br) -CH3, -OCHo, +H; 5), 255(M+(79Br)
-CH3, -OCH3, +H; 6), 222(M+ -Br, +H; 10), 192(5),
191(M+-Br, -OCH3, +H; 25), 182(19), 181(44), 150
(10), 149(M+ -Br, -CH2COOCH3,+H; 61), 141(30),
122(49), 121(62), 109(37), 108(63), 107(26) 99(28),
96(59), 94(66), 93(15), 85(11), 83(10), 82(H81 Br, 90),
81(73), 80(H 79ßr;59), 79(22), 74(14), 71(10), 69(10),
67(20), 59(11), 57(16), 56(13), 55(100), 54(20), 53(10)

Rf. ca. 0,29 (Methylacetat/Methylenchlorid 1:1)

Hm JtJik^l^—iyC
III . I

Abb. 10

47) Zur Entfernung von restlichem Benzol wurde die Probe vor Aufnahme
des IR-Spektrumszweimal mit Chloroform abgesogen.
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Das NMR-Spektrum zeigt für die beiden Ringprotonen neben dem Stick¬
stoff zwei deutliche 4-Linien-Signale als Teile eines ABX-Systems. Diese ge¬
genüber dem D-Methyl-imin10 wesentlich schärfere Aufspaltung, ist offenbar
auf eine Verringerung der long-range-Kopplung mit den C-15-Protonen in der
bromierten Verbindung 11 zurückzuführen. Im NMR-Spektrum des D-Dibrom-
methyl-imins 12_ (s. unten) findet man dann überhaupt keine Anzeichen von long-
range-Kopplung mehr.

Die eher ungewöhnliche Lage des Singuletts für die anguläre Methylgruppe
(0,43 ppm.'), beruht auf einem Lösungsmitteleffekt. Auch das NMR-Spektrum von
D-Methyl-imin10 in Deuterobenzol zeigt das entsprechende Signal bei 0, 34 ppm
währenddem es in Deuterochloroform bei 0.98 ppm beobachtet wird48).

Das Massenspektrum ist demjenigen von D-Methyl-imin1048) sehr ähn¬
lich. Man findet keinen Molekülion-Pik. Wegen der Instabüität von 11 ist bei
der Interpretation dieses Spektrums Vorsicht geboten.

D-Dibrommethyl-imin12

Versuche zur Umkristallisation des D-Dibrommethyl-imins12 waren nicht
erfolgreich (partielle Zersetzung). Charakterisiert wurde deshalb ein analog
dem beschriebenen Ansatz gewonnenes, kristallines Material, welches vor der
Aufnahme der Spektren während 1 h bei RT/0,01 Torr getrocknet wurde.

C12H16N2°2Br2
(MG 380)

JR (CHClg)
(PE-257)
NMR (CDCI3)
(HA-100)

MS15>
( > 20%)

DC7)

Banden u.a. bei: 2250W(ON), 1735s(Ester), 1640™
(hreit n=N>. r-iri"!(breit ON) cm

5
ppm

1,22
1, 98-2,
3,64
3,75
4,33
6,15

Signal-
struktur

73 m

Linien '

T! . **)Linien '

s

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

3
7

!}-

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

3,3
8.2

*) : Teil einesABX-Systems, Jj
*\ . II M M II T
' •

, dl

-?4,0
1,1
0,9

8 Hz; J2 = 2, 9 Hz.
8 Hz; J2 = 3, 6 Hz.

81,
m/e: 382(M+ (2 x 81Br), 2) 380(3), 378(2),
Fragmente u.a. bei: 349(29), 302(20), 301(M+-oxBr;
37), 300(21), 299(34), 246(59), 244(54), 221(38), 219
(54), 213(21), 181(64), 176(69), 174(80), 166(29), 149(88),
141(57), 134(55), 132(55), 122(72), 121(100), 120(29)
Fragmente m/e < 120 nicht aufgeführt.

Rf. ca. 0,47 (Methylacetat/Methylenchlorid 1:1)

48) Vgl. W.Schilling [29],
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2.2.4. BCD-Thiolacton 14

2.2.4.1. Ausgehend von BC-Thiolacton-thiolactam 8

OOCHj
CHj ^COOCHj

—~w HjCOOC

Brrt*-*%N/ f ^ HjCooc
H3C—T^Hp

CN COOCHj

1413

a.) Kondensation
Zu 188 mg (0, 625 mMol) oeligem D-Brommethyl-imin4?)fügte man 299 mg

(0, 625 mMol) kristallines BC-Thiolacton-thiolactam £öu' zu, trocknete zusam¬

men mit einem Magnetrührernochmals 5 Minuten bei RT/0, 01 Torr und löste

anschliessend in 4, 84 ml Tetrahydrofuran8). Unter Rühren und in einer Argonat¬
mosphäre wurden im Verlaufe von 10 Minuten 4, 84 ml (0 638 mMol = 1, 02 Mol-
äquivalentbezüglich 8 oder 11) Kalium-tert.-ButanolatSl) in tert. -Butanol")
(0,132 Molar) zugetropft. Dabei begann sich die Lösung bald zu trüben (KBr).
Die hellgelbe Suspension wurde anschliessend bei RT unter Lichtschutz und

Argon während zwei Stunden weitergerührt. Das Reaktionsgemisch wurde dann

in einen 250 ml-Kolben transferiert, wobei man mit Benzol4 J) nachspülte. Das
Lösungsmittel wurde am RV bei 30-40°C Badtemperaturentfernt, der gelbe,
oelige Rückstand nochmals mit ca. 20 ml Benzol43) abgesogen und schliesslich
während 20 Minuten bei RT/0,01 Torr getrocknet.

49) D-Brommethyl-imin 11.: verwendet wurde das frisch hergestellte und auf
S. 84 beschriebene Material.

50) BC-Thiolacton-thiolactam 8_: Smp. 119-121°C. Epimerengemisch:C-8-<*:
C-8-fi» 1:1; vgl. S. 74 .

51) Kalium-tert. -Butanolat-Lsg.: Kalium (Fluka AG, purum) wurde unter
Hexan geschnitten, rasch mit Kleenex getrocknet und sofort unter Argon
bei Raumtemperatur in tert.-Butanol52) gelöst. Die Konzentration der
resultierenden Base wurde durch Titration mit 0,1 N Salzsäure gegen
Methylrot bestimmt. Die Base wurde im Dunkeln bei Raumtemperatur
aufbewahrt und nur während ca. drei Wochen verwendet.

52) tert.-Butanol: 2 mal über Kalium in einer Argonatmosphäredestilliert.
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Dieses Rohprodukt zeigte folgendes Elektronenspektrum:
UV/VIS (CH3OH) neutral: 410 [0, 09/sh] , 347 [0, 37/schwache Schulter;stammt von nicht umgesetztem 8] , 318 [0, 84] , 248

[0,38/sh] nm
"" '

Nach Zugabe von 1 Tr. IN HCl pro 3 ml:
464 [0,11; vermutlich von desulfuriertem Produkt 14],372 [schwache Schulter, stammt von nicht umgesetzFem
8], 340 Q,0], 260C0, 31], nm

Das neutrale UV/VIS-Spektrumbestätigt den zu erwartenden Thioimino-
ester-Chromophortyp 1353): Es ist bemerkenswert, dass die Zugabe von Säure
offenbar keine Isomerisierung der Doppelbindung im Ring C bewirkt, wie dies
in analogen Beispielen zutrifft54). Gegen eine solche Isomerisierung sprichtauch der Umstand, dass der Säureshift reversibel ist (Nachgewiesen in einem
Voransatz durch nachträgliche Zugabe von überschüsssigem N-Aethyl-diisopropyl-amin).

Die schwache Absorption bei 464 nm deutet darauf hin, dass bereits bei
der Kondensation unter basischen Bedingungen partielle Entschwefelung eintritt.

b.) Entj£hwe^elung_
Zum rohen Kondensationsprodukt 13 wurden 482 mg (4 Moläquivalent bez.8 und 11) Tris-(2-cyanoäthyl)-phosphin55Jzugegeben und zusammen mit einem

Magnetrührernochmals 10 Minuten bei RT/0 01 Torr getrocknet. Unter leich¬
tem Erwärmen löste man in 125 ml Sulfolan56) un(j versetzte die gelbe Lösungunter Rühren mit 241 All (5,1 Moläquivalent bez. 8 oder 11) Trifluoressigsäure57)wobei eine Farbvertiefung festgestellt werden konnte. Die Reaktionslösung wurde

'

im verschlossenen Kolben unter Argon und Lichtschutz während &/2 Stunden im

53) Chromophor-Typ I; vgl. W. Huber [34], P.Schneider [30].
54) "Säureshift" in allen bisherigen Fällen (insbesondere 18, S. 97)

365-375 nm = Typ H, d.h. Doppelbindung im Ring C zwischen C-13 und
C-14. Vgl. W. Huber [34], P.Schneider [30]

55) Tris-(2-cyanoäthyl)-phosphin:K+K Labs.Inc. USA, wurde aus Methanol
unter Argon umkristallisiertund über Nacht bei RT/0, 01 Torr getrocknet.Smp. 93-95°C. Ich danke dem Harvard-Team für die Ueberlassung gros-'
serer Mengen dieses Materials.
Lit. M. Ranhut et al. : J.Amer. Chem.Soc. 81, 1103 (1959)

56) Sulfolan: Fluka, purum, gereinigtnach Whiting et al. J. Chem.Soc.
4707 (1964). Dreimal durch eine Vakuummantel-Vigreuxkolonnedestilliert
Smp. ca. 28-29°C.

57) Trifluoressigsäure:Fluka, purum; destilliert unter Argon bei Normal¬
druck. Sdp. 71-73°C.
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Oelbad, bei einer Badtemperaturvon 60°C (+ 2°C), erwärmt58) und (umstände¬
halber) anschliessend über Nacht im Kühlschrank bei -4°C aufbewahrt.

Man entnahm 50;ul des Reaktionsgemisches, fügte 1 Tropfen 1 N Salz¬
säure zu und verdünnte mit Methanol auf 10 ml. Das mit dieser Lösung aufge¬
nommene Elektronenspektrum zeigte Absorptionsmaximabei:

464 [1,0] , 436 [0, 5/sh] , 374 [0, 22] , 318 [0, 21] ,
283 [0,75] nm.

Die schwache Bande bei 374 nm stammt von nicht umgesetztem BC-Thiolacton-
thiolactam j$. Die übrigen Absorptionsmaximaentsprechen nach Lage und rela¬
tiver Intensität dem Spektrum von isoliertem Produkt 14.

Die Rohausbeute an BCD-Thiolacton-Chromophorberechnet sich zu 70%
(bezüglich eingesetztem 8 oder 11_ (Basierend auf einem hypothetischen t (464/
MeOH/HCl)-Wert von 50~000)59).

Anderntags wurde die erstarrte Reaktionslösung (Sulfolanl) im Oelbad bei

40°C aufgeschmolzen, mit ca. 250 ml Benzol in einem Scheidetrichtertrans¬
feriert und 3 mal mit 500 ml gesättigter Kaliumchlorid-Lösung extrahiert»"), wo¬

bei bei der ersten Extraktion zur Neutralisierung der Säure 500 mg Natriumbi-
carbonat61) zugesetzt wurden. Die Wasserphasen wurden je einmal mit 250 ml

cHjEt

-f).-CH,

58) Das Fortschreiten der Reaktion konnte UV/VIS-spektroskopisch verfolgt
werden. Die Absorptionsbande bei 340 nm nimmt ab und gleichzeitig steigt
die Bande des Desulfurierungsprodukts 14 bei 464 nm an. Am Ende der
Reaktion wurde ein Absorptionsverhältnis 464/340 von 7,2 : 1 beobachtet.

59) Dieser £-Wert entspricht dem von H. Gschwend für die kristalline
Modell Verbindung 15 bestimmten Wert (vgl. H. Gschwend, Reserach

Report, Harvard University 1967)

A(max/C2H5OH): 260(20 900), 369
(16 700), 395/405(13 100) nm.

nach Zugabe von HCl:
275(34 000), 304(5 400),
451(50 000) nm.

15

P.Schneider (Diss. ETH 1972, S. 63) rechnete im analogen Fall 24

(s. S. 97) mit demselben Wert. Mit zweimal chromatographiertem nicht¬
kristallinen BCD-Thiolacton14 wurde ein t (464/MeOH/HCl>Wert von

47 300 bestimmt (vgl. unten).
Beim BCD-Thiolacton14 wie auch beim BCD-Lacton 21 hat es sich als

zweckmässig erwiesen, bei der Bestimmung der Chromophorausbeutedie
Extinktion in saurer Lösung auf dem längstweUigen Absorptionsmaximum
auszumessen. In neutraler Lösung können kleine pH-Differenzen das Spek¬
trum verändern und damit die Messung verfälschen.

60) Die Wasserphase wurde bei der zweiten- und dritten Extraktion relativ
stark gelb. Das UV-Spektrum dieser Wasserphasen zeigte ein unbekanntes

Nebenprodukt mit Amax. neutral: 484 nm, sauer: 420 nm. Die Verluste
sind jedoch unbedeutend.

61) Natriumbicarbonat: Merck, puriss. p.a.
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Benzol gewaschen. Zur vollständigen Entfernung des SuUolans setzte man den
beiden organischen Phasen je 70 ml Hexan zu und extrahierte anschliessend
noch 9 mal mit je ca. 250 ml gesättigter Kaliumchlorid-Lösung.

Die beiden organischen Phasen wurden vereinigt, durch Watte filtriert,das Lösungsmittel am RV bei 30-40°C entfernt und der Rückstand bei RT/0, 01
Torr während mehrerer Stunden getrocknet. Man erhielt 415 mg rohes, dunkel¬
gelbes BCD-Thiolacton 14 in Form eines lockeren Pulvers62).

Das Rohprodukt wurde erneut in Methanol ausgemessen. Das Elektronen¬
spektrum war praktisch gleich wie vor der Extraktion. Die spektroskopische
Ausbeute an BCD-Thiolacton 14 wurde zu 69% (bez. 11; mit £ (464/MeOH/HCl)=

50 000, vgl. 59)) bestimmt, was bedeutet, dass die Verluste bei der Extraktion
unter 2% lagen.

Zur chromatographischen Trennung des Rohprodukts wurde dieses in we¬
nig Benzol gelöst, auf 6 Dickschichtplatten27)aufgetragen und mit dem Lauf-
mittel Aceton/Hexan4:6 einmal entwickelt.

Start

gelb¬
braun

TP
c

(21)
schwach
orange

Front
N

^

14 8)
gelbgelb

(Haupt¬
produkt)

Alle drei Zonen wurden mit Methylacetat eluiert. Das Lösungsmittel wur¬
de jeweUs am RV bei 30-40°C Badtemperatur entfernt und der Rückstand über
Nacht bei RT/0,01 Torr getrocknet.

Zone A: 54,0 mg hellgelbes Oel; nach UV-Spektrum und DC24) (Aceton/Hexan 1:1) identisch mit BC-Thiolacton-thiolactam 8. Aus dem Elektronenspek¬trum ( £(372/MeOH/HCl)= 34 200) berechnete man einen Gehalt von 44, 4 mg(= 14,9% bez. eingesetztem 8) BC-Thiolacton-thiolactam 8. Dieses zurückge¬
wonnene Material konnte direkt aus Aether/Hexankristallisiert werden, wobei
man 34, 7 mg (11, 6%) BC-Thiolacton-thiolactam 8 vom Smp. 129-131°C erhielt
(IR-Spektrum des 1. Kristallisats (32,1 mg) praktisch identisch mit jenem von
8°t/ß; Smp. 121-123°C)

Zone C: 7, 4 mg (gelber Lack). Dünnschichtchromatographisch24) (Aceton/
Hexan 1:1) und spektroskopisch (UV/VIS, Amax: (MeOH/HCl) 283 [0, 81], 460
[1,0] nm; IR (CHC13), Banden bei: 1765, 1735, 1620, 1545 cm"1) wurde dieses

62) Ergab sich in andern Ansätzen ein zu hohes Gewicht oder ein oeliges Roh¬
produkt, so deutete dies darauf hin, dass das Sulfolan unvollständig abge¬
trennt worden war, was bei der nachfolgenden Chromatographie zu Schwie¬
rigkeiten führte. In diesem Fall wurde nochmals in Benzol/Hexangelöstund erneut 4-5 mal extrahiert.
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Nebenprodukt als BCD-Lacton 21 (vgl. S. 100) identifiziert. Elektronenspektros-
kopisch ( e (460/MeOH/HCD = 5Ö~"000; hypothetisch vgl. 59)) ermittelte man ei¬
nen Gehalt von 5, 7 mg (= 1,4% bez. 8 oder 11).

Hauptzone B_: 303,1 mg BCD-Thiolacton14 in Form eines luftigen, hell¬
gelben Pulvers. Dieses Material war im DC24TlAceton/Hexan 4:6) einheitlich
und sowohl IR-(CHCl3) als auch UV/VIS-(CH30H und CH3OH/HCI) spektrosko¬
pisch praktisch identischmit dem Analysenmaterial (vgl. unten). UV/VIS-spek-
troskopisch bestimmte man einen Gehalt von 266 mg BCD-Thiolacton 14 (E(464/
MeOH/HCl)= 50 000, hypothetisch, vgl. 59)), was einer Ausbeute von~53,6%
bezüglich eingesetztem D-Brommethyl-imin 11 oder BC-Thiolacton-thiolactam

jB entspricht.
Die Ausbeute in analogen Ansätzen der gleichen Grössenordnung betrug

61-63%.
Zur spektroskopischen Charakterisierung gelangte ein zweimal dickschicht-

chromatographiertes Material aus einem analogen Ansatz. Nach Trocknungüber
Nacht bei RT/0,01 Torr ermittelte man folgende analytische Daten:

BCD-Thiolacton 14

CggH^O^ (MG 668)

UV/VIS (CH3OH)63)
Cary 14

Extrema bei:

Extrema bei:

CD

Cary 60 Extrema bei:

Extrema bei:

Einwaage: 10,2 mg; c = 1,9-10 M.

Bei Zugabe von 1 Tropf N-Aethyl-diisopropylamin64)
pro 3 ml Lösung:
425(3 300/max), 374(17 600/sh), 359(19 000/max),
309(3 000/min), 262(21 100/max), 252(19 000/sh) nm
(vgl. Abb. 11)
Bei Zugabe von 1 Tr. IN HCl pro 3 ml Lösung:
464(47 300/max), 439(24 200/sh), 352(700/min), 316
(7 100/max), 309(6 500/min), 282(35 100/max), 248
(3 600/min) nm (vgl. Abb. 12)

(CH30H; c = 2, 7 • 10"5 Mol/lt; berechnet mit hypo¬
thetischem e (464/MeOH/HCl) = 50 000 vgl. 59)).
377(+25, 5/sh), 358(+27,2), 297[0/sh], 272(-ll, 3),
258 [0], 250(+2, 5), 246 L0] , 282(-ll, 5) nm.

(CH3OH: nach Zugabe von 10;ul 4 N HCl pro 3 ml Mess¬
lösung; c = 2, 7- 10"5 (wie oben)).
465(+27. 9), 438(+14,8/sh), 360-295 [0], 277(-8, 5),
255 [0], 242(+3, 0), 235 [0], 222(-5) nm.

63) Ohne Zugabe der Base erhält man im wesentlichen dasselbe Spektrum wie
mit N-Aethyl-diisopropylamin, wobei aber bereits schwache Banden bei
464 und bei 282 nm beobachtet werden, welche für die protonierte Form
typisch sind.

64) N-Aethyl-diisopropylamin: Fluka, purum, destiUiert über Natrium bei
Normaldruck.
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m (CHCI3)

(CCI4)

NMR (CDCI3)
(HA-100)

NMR (C6D6)
(HA-100)

MS15)

DC,24)

Banden u.a. bei: 2250VW(c=N), l730s(Ester), 1690m
(Thiolacton), 1620m/1560m/1530m(Chromophor) cm"1
(vgl. Abb. 13)
Banden u.a. bei: 2245™, 1740S, 1705m, 1620s, 1565w
(sh), 1535m cm-1

ppm

1, 00-1, 33
1, 65-3, 02
3,44-3,76

3,76
4,12-4, 36

4,94

0,68
0, 89-1, 05
1,15-2, 89

3,42
3,48

3, 35-3, 70
4,17-4,40

4,83
4,93

(vgl. Abb.

Signal-
struktur

m, 5Linien
m

m

s

m

breit

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

13
22

IY

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

12,5
22,4

-*-10.0

s,

m

,m, 5 Linien
m

2s/
m

m

s, breit
s

14)

¦} 35

:}-
1
1
1

.35,8

10,0

0,9
0,9
0,9

m/e: 673(5), 672(5), 671(7), 670(7), 669(7), 668(M+, 5)
Fragmente u.a. bei: 655(7), 609(8), 608(M+ -SCO, 14),

607(5), 596(13), 595(38), 594(M+ -SOCCH2, 100), 580(5),
579(10), 563(9), 562(6), 5357,7), 522(10), 521(35), 401(8),
400(5).

Ausserdem: 730(M++63Cu-H, 11), 732(M++65Cu-H, 5).
(vgl. Abb. 15).

Rf. ca. 0,35 (Aceton/Hexan 4:6)

/MeOH/ N-£)ETHyL-0//SOPROPYLBMW

202 fn iboj

2$l °°°> 37±Jn

<t2S

f**--^4

Abb. 11
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MS
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/
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^1
600
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Abb. 15

Diskussion der spektroskopischen Daten

UV/VIS

max

BCD-Thiolacton

(MeOH)
425( 3 300)
374(17 600/sh)
359(19 000)
262(21 000)

nach Zugabe von HCl:

464(47 300)
316( 7 100)
282(35 100) nm

ADCB-Thiolacton
(Schneider [30])

(MeOH)
414(2 200)

357(23 200)
259(25 800)

473(49 600)
319( 7 400)
285(33 900) nm

Tricyclische
ModeUverbindung15
(Gschwend;vgl759))

(EtOH)
395/405(13 100)

369(16 700)
260(20 900)

451(50 000)
304( 5 400)
275(34 000) nm

NMR Das NMR-Spektrum in Deuterobenzol macht deutlich, dass es
sich beim BCD-Thiolacton 14, wie erwartet, um ein Diastereo-
merengemisch handelt (C-8-rx/ß; C-13-oc/ß). Der kleine Dop¬
pelpik in der Esterregion (3,48 ppm, ca. 1, 3 H), sowie das kom¬
plexe Multiplett in der Methylregion (0, 68-1, 05 ppm) weisen auf
diesen Sachverhalt hin. Die beiden Vinylprotonen in Stellung 10
und 15 ergeben zwei getrennte Signale, welche aber nicht mehr
weiter aufgespalten sind.

Das NMR-Spektrum in Deuterochloroform ist wesentlich we¬

niger informativ, insbesondere beobachtet man für die Esterpro¬
tonen nur ein scharfes Singlett und die beiden Vinylprotonensigna-
le liegen ebenfaUs übereinander. Diese bessere Auflösung der
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NMR-Spektren in Deuterobenzol wurde auch bei andern Zwischen¬

produkten in der Vitamin Bi2-Reihe, insbesondere bei den Kobalt¬

komplexen, beobachtet. Es wurden deshalb in der Folge praktisch
alle Kernresonanzspektren in Deuterobenzol aufgenommen.

Diskussion der Reaktionsbedingungen

Die ganze Reaktionssequenz wurde in Analogie zu der in unserem Labo¬
ratorium von P.Schneider [30] beschriebenen und ursprünglich von der
Harvardgrupperealisierten Kondensation:

H3C00CH-COOC H3COO

COOCHj^-COOCHj HjCOOC^/^yH0^H3COHXOOC H-COOC

HjCOOCHjCOOCH-COOCHjCOOC ?¥ :OU-S

COOCH,COOCHj COOCHj

16 18a 18b 19

durchgeführt und lieferte von Anfang an befriedigende Ergebnisse. Im FaUedes
S-überbrückten Produkts 13 erwies sich allerdings eine der Entschwefelung vor¬

ausgehende Isomerisierung mit Trifluoressigsäure (entsprechend 18a—- 18b)als
überflüssig. Es ist fraglich ob überhaupt ein Zwischenprodukt mit der Doppel¬
bindung zwischen C-13 und C-14 im Ring C (Chromophor Typ H, vgl. 54))
durchschritten wird. Elektronenspektroskopisch lässt sich jedenfalls kein sol¬
ches nachweisen.

Die Vorteile der Verwendung von Tris-(2-cyanoäthyl)-phosphin gegenüber
z. B. Triphenylphosphin bei der Kontraktionsstufe, liegen darin, dass ersteres
wasserlöslich ist und deshalb leicht abgetrennt werden kann.

Die Herkunft des als Nebenprodukt isolierten BCD-Lactons 21 (1,4%) ist
unklar. Es kann durch partielle Hydrolyse des BCD-ThiolactonsIT entstanden

sein, oder sich aber auf Grund einer- allerdings nie festgestellten - Verunreini¬
gung von BC-Thiolacton-thiolactam S durch BC-Lacton-thiolactam (5 gebüdet ha¬

ben.
Der hier beschriebene HersteUungsweg von BCD-Thiolacton14 ist dem

früher beschrittenen und nachfolgend beschriebenen Weg (via BCD-Lacton 21^
vgl. unten) überlegen, sowohl was die Gesamtausbeutebezüglich D-Brommethyl-
imin 11 (63, 6 zu 56, 3%) und BC-Lacton-lactam7 (53,4% zu 34, 7%) betrifft,
als auch in Bezug auf die Einfachheit der Herstellung. Sobald das BC-Thio¬
lacton-thiolactam8 leicht zugänglich war, wurde deshalb BCD-Thiolacton14 nur

noch auf diesem Weg hergesteUt.
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2.2.4. BCD-Thiolacton 14

2.2.4.2. Ausgehend von BC-Lacton-thiolactam 965)

Sft . COOCHj

11
XL

20

\A .c

CN COOCH,

14 21

a.) Kondensation

43, 0 mg (0,143 mMol) oeliges D-Brommethyl-imin 1166) und 69 0 mg(0,149 mMol = 1, 04 Moläquivalent) kristallines BC-Lactoiwthiolactam 9 67) wuj..
den zusammen mit einem Magnetrührer nochmals 5 Minuten bei RT/Ö~01 Torr

65) Dieser HersteUungsweghat voraUem "historische" Bedeutung. Er wurde
während längerer Zeit auch für den Nachschubbeschritten, als das BC-
Thiolacton-thiolactam 8 noch nicht leicht zugänglich war und auch nicht
feststand ob es sich für die Kondensation eignen würde.

Die andere Variante (via BC-Thiolacton-thiolactam IS; s. S. 89 ) hat
sich dann als in jeder Beziehung überlegen erwiesen.

66) Frisch hergestellt und getrocknet wie beschrieben auf S. 84 .

67) BC-Lacton-thiolactam £: Smp. 169-170° C. Vor Verwendung 2 Stunden bei
RT/0,01 Torr getrocknet. Es handelt sich um das Epimerengemisch
(C-Wp). Vgl. P.LÖliger [35], W. Huber [34], P.Schneider[30] .
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getrocknet und anschliessend in 1, 35 ml Tetrahydrofuran8) gelöst. Unter Rüh¬
ren und in einer Argonatmosphärewurde im Verlaufe von 10 Minuten 1, 35 ml
(0,151 mMol = 1, 05 Moläquivalent bez. 11) Kalium-tert.-Butanolat5!) in tert. -

Butanol52) (0,112 Molar) zugetropft. Dabei begann sich die Lösung bald zu trü¬
ben (KBr). Die hellgelbe Suspension wurde anschliessend bei RT unter Licht¬
schutz und Argon während 2 Stunden magnetisch gerührt.
Man transferierte das Reaktionsgemisch in einen 100 ml Rundkolben und spülte
mit Benzol43) nach. Das Lösungsmittel wurde am RV bei 30-40°C Badtempera¬
tur entfernt, der gelbe oelige Rückstand nochmals mit ca. 20 ml Benzol43) abge¬
sogen und schliesslich während 20 Minuten bei RT/0,01 Torr getrocknet.

Dieses Rohprodukt zeigte folgendes Elektronenspektrum:
UV/VIS (CH3OH) *max: 350[0, 36/sh, stammt von nicht umgesetztem 9] ,

310 [0,79], 250 [0,35] nm

nach Zugabe von 1 Tr. IN HCl pro 3 ml Lösung;
xmax: 460 [0, 065, wahrscheinlich desuUuriertes Pro¬
dukt 21] , 372 [0,45/sh, stammt von nicht umgesetztem
9] , 334 [1, 0] , 260 [0, 31] nm (In einem Voransatz
wurde gezeigt, dass nach Zugabe von überschüssigem
N-Aethyl-diisopropylamin64) wiederum das Ausgangs¬
spektrum beobachtet werden kann).

Diese Spektren sind denjenigen des S-überbrückten Zwischenprodukts 13

voUständig analog. Es wird ebenfalls nur der Chromophortyp 20 beobachtet und
auch in diesem FaU stellt man partielle Entschwefelung fest (vgl. S. 90). Die
Positionen der Absorptionsmaximasind gegenüber lj3 um ca. 5-8 nm hypso-
chrom verschoben.

b.) En^£hwefelung_
Zum rohen Kondensationsprodukt 20 wurden 124 mg (4, 5 Moläquivalent

bez. ^1) Tris-(2-cyanoäthyl)-phosphin55T~zugegeben und zusammen mit einem

Magnetrührernochmals 15 Minuten bei RT/0 01 Torr getrocknet. Unter leich¬
tem Erwärmen löste man in 67 ml Sulfolan56) und versetzte die gelbe Lösung
unter Rühren mit 67jul (6,1 Moläquivalent bezüglich 11) Trifluoressigsäure5?),
wobei eine Farbvertiefung beobachtet werden konnte. Die Reaktionslösung wur¬

de im verschlossenen Kolben unter Argon und Lichtschutz während 18 Stunden
im Oelbad bei einer Badtemperaturvon 60°C (± 2°C) erwärmt.

Man entnahm 50 ul des Reaktionsgemisches, fügte 1 Tr. IN Salzsäure zu

und verdünnte mit Methanol auf 5 ml. Das mit dieser Lösung aufgenommene
Elektronenspektrum zeigte Extrema bei:

460 [1. 0/max] . 434 [0, 58/sh] , 375 [0,14/sh] , 334 [0, 22/sh] ,

314 [0,29/max], 279 [0, 86/max] nm

Abgesehen von den beiden Schultern bei 375 und 334 nm, die wahrschein¬
lich von nicht umgesetztem BC-Lacton-thiolactam j5 stammen, entsprechen die

Absorptionsmaximanach Lage und relativer Intensität dem Spektrum von ge¬
reinigtem BCD-Lacton SU (vgl. unten).

Die Rohausbeute an BCD-Lacton-Chromophor berechnet sich zu 75% be¬
züglich eingesetztem D-Brommethyl-imin 11 (Basierend auf dem hypothetischen
E(460/MeOH/HCI)= 50'000 vgl. 59)).



- 100

Das Reaktionsgemisch wurde mit 125 ml Benzol in einen Scheidetrichter
transferiert und 3 mal mit 250 ml gesättigter KCl-Lösung extrahiert, wobei bei
der ersten Extraktion, zur Neutralisationder Säure, ca. 250 mg Natriumbicar-bonat6!) zugesetzt wurden. Die Wasserphasenwurden je 1 mal mit 125 ml Ben¬
zol gewaschen. Zur vollständigen Entfernung des Sulfolans, setzte man den bei¬
den organischen Phasen je 35 ml Hexan zu und extrahierte anschliessend noch
9 mal mit je ca. 100 ml gesättigter Kaliumchlorid-Lösung. Die organischen
Phasen wurden vereinigt, durch Watte filtriert, das Lösungsmittel am RV bei30-40°C entfernt und der Rückstand bei RT/0,01 Torr über Nacht getrocknet.
Es resultierten 109 mg rohes BCD-Lacton 21 in Form eines spröden, gelbenLacks68).

Da sich die chromatographische Reinigung des BCD-Lactons 21 schwieriggestaltete (vgl. 69), 70)), wurde dieses Rohprodukt direkt in der nachfolgendenSchweflungsreaktion eingesetzt und erst das leicht chromatographierbare BCD-
Thiolacton 14 rein isoliert.

Zur spektroskopischen Charakterisierung des BCD-Lactons 21 gelangte
ein Material das zuerst auf Kieselgelö»), dann auf Aluminiumoxi<Pneutral70) und
schliesslich wiederum auf Kieselgel69) dickschichtchromatographiert wurde.
Nach Trocknung der Probe über Nacht bei RT/0,001 Torr ermittelte man fol¬
gende analytische Daten:

BCD-Lacton 21

C35H48N4°8 <MG 652)

UV/VIS (CH3OH) Extrema bei:

Carv-14 459 [0,15/max] , 430 [0,15/max], 366 [0. 97/shl. 357
LI. 0/max] . 301 [0,13/min] , 280 [0, 44/sh] , 260 [1.0/
max], 252 [0, 91/sh], 223 [0, 32/min] nm (vgl. Abb.
16)
+ 1 Tropfen IN HCl pro 3 ml Lösung:
459 Ql. 0/max] . 437 [0, 64/sh] , 327 [0, 047/min] , 311
L0,16/maxXT 279 [0. 84/max] nm (vgl. Abb. 17)

68) In einem frühern Ansatz wurde dieses Rohprodukt nochmals in Methanol
spektroskopiert, wobei sich praktisch das gleiche Spektrum ergab wie vor
der Extraktion. Die Verluste bei der Extraktion liegen jedenfalls unter 2%

69) Kieselgel Merck PF254 + 366, Schichtdicke ca. 1 mm, aktiviert bei 120°C
während 12 Stunden. Laufmittel: Methylenchlorid/2% Methanol. Die Tren¬
nung in diesem System ist relativ schlecht; es resultierenbreite Zonen.
Ausserdem müssen Verluste in Kauf genommen werden, da Material am
Start bleibt.

70) Aluminiumoxidneutral, Merck, Typ E PF254, Schichtdicke ca. 1,2 mm15 Stunden bei 120°C aktiviert, 4-6 Stunden vor Gebrauch aus dem Ofen
genommen. Lauf mittel: Aceton/Hexan 4:6.

Bei Chromatographie in diesem System resultiert eine schmale Zone.
Es zeigt sich aber, dass das isolierte Produkt UV-spektroskopisch nicht
sauber ist (Untergrund zwischen 300 und 400 nm).
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+ 1 Tropfen N-Aethyl-diisopropylamin64) pro 3 ml Lösung:
433 [0, 062/sh] , 360 [1. 0/max] nm (Bande bei ca. 260nm
verdeckt durch Endabsorption von N-Aethyl-diisopropyl¬
amin).

IR (CHClo) Banden u.a. bei: 2250VW(c=N), 1765m(Lacton), 1735s
—

(Ester), 1620S/1565m(sh)/1540m(Chromophor)cm"1
(vgl. Abb. 18)

NMR (CDC13)71) S Signal- Anzahl Anzahl
„. lnn ppm struktur Protonen Protonen
HA"iuu (theoretisch) (beobachtet)

0,98-1,27 m, 3 Linien! ,- 13, 3~l ,_

l| 50-2; 68 m / 35 23; 7/ 37

3,40-3,70 m 1 1,0
3,70 s 9-« ^9,0

4,20-4,44 m 1 1,0
4,86
4, 91 s, breit

(vgl. Abb. 19)
!} 1.9

MS ' 170°C, direct inlet, Träger: Goldfolie
~^>5%) m/e: 655(2), 653(4), 652(M+, 10), 651(10)

Fragmente u.a. bei: 635(7), 609(20), 608(M+-H-C02,
51), 607(19), 595(13), 594(47), 593(M+ -OOCCH2, -H; 100)
580(11), 579(14), 578(11), 577(15)7566(14), 565(32),
555(6), 550(6), 549(17), 540(11), 536(22), 535(M+
-OOCCH2, -OOCCH3, 59), 523(10), 522(28), 521(28),
520(6), 519(7), 508(13), 507(35), 506(6), 505(7), 483
(12), 482(36), 401(11), 400(15), 326(14), 273(15), 194
(21), 187(10), 180(12) 159(12), 155(56), 154(42) etc.

Ausserdem: 666(M++CH3-H, 10), 714(M++63Cu-H 1,5)

DC ' Rf. ca. 0, 30 (Aceton/Hexan 4:6)

71) Dieses NMR-Spektrum wurde in einem Voransatz mit einem nur einmal
chromatographierten (Kieselgel, Methylenchlorid/2% Methanol) Material
aufgenommen.

Das später aufgenommene NMR-Spektrum des dreimal chromatogra¬
phierten BCD-Lactons 21^ in Deuterobenzol ist infolge zu geringer Sub¬
stanzmenge(ca. 3 mg) von ungenügender Qualität. Immerhin lässt sich
dort wie im Spektrum von 14_ eine Aufspaltung der Esterregion (4, 35-
4,47 ppm) in drei Signale verschiedener Intensität feststellen, was das
Vorliegen eines Diastereomerengemischs(C-8<x/ß; C-13or/|j ) Ulustriert.
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Abb. 19

Zu den Spektren:

UV/VIS Vergleich BCD-Lacton 21 - BCD-Thiolacton14 (Spek¬
tren in MeOH/HCl)

X BCD-Lacton 21
max —

459 [1, 0]
437 [0, 64/sh]
311 [0,16]
279 [0, 84] nm

BCD-Thiolacton14

464 [1, 0]
439 [0, 51/sh]
316 [0,15]
282 [0, 74] nm

c.) BCD^Thiol^ton 14 au^_BCT^Lacton_21.
120 mg (0, 54 mMol, 3, 8 Moläquivalent bezüglich 11) Phosphorpentasulfid9)

wurden in einem 100 ml Rundkolben unter Argon und leichtem Erwärmen in ca.

30 ml Schwefelkohlenstoff18)gelöst. Man kühlte die Lösung ab und entfernte das
Lösungsmittel am RV bei 20-30°C. Das Phosphorpentasulfid schlug sich dabei
als feiner, fast farbloser Film auf der Kolbenwand nieder. Dieser Rückstand
wurde zusammen mit einem Magnetrührerbei RT/0,01 Torr während 20 Minuten
getrocknet.

Das rohe, getrocknete BCD-Lacton 21 (109 mg, gewogen ; vgl. S. 100) wur¬

de in einer Mischung von 60 ml Xylol20)/fl" -Picolin2!) (95:5) gelöst und diese
Lösung in den Kolben mit dem Phosphorpentasulfid transferiert. Man spülte mit
total 60 ml Xylol20h-Picolin21)-Gemisch (95:5) nach, setzte einen Ballon mit
Argon auf und erhitzte das gelbbraune Reaktionsgemisch unter Lichtschutz und
intensivem Rühren während 3 Stunden in einem Oelbad mit Badtemperatur130°C
(± 3°C). Nach dem Abkühlen verdünnte man mit Benzol und extrahierte 3 mal
mit gesättigter Kochsalzlösung. Die wässrigen Phasen wurden noch je einmal
mit Benzol gewaschen, dann die organischen Phasen vereinigt, durch Watte fil¬
triert und das Benzol am RV bei einer Badtemperaturvon 30-40°C entfernt.
Xylol und Picolin entfernte man anschliessend am HV (Kühlfalle: Badtempera¬
tur 30-40°C) und trocknete schliesslich den oeligen, gelbbraunen Rückstand
während 20 Minuten bei RT/0, 01 Torr.
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Dieses BCD-Thiolacton-Rohprodukt 14 wurde in Methanol UV/VIS-spektros-
kopisch ausgemessen73), wobei man eine Chromophorausbeutevon 95, 3% bezüg¬lich 21 resp. 71,3% bezüglich 11 ermittelte (Basierend auf einem hypothetischen£(46T/MeOH/HCl)-Wert von 50~0"00; vgl. 59)).

Das Rohprodukt wurde in wenig Methylenchlorid gelöst, auf 5 Süicagel-Dickschichtplatten10)aufgetragen und mit dem Lösungsmittelsystem Benzol/
Essigester 2:1 unter Lichtschutz zweimal entwickelt wobei sich folgendes Bild
zeigte:

start — — Front

BI B BHA

gelb- schwach gelb heU-
braun gelb gelb

Die Zone A wurde nicht isoliert74). Die Hauptzone B sowie die beiden
Randzonen BI und BH wurden separat mit MethylenchloridTMethanol 4:1 eluiert.
Das einmal~chromäTögraphierte Material zeigte im UV/VIS-Spektrum noch rela¬
tiv starken Untergrund (MeOH/HCl: Absorption bei 380 nm ca. 5% bez. £. max
bei 464 nm). Das BCD-Thiolacton 1£ aus der Hauptzone wurde deshalb noch-

'

mals im gleichen System chromatographiert wobei wiederum eine Hauptzone
und zwei Randzonen separat eluiert wurden. Aus dieser Hauptzone erhielt man
nach Entfernen des Lösungsmittels am RV und Trocknen des Rückstands bei
RT/0, 01 Torr über Nacht 55, 8 mg eines gelben Lacks. Elektronenspektrosko-pisch ermittelte man einen Gehalt von 47,1 mg (=49, 6% bez. D-Brommethyl-imin 11) BCD-Thiolacton 14 (Basierend auf dem hypothetischen£ (464/MeOH/HCl) = 50 000 vgl. 59)). Die Elektronenspektren (MeOH und MeOH/HCl) sind
praktisch identisch mit den entsprechenden Spektren des Analysenmaterials(vgl. unten).

Das verunreinigte Material aus sämtlichen Randzonen wurde noch zweimal
im gleichen System dickschichtchromatographiert, wobei man schliesslich weite¬
re 7, 7 mg Material isolierte. Auch dieses war UV/VIS-spektroskopisch sauber.

73) Das Elektronenspektrum des BCD-Thiolactons14 ist gegenüber demjenigen
des BCD-Lactons 21 um wenige nm bathochrom verschoben (A(max/MeOH/
HCl) = 464 nm gegenüber 460 nm für 21).

74) Es zeigte sich später, dass das BCD-Thiolacton14 besser auf neutralem
Aluminiumoxid chromatographiert wird (vgl. S. 927". Man gelangt dabei
bereits bei einer einmaligen Trennung zu einem sauberen Produkt. Insbe¬
sondere lässt sich die Zone A besser abtrennen. Nach UV/VIS-Spektrum(Amax: 250 [ca. 0,7], 340 [170] , 410 [ca. 0,1/sh] nm) handelt es sich
beim Material aus der Zone A um BC-Thiolacton-thiolactam 8.
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Man ermittelte einen Gehalt von 6,4 mg (= 6, 7% bez. 11) BCD-Thiolacton14
(hypoth. e(464/TVIeOH/HCl) = 50 000 vgl. 59)).

Damit ergibt sich eine Gesamtausbeute von 53, 5 mg BCD-Thiolacton14,
entsprechend 56,3% bezüglich D-Brommethyl-imin 11.

In analogen Nachschubansätzen (ausgehend voiTBis zu 170 mg D-Brom¬

methyl-imin 11) wurden Ausbeuten von 47-53% erzielt.
Zur speFtroskopischen Charakterisierung gelangte ein Material gleicher

Qualität (2 mal chromatographiert) aus einem analogen Ansatz, welches eben¬
falls über Nacht bei RT/0,01 Torr getrocknet wurde.

BCD-Thiolacton14 (hergestellt via BCD-lacton 21)

Csb^bW (MG 668)

UV/VIS (CH3OH)
Cary 14

m (CHCI3)
PE-257

NMR (CDCI3)
(HA-100)

Einwaage: 26, 0 mg; c = 1, 9 •10 M.
Extrema bei: 464(1 400/max)72), 434(1 200/sh), 375

(18 800/sh), 359(20 800/max), 302(2 000/min), 262
(21 700/max), 254(19 100/sh), 215(6 700/min) nm

Nach Zugabe von 1 Tr. IN HCl pro 3 ml Lösung:
464(46 800/max), 439(23 900/sh), 354(560/min),
316(7 000/max), 310(6 500/min), 282(35 100/max) nm

(Beide Spektren stehen in sehr guter Uebereinstim-
mung mit den entsprechenden Spektren des auf S. 93
charakterisierten BCD-Thiolactons14 (vgl. Abb. 11
und 12))

Banden u.a. bei: 2250vw; 1735S, 1690m, 1620S,
1560m, 1535m cm-1
(Praktisch identischmit dem Spektrum Abb. 13)

6
PPm

0, 97-1, 30
1, 62-3, 00
3, 46-3, 79
3,79

4,11-4,38
4,97

(vgl. Abb.

Signal-
struktur

m, 5 Linien
m

m

s

m

s, breit
20)

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

13
22

1}-

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

14,4
22,3

1
2

10

°,
1.

72) Diese Bande verschwindet bei Zugabe von N-Aethyl-diisopropylamin
(vgl. 63)).
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(Das NMR-Spektrum wurde in diesem Fall nur in Chloroform aufgenom¬
men und ist demzufolge wenig informativ bezüglich der Zusammensetzung des
Diastereomerengemisches(vgl. Ausführungen auf S. 96). Im Vergleich zum
auf S. 94 beschriebenen, entsprechenden Spektrum (ebenfalls in Chloroform)findet man hier vorallem eine stärkere Schulter an der Bande der Vinylpro-tonen bei 4, 97 ppm, sowie eine leicht veränderte Strukturierung der Banden
zwischen 1, 35 und 0, 97 ppm (anguläre Methylgruppen)).
MS,75)

DC,24)

210°C, 8 kv, direct inlet, 3rd spectrum
m/e: 671(2), 670(8), 669(15), 668(M+, 35)

Fragmente u.a. bei: 638(5), 637(M+-OCH3,11), 609
(11), 608(M+ -S=00, 25), 607(24), 596(5), 595(19), 594
(M+ -SOCCH2, 38), 593(35), 536(6), 535(12), 523(10),
522(29), 521(M+ -SOCCH2, -CH2COOCH3,62), 482(7),
481(10), 480(30), 466(5), 465(15), 464(38), 449(14),
447(10), 434(10), 433(30), 421(5), 420(5), 419(12),Nur noch Fragmente über 20% relativer Intensität-
405(29), 404(20), 403(27), 390(24), 389(65), 368(20),
333(34), 331(23), 318(27), 317(100), 194(20).

Rf. ca. 0,35 (Aceton/Hexan 4:6)

i

1 ¦ '. 1

Abb. 20

Anmerkung:

Alle spektroskopischen Daten stehen in guter Uebereinstimmungmit den Wertenwie sie für das auf dem andern Weg (via 8) gewonnene BCD-Thiolacton 14 er-
'

mittelt wurden (vgl. S. 93). Da es sich in beiden Fällen um nichtkristaÜTne
Diastereomerengemischehandelt, ist vollständige Identität nicht zu erwarten.

75) Aufgenommen auf MS 9, Harvard Laboratorium. Ich danke der Harvard-Gruppe für die Aufnahme dieses Spektrums.
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Diskussion der Reaktionsbedingungen

a, b) Kondensation _und JLntscJiwefelun|!
Die Reaktionsbedingungen sind im wesentlichen dieselben,wie im FaUe der Ver¬

wendung von BC-Thiolacton-thiolactam 8 (vgl. S. 89). Die Entschwefelung ver¬

läuft jedoch im hier beschriebenen Fall deutlich langsamer (Reaktionszeitbei
gleicher Temperatur (60°C) 18 Stunden gegenüber 51/2 Stunden).

c) §ci™elelu_nS_
Es wurden praktisch dieselben Bedingungen angewendet, wie sie von

N. Hashimoto für die Schwefelung des ADCB-Lacton-lactams 19 (S. 97 ) ent¬

wickelt wurden28). Dieses Verfahren bewährte sich hier sehr gut und lieferte

reproduzierbare Ergebnisse.
Schwierigkeiten traten einzig auf, bei mangelhafter Qualität des Phor-

phorpentasulfids. Nicht sublimiertes oder "feuchtes" Phosphorpentasulfid
führte zu grossen Ausbeuteeinbussen.
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2.2.5. BCD-Derivate (Charakterisierungsansätze)

2.2.5.1. BCD-Methylenderivat ^276)

,-CHj
Uf-

CN COOCH,

14

-«,

13, 2uMol (= 8, 8 mg; spektroskopisch bestimmt; mit hypc uetischem
i (464/MeOH/HCl) = 50 000 vgl. 59)) BCD-Thiolacton 14 77) wurden in 4 ml
Methanol-Dimethylamin (2:1)78) gelöst und die gelbe Lösung unter Argon und
Lichtschutz während 1 Stunde bei RT stehen gelassen. Man entfernte das Lö¬
sungsmittel am RV bei RT und trocknete den zurückbleibenden gelben Film
während 20 Minuten bei RT/0,01 Torr. Dann wurde in Benzol«) gelöst und
durch Watte fütriert. An der Kolbenwandblieb ein feiner, farbloser FUm zu¬
rück.

Das Lösungsmittel des Filtrates wurde mit Argon abgeblasen und dergelbe, oelige Rückstand erneut während 30 Minuten bei RT/0, 01 Torr getrock-

76) Dieser Versuch diente der spektroskopischen Charakterisierung des BCD-Methylenderivats 22. Zur präparativen Durchführung der Oeffnung von
BCD-Thiolacton13" mit anschliessender Jodierung und Kondensation, vglS.130-

77) BCD-Thiolacton14: 2 mal dickschichtchromatographiertes Material Vor
Verwendung mit ~Eenzol43) in io mi Rundkolben transferiert; Benzol am
RV entfernt und Rückstand während mehrerer Stunden bei RT/0 01 Torr
getrocknet. '

78) Methanol-Dimethylamin: 20 g Methanol79) in Schliff-Erlenmeyerkolben abge¬wogen und den verschlossenen Erlenmeyer-Kolbenim Eisbad gekühlt. 10 g-Ampulle Dimethylamin80), nach Vorkühlung im Eisbad, geöffnet und Inhalt
zum kalten Methanol gegeben. Erlenmeyer-Kolbennach Spülung mit Argonsofort wieder verschlossen. Beim Durchmischen steigt die Temperaturauf20-30°C.

Die Lösungwurde jeweüsnach ca. viermaliger Verwendung frisch herge¬stellt.

79) Methanol: Fluka puriss. absolutund acetonfrei; destiUiertüber Magnesium
in einer Argonatmosphäre.

80) Dimethylamin: Siegfried AG Zofingen:wasserfrei, in AmpullenSdp. 7-8°C
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net. Dieses Rohprodukt gelangte direkt zur spektroskopischen Charakterisierung8!I
Dünnschichtchromatographisch24) (Aceton/Hexan 1:1) steUte man einen länglichen
Hauptfleck mit Rf. ca. 0,44 fest; ausserdem zeigte sich ein kleiner Fleck am

Start, sowie sehr schwache Verunreinigungen entlang der ganzen Strecke.

B CD-Methylenderivat 22 (Rohprodukt)

UV/VIS (CH3OH)

m (cci4)84)

(MG 679)

Extremwerte;
a) Nach Zugabe von 1 Tr. methanolischer Dimethyl-

amin-Lösung78): pro 3 ml Messlösung:
458 [0,17/sh], 373 [1,0/max] , 315 [0, 24/min] , 277
(max) nm (vgl. Abb. 21)

b) nach Zugabe von festem Ammoniumchlorid82,88):
486 [1, 0/max] , 460 [0, 68/sh] , 365 [0,1/min] , 348
[Ö,l5/sh], 338 [0,19/max], 293 [0, 60/max], 282
[0,56/sh], 245 [0,19/min] nm (vgl. Abb. 22)

Banden u.a. bei: 3200vw(breit)) 2250™ 1740s,
1660», 1620S(breit), 1565m, 1515m cm"1,
(vgl. Abb. 23)

81) BCD-Methylenderivat 22 ist instabil, insbesondere säurelabil und Feuchtig-
keits-empfindlich.Beim präparativen Arbeiten wurde es deshalb stets so¬

fort weiterverwendet (vgl. S.131).
82) Ammoniumchlorid: Merck, puriss. p.a.

83) Ammoniumchlorid (löst sich nur teUweise in der Messlösung) als schwache
Säure, genügt offenbar um das BCD-Methylenderivat 22_ zu protonieren.
Fügt man stärkere Säuren (z. B. 1 N HCl) zu, so erfolgt rasche und irre¬
versible Isomerisierung zum BCD-Methylenderivat 2_6 (vgl. S.115).

84) Vor der Aufnahme des IR-Spektrumswurde die Probe zweimal mit Tetra¬
chlorkohlenstoff85) abgesogen um restliches Benzol zu entfernen.

85) Tetrachlorkohlenstoff:Merck, puriss. p.a.
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NMR (CßDe) s Signal - Anzahl Anzahl
HA-100 ppm charaktei Protonen

(theoretisch)
Protonen
(beobachtet)

0, 58-2, 65 m 38 40
3,10-3,58 m 1]
3,30 s" L— ».10
3,38 s J
3,40 s

> 9J
3,47 s_

4,18-4, 32 m 1 1,°
4,62 s

4,65 s

4,70 s

4,80 s, breit 4 3,2
5,07 s

5,20 s

5,23 s

5,63 s

-" i '—|—.-

(vgl. Abb.

——r—¦—t ¦¦ 'M —t— i—'

24)

1 §
1 J. '

1 1"~
1; h

\ ^ tM&QH/MHfCHah
H-N. 27?

y^
/ \ W /?Ä7

Abb. 21

t a!

iMeOHlNHLCO

2S2

!«

JÄfJWJtf-j*
m taate

Abb. 22
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—^—-"*—'¦ f-«t^—j^M¦*¦ ¦

BCD-METHYL,kH-

(Rohp^tyc/ukt)

Abb. 23

1000 cm"'

I 'I ¦ :'¦ I
' ^

i <_'

v^
I . I .—II , I , I I

Abb. 24

Bemerkungen zu den Spektren

UV/VIS Vergleich mit der kristallinen, tricyclischenModell Verbindung86):

^^ 3* CH>

23

86) John Gleason: The Synthesis of Zinc(n) 1,2, 2, 7, 7,12,12,17,17,-nona-
methyl-trans-corrin; Research Report, Mai 1971, ETH Zürich.
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Extremwerte und relative Intensitäten in MeOH/NH4Cl:
23 22

474 Cl,0/max] 486 Cl, 0/max]
450 [0, 70/sh] 460 [0, 68/sh]
360 [0, 60/min] 365 CO, 10/min]
340[0,13/sh] 348[0,15/sh]
325 CO, 17/max] 338 [0,19/max]
293 Cca. 0, 6/max] 293 CO,60/max]

ffi Die Bande des Thiolacton-Carbonyls ist bis auf eine sehr schwacheSchul¬
ter (1705 cm-1 vgl. Abb. 23) verschwunden. Dafür tritt eine neue Bande
bei 1660 cm"! (Amid-Carbonyl) auf. Für den Chromophor beobachtet man

wiederum, wie im Falle des BCD-Thiolactons_14 eine Gruppe von drei
Banden (1620, 1565, 1515 cm"1), wobei die beiden letzteren nun deut¬
licher aufgespalten sind.

NMR Das NMR-Spektrum zeigt gegenüber dem Spektrum von 14 eine deutliche
Zunahme der Anzahl Vinylprotonen (nach Integral: > 3) und" bUdet damit
ein wichtiges Indiz für die angenommene Struktur mit exocyclischer Dop¬
pelbindung am Ring B.

Die Esterregion (3, 30-3,47 ppm) ist aufgespalten in vier Signale sehr
verschiedener Intensität, was wiederum ein Diastereomerengemischan¬
zeigt. Entsprechend komplex ist auch die Region der Vinylprotonen (4, 62-
5, 63 ppm), wo man total 8 singlettartige Signale zählt. Eine Zuordnung
der beiden geminalen Protonen an der exocyclischen Doppelbindung ist
deshalb praktisch ausgeschlossen.

Im Falle der Modellverbindung 23 werden für die vier Vinylprotonen
vier Singlette beobachtet (4,36, 4,8"3~(breit), 4,87 und 5,03 ppm in CC14),
d. h. das AB-System der beiden geminalen Vinylprotonen zeigt keine weite¬
re Aufspaltung.
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Diskussion des Reaktionsmechanismus87)
Die vorliegenden Spektren und deren Vergleich mit den entsprechenden

Spektren der Modellverbindung 23 stützen die Struktur M mit exocyclischer
Doppelbindung am Ring B. Es handelt sich dabei um das Produkt, welches bei
kinetischer Kontrolle der Reaktion entsteht, denn Behandlung mit Säure führt
rasch und irreversibel zum thermodynamischstabüeren, isomerisierten Pro¬
dukt 26, mit endocyclischer Doppelbindung (vgl. S.115).

Für den Reaktionsmechanismusbieten sich zwei Möglichkeiten an88):

A:

14a

14

-CK,
-l'H,

) i- CH,

CN C00CH3

^CBj
-CK,

14a

14b 22

87) Diese Methode zur Bildung einer exocyclischen Doppelbindung am Ring B
wurde von P. Schneider [30] in der analogen Umsetzung 24 —- 25 aus¬

gearbeitet.

jw

v>

UNU,Hj>2

»,c

24 25

Im Falle des BCD-Thiolactons 14 gelangten praktisch dieselben Reaktions¬
bedingungen zur Anwendung.

88) Vgl. auch Diss. P.Schneider ETH 1972, S. 33.
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d.h. nucleophiler Angriff des Dimethylaminsam Thiolacton-Carbonyl, gefolgt
von einer formalen H2S-Elimination

B:

cn coochj

14

»>~L

14c

14c

/CH,

K,C* L.-CH]

14d 22

d.h. Oeffnung des Thiolactons infolge Deprotonierung am Stickstoff und an¬
schliessend nucleophüer Angriff des Dimethylaminsauf den Carbonyl-Kohlen-
stoff der gebUdeten Thiosäure.
Auf Grund der folgenden, von W. Hunkeler89) durchgeführten Kontrollexperi¬
mente, erscheint der ReaktionsmechanismusB unwahrscheinlich:

O
II

HgC-C-S-H
NH(CH3)2/CHgOH

RT/1 h

O
II

HgC-C-N
/CT3
CH0

+ Edukt (I)

CH, O
II

HgC-C-CH2C-S-H
CH3
n

NH(CHg)2/CHgOH
a) RT/1 h
b) 50°C/1 h

89) W. Hunkeler, Arbeitsbericht, ETH Zürich 1973
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d.h. Thioessigsäure reagiert zwar unter den gleichen Bedingungen wie sie bei
der Oeffnung von BCD-Thiolacton14 zur Anwendung gelangen, gibt aber nur zu

ca. 50% das entsprechende Amid.
Die Neopentyl-thiocarbonsäure (H) dagegen, mit ähnlicher sterischer

Hinderung wie 14c, zeigt unter gleichen Bedingungen (a)), und sogar bei er¬

höhter Temperatur (b)), keine Reaktion90). Ein Reaktionsweg mit der Thio-
säure 14c als Zwischenprodukt, erscheint deshalb wenig wahrscheinlich.

2.2.5.2. BCD-Methylderivat 26

(Isomerisierung 22 —- 26)91)

HjC-^ t 'LM3

22 26

Spektroskopisches Experiment

Eine Probe des BCD-Methylenderivates (hergestellt wie oben beschrieben),
gelöst in Methanol, wurde in der UV-Zelle mit 1 Tr. 0,1 N Salzsäure versetzt
und die zeitliche Veränderung des UV/VIS-Spektrumsverfolgt.
Man beobachtet (vgl. Abb. 25):

- Rückgang der Absorptionsmaximabei 490 und bei 296 nm
- schwacher Anstieg der Absorption bei ca. 400 nm

Endspektrum nach 47 Minuten: 464 Cl, 0/max] , 390 [0, 55/sh] , 342 [0, 28/min] ,

282 L0, 85/inäx] nm

90) Reaktion zum Dimethylamidtritt in diesem Fall allerdings ein in Gegen¬
wart von katalytischenMengen von Schwermetallsalzen und Luftsauerstoff,
wobei das Per-dithio-anhydrid Q O

(R-C-S-S-C-R)
als primäres Zwischenprodukt nachgewiesen werden konnte. Dieses rea¬

giert dann sehr leicht - unter Abspaltung von Schwefel - mit Dimethyl¬
amin zum entsprechenden Dimethylamid.

91) Diese Reaktion wurde nur zu Charakterisierungszwecken durchgeführt und
hat keine synthetische Bedeutung.
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Anschliessend wurde die gleiche Probe sukzessive versetzt mit:
- 1 Tropfen 1 N HCl, - 2 Tropfen 1 N HCl, - 1 Tropfen konz. HCl, -2 Trop¬

fen konz. HCl, 3 Tropfen konz. HCl und nochmals 3 Tropfen konz. HCl
wobei zwischen den einzelnen Säurezugaben jeweüs ein Spektrum aufge¬
nommen wurde.

Man beobachtet (vgl. Abb. 26):
- Rückgang der Banden bei 462 und 281 nm
- Anstieg einer neuen Bande bei 375 nm

Endspektrum:466 [0,73/sh], 380 [1, 0/max] , 315 [0,16/min] nm

350 400

•B^6-l|m^liB^iFT*l-'

SOC

i\^.
It^H

¦«K
Abb. 25

*> 305 380 4M 600 70Q nm
3 Troplcn kom. HCl

0.1 N J
. itteh i^miri

^CO-MMh^eiMK'i^t'
B*DrtwraHEriliMj Z Pluw. m.öh:

li , ; I:

Abb. 26

Die Struktur des primär entstehenden Produkts ist unbewiesen. Die bei¬
den Absorptionsmaximabei 281 resp. 462 nm lassen vermuten, dass es sich
dabei um ein Addukt an die exocyclische Doppelbindung handelt:
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,-CHj

X: z.B. = - OCHg, -OH

Zum Vergleich: A (MeOH/HCl) BCD-Lacton: 279, 459 nm
max BCD-Thiolacton: 282, 464 nm

J. Gleason [49] konnte eine solche Additionsreaktion im Falle des Modell-
tricyclus 23 nachweisen:

Amax(MeOH/CFgCOOH)=

275/446 nm

23 27

Bei Erhöhung der Protonenkonzentration (vgl. Abb. 26) erfolgt dann offen¬
sichtlich wiederum Elimination der addierten Gruppe. Das Endspektrum (-*max:
380 nm) ist charakteristisch für den Chromophortyp 26 mit isomerisierter,
endocyclischer Doppelbindung im Ring B92).

Präparative Durchführung der Isomerisierung 22_—»¦ 26

11 uMol (= 7, 4 mg; spektroskopisch bestimmt, mit hypothetischem
E(464/MeOH/HCl) = 50 000 vgl. 59) BCD-Thiolacton14 wurden nach Trocknung
bei Raumtemperatur/0,01 Torr über Nacht, gelöst in~~3~ ml Methanol/Dimethyl-
amin-Gemisch78)und die gelbe Lösung unter Argon und Lichtschutz während
1 Stunde bei RT stehen gelassen. Man entfernte das Lösungsmittel am RV bei
RT und trocknete den Rückstand während 20 Minuten bei RT/0, 01 Torr.

Das rohe BCD-Methylenderivat22_ wurde in 5 ml Methylenchlorid gelöst
und 300 ul Trifluoressigsäure57) zur Lösung zugefügt. Man liess das Reaktions¬
gemisch unter Argon und Lichtschutz während 2 Stunden bei RT stehen und
transferiertedann die gelbe Reaktionslösung in einen Scheidetrichter, in wel¬
chem Eis, gesättigte Kochsalzlösung und ca. 600 mg Natriumbicarbonat61) vor¬

gelegt worden waren.

92) Diskussion der Spektren vgl. S. 122.
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Man trennte die organische Phase ab, extrahierte noch zweimal mit Me¬
thylenchloridund wusch die Methylenchloridphasen je zweimal mit gesättigter
Kochsalzlösung. Nach Vereinigung der organischen Phasen, FUtration durch
Watte und Einengen des FUtrats am RV bei 20-30°C Badtemperaturerhielt
man einen gelben Lack, welcher in Methanol gelöst und elektronenspektros-
kopisch untersucht wurde.
Vax. = 25° CO, 69] , 366 [0,78], 460 [0,26] nm.
Nach Zugabe von 1 Tr. IN HCl: 281 [0, 56] , 374[1,0], 462 [0, 50] nm

Chromophorausbeutean BCD-Methylderivat 26: 68. 5% (bez. 14, berechnet
mit einem hypothetischen £ (372/MeOH/HCl) = 34 "50093).

Die methanolische Lösung wurde eingeengt, der Rückstand in wenig Ben¬
zol gelöst und auf eine Dickschichtplatte27) aufgetragen. Man chromatographierte
mit Aceton/Hexan 1:1 (1 mal entwickelt) und konnte folgende Trennung beobach¬
ten:

Start Front

$$S

schwach
braun

hell- dunkel-
gelb gelb

(Neben¬
produkt)

Unter der UV-Lampe zeigt
A Fluoreszenz bei
B " "

366 nm
254 "

93) Folgende Verbindung mit gleichem Chromophor konnte von der Harvard-
Gruppe kristaUin erhalten werden: Smp. 80-90°C

UV (CHgOH): 246(17 400), 359(28 100)nm
" Zugabevon konz. HCl" :

253(11 000), 380(34 800) nm.

Charakterisiertdurch UV, IR, NMRundMS.

28

P.Löliger, Arbeitsbericht 1970, Harvard University.
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Die Zonen A und B_ wurden separat mit Methylacetat eluiert. Das Methyl¬
acetat wurde am RV entfernt, der Rückstand in wenig Methanol gelöst, durch
Watte fUtriert und vom FUtrat das Methanol mit Argon abgeblasen. Anschlies¬

send trocknete man bei RT/0, Ol Torr.
Aus der Zone B erhielt man so 1,4 mg (gewogen) eines unbekannten Ne¬

benproduktes, welches folgendes Elektronenspektrum aufwies:
X (MeOH): 460 [0,13] ,

365 [0, 50/sh] , 352 [0, 51] , 278 [0, 25/sh] ,
"^

260 [0,54], 250[0,47/sh] nm

nach Zugabe von 1 Tropfen 1 N HCl pro 3 ml Lösung: 460 [1.0], 315 [0, 22]
280 [0. 78] nm.

Es handelt sich somit um den gleichen Chromophortyp wie im BCD-Lac¬
ton 21 und BCD-Thiolacton 14. Die Chromophorausbeutean diesem Nebenpro-
duktTerechnetsich zu 7, 7%~lbasierend auf dem gleichen hypothetischen £ wie
für BCD-Thiolacton14: £ (460/MeOH/HCl) = 50 000 vgl. 59)).

Nach nochmaliger Dickschichtchromatographie wurde von diesem Neben¬

produkt ein IR-Spektrumin Tetrachlorkohlenstoffaufgenommen wobei man u.a.

folgende Banden feststellte:
2240™ (C^N), 1730S(Ester), 1695(Thiolacton), 1630S/
1560(breit, Chromophor), 1440 cm"1

Man findet keine Amid-Bande, Dagegen scheint das Fünf ring -Thiolacton
noch vorhanden zu sein. Dass es sich aber nicht um das Edukt 14 handelt,
geht aus einem dünnschichtchromatographischen24)(Aceton/Hexan"T:l) Vergleich
hervor. Man findet einen Rf-Wert für dieses Nebenprodukt von 0, 24 (Entspre¬
chender Rf-Wert für BCD-Thiolacton14 im gleichen System: 0,56). Ausserdem
bestehen signifikante Unterschiede sowohl im IR- als auch im Elektronenspek¬
trum.

Aus der Hauptzone A erhielt man nach Trocknung des Rückstands bei RT/
0,01 Torr 6,3 mg Produkt (gewogen). Im UV/VIS-Spektrum ermittelte man ei¬
nen Gehalt von 4,1 mg BCD-Methylderivat26 (basierend auf dem hypothetischen
£ (372/MeOH/HCl) = 34 800; vgl. 93). Die Ausbeute bezüglich BCD-Thiolacton
14 beträgt somit 55%.

Zur spektroIEbpischen Charakterisierung wurde BCD-Methylderivat 26 aus ver¬

schiedenen, analogen Ansätzen noch 2 mal dickschichtchromatographiert27)(Ace¬
ton/Hexan 1:1). Nach Trocknung der Probe über Nacht bei RT/0,01 Torr wur¬

den folgende analytischeDaten ermittelt94):

BCD-Methylderivat 2j3

C35H53N5°7 <MG 679>

UV/VIS (CHgOH) Extrema bei:

94) Versuche zur Trennung des vorliegenden Epimerengemischs (vgl. Dis¬
kussion der Spektren S.122) mit Hilfe der Flüssig-Flüssig-Chromatogra-
phie schlugen fehl. Es ist auch nicht gelungen das Epimerengemischdirekt zu

kristallisieren, wie dies im Falle des Vergleichsmaterials 28 möglich war.

Die spektroskopischen Daten mussten deshalb vom nichtkristallinen
Epimerengemisch ermittelt werden.
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Cary 14

IR (CC14)

NMR «W
HA-100

MS15)

(<5%)

DC 24)

neutral: 362[1.0/max] (mit flachem Ausläufer ab
405 [0, 28J bis ca. 520 nm), 292 [0, 21/min] , 246
[0, 78/max] nm.

Nach Zugabe von 1 Tr. konz. Salzsäure pro 3 ml
Lösung:
470 [0,15/sh] , 373 [1, 0/max] , 303 [0,18/min] ,
279 [0, 29/max] , 272 LO, 28/min] , 257 [0, 32/max] nm
Banden u.a. bei: 3170(breit; N-H), 2240vw(c=n),
1740s(Ester), 1650m(Amid) 1620S/1550m(breit)
(Chromophor)cm-1 (vgl. Abb. 27)

Signal- Anzahl Anzahl
PPm struktur Protonen Protonen

(theoretisch) (beobachtet)
0, 60-2, 87 m 31
2,22 s 3
2,30 s 3 ^ 40 46,0
2,53 s 3.

3, 2-3, 6 m 1"
3,40 s, intensiv >•* —»»10,0
3,47 s, schwach 9

4,10-4,52 m 1 0,9
4,62 s 1 0,9
5,23 s 1 0,9

(vgl. Abb. 28)

Direct inlet, 165°C, Goldfolienträger
m/e: 681(3), 680(11), 679(M+, 24), 678(8), 677(5)

Fragmente u.a. bei: 665(8), 664(M+-CH3, 17),
655(7), 649(5), 648(M+-OCH3, 11), 637(6), 636(5),
621(5), 620(M+ - COOCH3, 9), 609(5), 608(12), 607
(23), 606(M+ - CH2COOCH3, 35), 595(19), 594(59),
593(M+- CH2CON(CH3)2, 100), 592(33), 591(23)

Nur noch Fragmente > 10%: 581(12), 580(10), 579
(18), 578(38), 577(11), 554(10), 553(24), 551(10),
535(12), 521(16), 520(12), 519(15), 507(19), 506(10).
505(16), 475(10), 442(21), 440(14), 428(11), 415(12),
414(14), 413(13), 412(22), 403(18), 402(41), 401(39),
400(56).

Fragmente m/e < 400 nicht tabeUiert.
Ausserdem Cu-Komplex: m/e 741(M++63cu -H, 21),

742(10), 743(M++65cu
-H, 11). (vgl. Abb. 29)

Rf. ca. 0,41 (Aceton/Hexan 1:1)
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1000iOOt MOO 3000 2600 MM

Abb. 27

I I ' ..| ¦ I ' | ¦ i '=T

Abb. 28
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60-

MS

BCD-METHYLDERIVAT

Ui

M* - CH2C0N(CH3)2

SOS:

'M--CH2C00CH3 679: 7«:

1 llli.hll
6«: /Jäl CU-K,"'
\jt-ch, I \

700

L
Abb. 29
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Bemerkung zu den Reaktionsbedingungen

Elektronenspektroskopisch wurde festgesteUt, dass die Isomerisierung
22_ -•» 26 in methanolischer Salzsäure wesentlich sauberer verläuft als in Me¬
thylenchloridmit Trifluoressigsäure. Die auch von der Harvard-Gruppeange¬
wandten Reaktionsbedingungen (methanolisches HCl, vgl. 93)), konnten aber im
Falle des BCD-Methylenderivats 22 nicht zur Anwendung gelangen, da die Nitril-
gruppe in der Propionsäureseitenkette des Rings D dabei wahrscheinlich zum
Ester methanolisieren würde.

Diskussion der Spektren

UV/VIS Vergleich mit der kristallinen ADCB-Verbindung 2893);
W in MeOH:

ADCB-Methylderivat2£ BCD-Methylderivat26
359 [1, 0] 362 [1, 0]
246 [0,62] 246 [0,78]

Nach Zugabe von konz. HCl:
470[0,15/sh]

380 [1,0] 373 [1,0]
279 [0, 29]

253 [0,32] 257 [0,32]
Die Schulter bei 470 nm, welche im Spektrum des Vergleichsprodukts

nicht vorhanden zu sein scheint, wurde auch von P.Schneider in einem ana¬
logen Fall beobachtet95).

JR Der wichtigste Unterschied zu den Spektren aller bisherigen BCD-Ver-
bindungen besteht darin, dass nur noch zwei Chromophorbanden(1620,
1550 cm"!) beobachtet werden. Abgesehen davon unterscheidet sich das
IR-Spektrumdes BCD-Methylderivats 26 nur geringfügig von demjenigen
des BCD-Methylenderivats 22.

NMR Durch die Verschiebung der Doppelbindung in den Ring B hinein, wird
das konfigurativlabile Asymmetriezentrumam C-8 aufgehoben. Die Zahl
der möglichen Diastereomerenreduziert sich damit auf 2 (Epimerenpaar:
C-13-«/C-13-0).

Die zwei Singlette für die Esterprotonen (3,4 und 3,47 ppm) im In¬
tensitätsverhältnis ca. 1:6 erlauben eine grobe Abschätzung der Zusam¬
mensetzungdes vorliegenden Epimerengemischs:C-13-oi: C-13-/3~l:l. Er¬
staunlicherweise zeigen die beiden Vinylprotonensignale keine Aufspaltung(2 Singlette bei 4, 62 und 5, 23 ppm). Ebenso scheinen die beiden Methyl¬
gruppen des Dimethylamids, sowie die exo-Methylgruppe am Ring B nur
je 1 Singlett zu erzeugen (2, 22; 2, 30 und 2, 53 ppm;
In einem von P. L öl ig er [35] beschriebenen, analogen bicyclischen
Fall, wird das Singlett der Methylgruppe am sp2-hybridisierten Kohlen¬
stoff bei 2,13 ppm (CDC13) beobachtet).

95) Vgl. P. Schneider, Diss. ETH 1972, S. 99.
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Die Signale der vier angulären Methylgruppen sind dagegen wiederum auf¬

gespalten (Multiplett bei 0, 64 - 1,11 ppm, mindestens 6 Signale).
Die beiden Ring-D-Protonenan C-19 führen auch hier wiederum zu

den bekannten zwei Multipletts (3,25 - 3, 63 und 4,10 - 4, 52 ppm), wobei
ersteres durch die Singlette der Esterprotonen überlagert wird.

2.2. 5. 3. BCD-Jodmethylenderivat 29 96)

COOCHj

CN COOCHj
CN COOCHj

14 29

9, 8 uMol (= 6, 5 mg; spektroskopisch bestimmt, mit hypothetischem
£ (464/MeOH/HCl) = 50 000, vgl. 59)) BCD-Thiolacton77) wurden in 2, 5 ml

Dimethylamin-Methanol(1:2)78) gelöst. Man liess die Lösung unter Argon und
Lichtschutz während 1 Stunde bei RT stehen, sog das Lösungsmittel am RV
bei RT ab und trocknete den zurückbleibenden gelben Film zusammen mit ei¬

nem Magnetrührerwährend 20 Minuten bei RT/0,01 Torr unter Lichtschutz.
Unter Eiskühlung und in einer Argonatmosphäre löste man den Film in

0,1 ml Methylenchlorid und liess anschliessend im Verlauf von 4 Minuten 0, 68 ml
(1, 38 Molaequivalent bez. 14) vorgekühlte N-Jodsuccinimid-Lösung97) (0, 02M)
langsam zutropfen, wobei eine Farbvertiefung festgestellt werden konnte. Bei

0°C wurde während 5 Minuten weitergerührt. Mit einer Probe der Reaktions¬
lösung wurde ein UV/VIS-Spektrum in Methanol aufgenommen (vgl. Abb. 30).

96) Dieser Versuch diente der spektroskopischen Charakterisierung des BCD-
Jodmethylenderivats 29_. Präparative Durchführung mit anschliessender
Kondensation vgl. S.131.

97) N-Jodsuccinimid-Lösung: 45 mg N-Jodsuccinimid98) wurden unter Argon,
Lichtschutz und magnetischemRühren in 10 ml Methylenchlorid gelöst.
(Dauer ca. 10 Minuten), und die Lösung anschliessend im Eisbad gekühlt.
Diese Lösung wurde jeweils ca. 30 Minuten vor Verwendung hergestellt.
Sie färbt sich bereits nach einigen Stunden rot.

98) N-Jodsuccinimid, Fluka, purum, ca. 97%ig
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Extrema bei: 500 [0,18/sh] 465 [0, 29/sh], 400[0.51/max breit]
332 [0, 25/min], 285 [0. 78/max] nm

Nach Zugabe von 1 Tr. IN HCl pro 0, 5 ml Lösung:
498[0.83/max]. 473 [0, 68/max], 400 [0, 24/min] ,

360L0,38/max], 327 [0, 32/min] , 306 [0, 67/sh] ,
286 Cl, 0/max] nm. (vgl. Abb. 30)
Dieses Spektrum unterliegt einer zeitlichen Veränderung:
Intensitätsabnahme der Bande bei 498 nm; neue Bande
bei 378 nm (vgl. unten).

500 600

TT

l :.J..rN
. I . :.\ v_J/

V/ 'ßCD -JODMETHYLEN-
DERVkAT"

(Rohprodukt
m MeOHJ

Abb. 30

i±L_

Die rotbraune Reaktionslösung wurde mit ca. 10 ml Benzol in einen
Scheidetrichtertransferiert, zweimal mit gesättigter Kaliumbicarbonatlösungund zweimal mit gesättigter Kochsalzlösung unter Zugabe von Eis extrahiert,die wässrigen Phasen je einmal mit Benzol gewaschen, die organischen Phasen
vereinigt, durch Watte filtriert und das Filtrat am RV bei RT eingeengt. Der
Rückstand wurde nach kurzer Trocknungam HV in wenig Tetrachlorkohlenstoff85)
gelöst, die Lösung nochmals durch Watte filtriert, das Lösungsmittel des FU-
trats mit Argon abgeblasen und der Rückstand während 2 Stunden bei RT/0 01
Torr unter Lichtschutz getrocknet.

'

Im Dünnschichtchromatogramm24)(Aceton/Hexan 1:1) fand man einen läng¬lichen Hauptfleck mit Rf. ca. 0,4, zwei Nebenflecken mit grösserem und kleine¬
rem Rf. -Wert, sowie schwache Verunreinigungen entlang der ganzen Strecke.

Das UV/VIS-Spektrum,das zur Kontrolle von diesem Rohprodukt noch¬
mals aufgenommen wurde, sah praktisch gleich aus,wie das zuvor aufgenomme¬
ne oben abgebUdete Spektrum. Ein orientierendes NMR-Spektrum (HA-100, CöDfi)zeigte eine stark aufgespaltene Esterprotonenregion (3, 29-3,48 ppm, mindestens
5 Signale), sowie zwei breite Signalhaufen und ein scharfes Singlett in der Re¬
gion der Vinylprotonen (4, 75-5, 5 ppm ca. 3 H). Das IR-Spektrumdieses Mate¬
rials war dem Spektrum des chromatographierten BCD-Jodmethylenderivats 29
(vgl. unten; Zone B. Abb. 32) sehr ähnlich, zeigte aber eine sehr schwache-
Bande bei 1790 cm^l (ev. Lacton).
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Anschliessend wurde dieses Material dickschichtchromatographiert27) (Ace¬
ton/Hexan 1:1, 1 x entwickelt) wobei sich folgende Trennung ergab:

Start Front

c 1 A
schwach (Hauptprodukt)
gelb

braun

1

A: hellgelb (schwach); B: dunkelgelb (intensiv); C_: dungelgelb (schwach).
Die drei Zonen A, B und C wurden separat mit Aceton eluiert und UV/

VIS-spektroskopisch untersucht. Dabei wurden in Methanol folgende Absorp¬
tionsmaximagemessen.
A 394 CO, 72] mit Ausläufern von 450 [0,14] bis ca. 530 nm] , 280 [1. 0] nm

Nach Zugabe von NH4CI82) (scheint nicht voUständig zu protonieren) und
anschliessend von 1 Tr. IN HCl: 499CO, 87/sh] , 473Cl, 0] , 350CO, 30/sh] ,

298 [0, 93/sh] , 287 [0, 98] nm (ähnliches Spektrum wie Hauptprodukt aus

Zone B)
C 507 CO, 23], 390 [0, 44/breit], 291 [0,1] nm

Nach Zugabe von NHaCl: 507 [0.86.], 468 CO. 66/sh] , 368 [0, 41/sh] ,

356 [0,43], 312 [0, 73/sh] , 290 [1,0.3 nm

Die längstwellige Bande (507 nm) ist hier gegenüber dem Spektrum des
Hauptproduktes (vgl. unten) um ca. 7 nm bathochrom verschoben. Es
könnte sich eventuell um ein dijodiertes Produkt handeln.

B (Hauptzone) Extrema bei: 500[0,12/sh] , 400[0, 59/max; breit] , 337[0,20/
29 min], 308 [0, 61/sh] , 288 [1,0/maxJ nm;
—

Nach Zugabe von NH4C1«2): 500 CO, 98/max], 472 CO 70/sh] , 400
[0,19/min], 355 [0, 31/max] , 328 [0, 24/min] , 308 [0, 61/sh] ,

288 [1, 0/max] nm (vgl. Abb. 31)
Dieses Spektrum entspricht einer noch nicht ganz voUständigen Protonie-

rung von 29. Beim vorsichtigen Zugeben von 0,1 N HCl zur Messlösung steigt
die Bande bei 500 nm im Verhältnis zur Absorption bei 395 nm noch etwas an

(Ein solches Spektrum von optimal protoniertem 29 wird auf S. 128 aufgeführt).
Das Spektrum in HCl-haltiger Lösung unterliegt jecbch einer zeitlichen Verände¬
rung: Intensitätsverlust der Banden bei 498 und 278 nm; BUdung einer neuen

Bande bei 378 nm. Durch Erhöhung der Protonenkonzentration wird diese Iso¬
merisierung beschleunigt. Bei Zugabe von konz. Salzsäure erhält man schliess¬
lich ein Endspektrum mit Extrema bei: 465 [0,18/sh] , 376 [1, 0/max] , 314
[0,16/min], 281 [0. 35/max] nm.

Dieses Spektrum entsprichtweitgehend demjenigen des BCDrMethylderiva-
tes 26 in HCl-haltiger Lösung (vgl. S. 120).
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IR Mit dem Material aus der Hauptzone B_ wurde nach zweimaligem Absau¬
gen mit Tetrachlorkohlenstoff85)ein IR-Spektrumaufgenommen.

Banden u.a. bei: 3220vw(breit, N-H), 2250VW(c=n),1740s(Ester), 1655m(Amid), 1625s/1575m/1510m
(Chromophor) cm"! (vgl. Abb. 32)

NMR In einem später durchgeführten analogen Ansatz98a) wurde vom chromato-
graphierten BCD-Jodmethylen29 (Material aus Hauptzone, wie oben) ein
NMR-Spektrum aufgenommen:

HA-100 6
ppm

Signal-
struktur

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

0, 55-2, 64 m (vgl.

,65

2,06
2,64

3,13-3,
3,31
3,36
3,38
3,40
3,46

4, 20-4, 60
4, 76-4, 84
5,18-5, 27

5,48
(Abb. 32a)

Abb.
32a) \

breit
breit
m

s"
s

s

s

s_
m(vgl
m

m

s

Abb.)

38

10-

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

38,4

-•-10,0

-3,4

7-

V- ¦M

\J

Tj.t^a^i.HUM-fid 1. rre t....... i

Abb. 31

98a) Experimentdurchgeführt von W. Hunkeler [48],
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Abb. 33

Diskussion der Spektraldaten

Der Chromophortyp 29 mit exocyclischer Doppelbindung am Ring B, wird
sowohl durch das Elektronenspektrum, wie auch durch das IR-Spektrumbestä¬
tigt.
Vergleich der UV/VIS-Spektrenin Methanol:

^A''"CH3
HiC' I P—X^CCOCK,

CO»

-CH,
^

H /* V^COOCK,

14 22 29
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+ 1 Tr. IN HO
pro 3 ml Lösung

(Cary-14)
464 Cl, 0/max]
439 [0, 51/sh]
352 CO, Ol/min]
316 CO, 15/max]
282 CO, 74/max]

248 CO, 08/minJ
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22

+ NH4CI
(Bodenkörper)

(Cary-14)
486 [1, 0/max]
460[0,68/sh]
365 CO, 1/min]
348C0,19/max]
293 [0, 60/max]
282 [0, 56/sh]
245 [0,19/min]

29

+ 3 ul 0,1N HCl
pro 3 ml Lösung

(PE-402)
498 [1,0/max]
472 [0, 79/sh]
395 CO, 14/min]
354 [0, 32/max]
308[0,67/sh]
288[0,98/max]
253 [0, 24/minJ n

(unstabües Spektrum)
IR Vergleich der Chromophorbandenverschiedener BCD-Derivate:

BCD-Lacton 21
BCD-Thioiacton 14
BCD-Methylderivat 26
BCD-Methylenderivat 22
BCD-Jodmethylenderivat 29

1620s, 1565m, 1545m cm"1 (CHCI3)
1620s, 1560™, ISSS"1 " ( •'-¦ )
1620s, 1550m(bfe1ir " (CCI4 )
1620s, 1565m, 1515m " ( " )
1620s, 1575m, TM^n " ( " )

Keine eindeutige Aussage kann auf Grund der vorhandenen Spektraldaten
über die Position des Jods am Chromophor gemacht werden. Grundsätzlich
muss auch die Möglichkeit einer Jodierung in 10- oder 15-SteUung in Betracht
gezogen werden, obwohl dort ein Angriff aus sterischen Gründen ungünstig er¬
scheint.

Das Resultat der nachfolgend beschriebenen Kupplung (vgl. S.130), sowie
Erfahrungen mit ModeUVerbindungensprechen ebenfalls gegen eine Jodierung
der Mesostellungen. Bei den Modellverbindungen wird unter ähnlichen Bedin¬
gungen stets nur die exocyclische Doppelbindung jodiert99).

In der Modellreihe liess sich zudem zeigen, dass der Jodsubstituentan
der Doppelbindung stets in der sterisch günstigen cis-SteUung zum Ringstick¬
stoff liegtl™). Aus diesem Grund wird für 29 die analoge cis-Konfiguration
als wahrscheinlich betrachtet.

99) vgl. E.Götschi [39].
100) vgl. W. Hunkeler, Arbeitsbericht ETH Zürich 1973

Beispiele:

37

38
Es konnte auch gezeigt werden, dass das auf einem andern Weg gewonne¬
ne Jod-enamid 39, mit dem Jodsubstituenten
trans zum Ringstickstoff, sehr leicht mit Spu¬
ren Säuren oder Base zum thermodynamisch
stabileren eis-Jodid 37 isomerisiert.

39
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Zu den Reaktionsbedingungen

In den ersten Versuchen wurde die Jodierung mit N-Jodsuccinimid in
Chloroformdurchgeführt; später in tert. Butanol und in Benzol. Die Qualität
des entstandenen Produktes wurde zu diesem Zeitpunkt immer nur indirekt,
nämlich am Erfolg der anschliessenden Kondensation und Entschwefelung, ge¬
messen. In spätem Experimenten!01) stellte sich dann heraus, dass die Jodie¬
rung in Methylenchlorid bei 0°C, zu den besten Ausbeuten an Tetracyclus führ¬

te. Wichtig scheint dabei allerdings auch die schonende Aufarbeitung des BCD-
Methylenderivats 22 zu sein. Die ursprünglich praktizierte Reinigung durch

Extraktion, wurde aus diesem Grunde später wieder aufgegeben.
Noch tiefere Temperaturen bei der Jodierung (-10 - -20 C) brachten

keine weitere Verbesserung.
Der Ueberschussan N-Jodsuccinimid wurde optimiert, wobei die hier

beschriebenen 1,4-Molaequivalent wiederum die höchsten Ausbeutenan Tetra¬

cyclus ergaben.
Diese indirekte Beurteilung des Reaktionsverlaufs erfolgte daher, weil

es anfänglich nicht gelang, das BCD-Jodmethylenderivat29 chromatographisch
zu reinigen. Auf Silicagel erhielt man keine befriedigende Trennung; wahr¬
scheinlich erfolgte Isomerisierung des Produkts. Bei präparativer Durchfüh¬

rung der Jodierung wurde deshalb das Rohprodukt stets ohne Reinigung sofort
weiterverarbeitet (vgl. S.132). Erst nach Abschluss der präparativen Arbeiten
wurde gefunden, dass sich BCD-Jodmethylen 29, offensichtlich unzersetzt, auf
neutral-Alox Chromatographieren lässt, wie dies im obigen Charakterisierungs¬
ansatz beschrieben ist.

Trotz dieser nun möglichen, chromatographischen Reinigung des BCD-
Jodmethylens 29, scheint es fraglich, ob dadurch bei der präparativen Durch¬
führung der Reaktionssequenz 14—»¦ 30 eine bessere Gesamtausbeuteerzielt
werden könnte, da die chromatographische Reinigung zwangsläufig auch mit

Verlusten verbunden ist.

101) Versuche teüweise durchgeführt von P.Schneider.
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2.2.6. ABCD-Komplexe

2.2.6.1. ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30

CONT

14 30

Bemerkung: Der ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 ist für die nachfolgende
photochemische A-D-Cyclisierung besser geeignet als der ent¬
sprechende Zinkkomplex 33. Der endgültige Syntheseweg führte

deshalb über den Cadmiumkomplex. Es sei aber schon hier erwähnt, dass die
gesamte Entwicklungsarbeit dieser schwierigen Reaktionsfolge ursprünglich bei
der HersteUung des ABCD-Cyan-zinkkomplexes 33 geleistet wurde (vgl. S. 151).
Die dort ausgearbeiteten Reaktionsbedingungen konnten dann, mit nur sehr ge¬ringfügigenAenderungen, bei der Synthese des ABCD-Cyan-cadmiumkomplexes
30 übernommen werden.

a.) AjninolytischeOeffnung von BCD-Thiolacton14

D C

14

¦*>

D C

22
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Eduktmaterial \ das spektroskopisch bestimmt (mit hypothetischem
C(464/MeOH/HCl) = 50 000: vgl. 59)) 75 uMol (^ 50,1mg) BCD-Thiolacton14

enthielt, wurde in Benzol43) gelöst und durch Watte in einen 25 ml Rundkolben
fütriert. Das Benzol wurde am RV bei 30-40°C Badtemperatur entfernt und
der Rückstand über Nacht bei RT/0, 01 Torr getrocknet™3). Der hellgelbe
Schaum (Gewicht: 60,0 mg) wurde in 8 ml Methanol-Dimethylamin(2:1) 'ö) ge¬
löst und die hellgelbe Lösung unter Argon und Lichtschutz während 1 Stunde
bei RT stehen gelassen. Man entfernte das Lösungsmittel am RV bei RT und
trocknete den zurückbleibenden gelben Film zusammen mit einem Magnetrüh-
rer während 20 Minuten bei RT/0, 01 Torr. Vom rohen BCD-Methylenderivat
22 wurden erste Kontrollspektren (UV/VIS, ohne und mit NH4CI) aufgenommen.
Diese entsprachen in jeder Beziehung den in Abb. 21 und 22 reproduzierten,
aus dem Charakterisierungsansatz stammenden Spektren.

b.) Jodierung

C0NCu
HjT L-'CH,

D C

22

COHX

29

Das rohe BCD-Methylenderivat22 wurde nach der Trocknung (20 Minuten)
im Eisbad in 0, 7 ml vorgekühltem Methylenchlorid gelöst. Unter Argonatmos¬
phäre, magnetischem Rühren und fortwährender Eiskühlung liess man im Ver¬
laufe von 4 Minuten 5,2 ml 0, 02M N-Jodsuccinimid-Lösung97) (0,104 mMol =

1, 38 Molaequivalent bez. 14) zutropfen. Die Reaktionslösung verfärbte sich da¬
bei nach rotbraun. Man liess während 15 Minuten bei QOC weiterrühren. Wäh-

102) Eduktmaterial: 1 mal TLC; hergestellt via BC-Thiolacton-thiolactam 8,
vgl. S. 89 . Es handelt sich um das DiastereomerengemischC-8-rx/|i,
C-13-rx/|i . Von einem Material dieser Qualität wurde experimentell ein

£(464/MeOH/HCl) = 45 000 bestimmt).
103) Die vorangehende Filtration mit Benzol diente der Abtrennung aUfälliger

fester Verunreinigungen. Gleichzeitig konnte durch das anschliessende
Absaugen des Benzols eine zusätzliche, azeotrope Trocknung des Edukts
erreicht werden. Diese Art Vorbehandlung wurde praktisch immer durch¬
geführt, wenn ein oeliges Edukt vorlag.
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rend dieser Zeit wurde mit einer KapUlare eine Probe der Reaktionslösung
entnommen und damit Elektronenspektren in Methanol (ohne und mit HCl) auf¬
genommen. Auch diese entsprachen vollständig den in Abb. 30 reproduzierten,
aus dem Charakterisierungsansatz stammenden Spektren.

c.) Kondensation

COMC^X .-CH,

D C

29

COOCHj

CO«^
.-CHj

COOCH,

D C

15 Minuten nach Zugabe der N-Jodsuccinimid-Lösung (vgl. oben) wurden
57 mg (0,183 mMol = 2,43 Molaequivalent bez. 14) A-Cyan-thiolactam 4a 1°4)
zugegeben und solange weitergerührt bis alles klar gelöst war. (Dauer~cä.
2 Minuten). Anschliessend wurde das Lösungsmittel, am Hochvakuum unter
Rühren und fortwährender Kühlung im Eisbad, via KühlfaUe entfernt. Den
zurückbleibenden rotbraunen Schaum trocknete man während 1 Stunde unter
Lichtschutz bei RT/0, 01 Torr.

Inzwischen wurde eine 0,2 M Lösung von Natriumhexamethyldisilazanat
in Benzol hergestellt105).

104) A-Cyan-thiolactam 4a, Smp. 75-76°C, Ox] D = - 26°. HersteUungund
Charakterisierung sTS. 63. Vor Verwendung wurden die Kristalle wäh¬
rend 2 Stunden bei RT/0, 01 Torr getrocknet.

105) NatriumhexamethyldisUazanat-Lösung: Die groben Kristallagglomerate
des NatriumhexamethyldisUazanats106) wurden vorerst im Achatmörser
zerstossen. Anschliessend wog man 204 mg davon in ein Steilbrustfläsch-
chen ab, gab 5 ml Benzol43) zu und rührte unter Argon und Lichtschutz
während ca. 15 Minuten. Die Lösung wurde dabei nicht vollständig klar.
Man liess deshalb vom Ungelösten (ev. NaOH) absetzen und verwendete
nur die überstehende, vollständig klare Lösung. Dem unlöslichenAnteU
der Base wurde dadurch Rechnung getragen, dass man 10% (Erfahrungs¬
wert) mehr als die theoretischeMenge einwog (204 anstatt 184 mg).

Es hat sich als wichtig erwiesen, dass die Base-Lösung stets frisch,
d.h. unmittelbar vor der Verwendung hergesteUt wurde. Alte Lösungen
führten zu erheblichen Ausbeuteeinbussen.

106) NatriumhexamethyldisUazanat: ((CH3)3Si)2N-Na, Smp. 180-184°C, herge¬
stellt aus Hexamethyldisüazan und Natriumamid in Benzol; nicht um-
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Nach der Trocknung wurde das rohe BCD-Jodmethylenderivat/A-Cyan-
thiolactam-Gemisch in 0, 7 ml Benzol43) gelöst. Man fügte 0, 35 ml tert. Buta¬
nol52) zu und liess dann im Verlaufe von 4 Minuten unter magnetischem Rüh¬
ren und in einer Argonatmosphäre1, 86 ml (0, 372 mMol = 4, 96 Molaequivalent
bezüglich 14) der 0, 2 M Natriumhexamethyldisilazanat-Lösung105) zutropfen.
Gegen Ende der Zugabe trat eine Trübung der Reaktionslösung ein. Unter Ar¬
gon und Lichtschutz rührte man die Suspension während 17 Stunden bei RT.

Zum Reaktionsgemisch wurde dann eine Lösung von 40 mg (0,17 mMol =

2, 25 Molaequivalent bez. 14) Cadmiumperchloratl07) in i mi Methanol79) zu¬

gefügt, wobei die LösungTdar wurde und sofort eine Farbvertiefung eintrat.
Eine Probe dieser Lösung wurde mit einer KapUlare entnommen und ein
Elektronenspektrum in Methanol aufgenommen.
Man fand folgende Extrema:

468 [0, 83/max] , 438 [0, 67/sh] , 375 [0,13/min] ,

3Ü8 LI, 0/max]~nm
Nach Zugabe von 1 Tr. IN HCl:
498[0,67/max], 470 [0, 64/max] , 411 [0, 23/minJ ,

37ö[Ö,26/maxl nm (vgl. Abb. 33)
Die Intensität der Bande bei 498 nm nimmt mit der Zeit ab. Gleichzeitig

erfolgt eine Intensitätszunahme der Bande bei 370 nm.

Bemerkungen zu den Spektren: Die UV/VIS-Spektrendieses Zwischenprodukts
sind nicht sehr informativ. Zugabe von Säure bewirkt mit Sicherheit Dekomp-
lexierung. Das Spektrum in saurer Lösung ist demjenigen des BCD-Jodmethylen-
derivates 219 sehr ähnlich. Man beobachtet auch das gleiche Isomerisierungsver-
halten.

Vom Spektrum in neutralerLösung (Cd-Komplex31)lässt sichauf Grund der
gesammelten Erfahrung immerhin folgendes sagen: iifAnsätzen, die anschlies¬
send zu hohen Ausbeuten an ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 führten, wurden
in diesem Spektrum als Charakteristika beobachtet108):

- Verhältnis l 468 : £ 374 > 6
- Nur schwache Schultern an der Hauptbande bei 467 nm
- Gut ausgeprägte UV-Bande bei 307 nm.

kristallisiert. Vgl. U. Wannagat, H. Niederprüm, Ber. 94,1540 (1961).
Ich danke H. P. Isenring für die "kontinuierlicheVersorgung" mit dieser
Base.

107) Cadmiumperchlorat:hergestellt aus Cadmiumcarbonat(purum, Benderu.

Hobein, Zürich) und Perchlorsäure (puriss, 60%ig Fluka); umkristallisiert
aus Wasser. Lit: Gmelin, Handbuch für die präp. anorg. Chemie;

8. Auflage, Band 10, System Nr. 33 S. 92.
Das hygroskopische Salz (Cd(C104)2 • 6 H20) wurde vor Verwendung über

Nacht bei RT/0,01 Torr getrocknet. Komplexometrischbestimmte man an

einer so getrockneten Probe einen Wassergehalt von 10, 8%. Ich danke
B.Hardegger [43] für die Herstellung dieses Präparates.

108) Zu Vergleichszwecken wurde auch ein UV/VIS-Spektrum des BCD-Jodmethy-
len-cadmiumkomplexesin Methanol aufgenommen. Dieses ist dem hier dis¬
kutierten Spektrum sehr ähnlich, unterscheidet sich aber doch durch ein
ausgeprägtes Doppelmaximum bei der längstwelligenBande (484 und 464 nm).
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Abb. 33

5 Minuten nach Zugabe der Cadmiumperchlorat-Lösungwurde das Reak¬
tionsgemisch mit ca. 30 ml Benzol in einen Scheidetrichter transferiert und
sofort dreimal mit kalter gesättigter Kochsalzlösung und Eis extrahiert. Die
Wasserphasenwurden je zweimal mit Benzol gewaschen109), die organischen
Phasen vereinigt, durch Watte filtriert, das Filtrat am RV bei 30-40°C Bad¬
temperatur. vom Lösungsmittel befreit und der Rückstand während 5 Minuten
bei RT/0,Ol Torr getrocknet. Man löste erneut in wenig Benzol43) und fil¬
trierte durch Watte in einen 50 ml-Rundkolben. Das rotbraune FUtrat wurde
am Rotationsverdampfer wiederum eingeengt und der Rückstand nochmalsbei
RT/0, Ol Torr getrocknet.

d.) Kontraktion

CON^

Cdic

£
31 30

109) Die erste Wasserphase blieb auch am Schluss noch schwach gelb gefärbt
(Hydrolyseprodukte). Eine stärkere Gelbfärbung der Wasserphase, und
damit Verluste an Chromophor, traten dann ein, wenn ein grösserer
Ueberschussan Base verwendet wurde, oder wenn eines der verwendeten
Reaktionslösungsmittel nicht absolut wasserfrei war (vgl. auch Diskussion
der Reaktionsbedingungen auf S. 166).
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Nach 5 Minuten Trocknung des Rohprodukts jft wurden 55, 7 mg (0, 213 =

mMol = 2, 85 Moläquivalent bez. 14) Triphenylphosphin110), sowie ein Magnet-
rührer zugesetzt. Man trocknete anschliessend nochmals 40 Minuten bei RT/
0, 01 Torr, löste dann unter Argon in 11 ml Benzol43) und fügte unter Rühren
bei RT 28 ul (0, 36 mMol = 4, 8 Moläquivalent bez. 14) Trifluoressigsäure5?)zu.
Man spülte gründlich mit Argon, setzte einen Rückflusskühler versehen mit ei¬
nem Argon-Ballon auf, und fixierte den Reaktionskolben sofort in einem Oelbad
mit Badtemperatur 80°C (± 3°C). Schon in den ersten Minuten konnte eine Farb¬
veränderung nach dunkelrot festgestellt werden. Unter Lichtschutz111) und Rüh¬
ren wurde während total 45 Minuten im Oelbad erhitzt. Die Reaktion wurde
durch Aufnahme von UV/VIS-Spektrennach 10 und 35 Minuten verfolgt. (Die
Probeentnahme erfolgte mit einer Kapillare; die Spektren wurden in der Mikro-
zelle nach Zugabe von 1 Tr. methanolischer Cadmiumperchlorat/Dimethylamin-
lösung (Nachkomplexierung) zur UV-Probe aufgenommen). Man beobachtete ge¬
genüber dem UV/VIS-Spektrum des Edukts 31 ein neues Doppelmaximum (498/
520 nm), eine Bande bei 430 nm (Nebenprodukt), sowie eine starke neue UV-
Bande bei 328 nm, welche für corrinartige Chromophorsysteme sehr typisch
ist. Das nach 35 Minuten Reaktionszeit aufgenommene Spektrum entsprach
weitgehend dem in Abb. 34 reproduzierten, vom aufgearbeitetenRohprodukt
stammenden Spektrum. Gegenüber dem ersten Kontrollspektrum (10 Minuten
Reaktionszeit)konnte nur noch eine leichte Abnahme der Bande bei 430 nm

festgestellt werden.
Als entscheidend für die Qualität des Ansatzes hatte sich in verschiede¬

nen Vorversuchendas Intensitätsverhältnis der beiden längstwelligen Banden
erwiesen. In den besten Ansätzen konnte am Ende der Entschwefelung bei 430 nm
praktisch nur noch eine Schulter beobachtet werden. In Ansätzen mit geringer
Ausbeute an 30 dagegen, war diese Bande intensiver als die Doppelbande bei
498/520 nm.

Nachkomplexierung und Aufarbeitung:
Die Reaktionslösung wurde abgekühlt auf RT und zur Nachkomplexierung

mit einer Lösung von 40 mg (0,17 mMol ca. 2,2 Moläq. bez. 14) Cadmium-

perchlorat107) in 0, 8 ml Methanol79) versetzt. Sofort anschliessend gab man

110 ul (0, 64 mMol = 8, 5 Moläquivalent bez. 14) N-Aethyl-diisopropylamin64) zu,
rührte die rotbraune Reaktionslösung währendTOMinuten bei RT unter Argon
und Lichtschutz und transferierte nachher in einen Scheidetrichter, wobei mit
ca. 20 ml Benzol nachgespült wurde. Die organische Phase wurde 3 mal mit

gesättigter Natriumchloridlösung extrahiertund die Wasserphasen je 2 mal mit
Benzol gewaschen. Die organischen Phasen wurden vereinigt, durch Watte fil¬
triert und das Filtrat am RV auf kleines Volumen eingeengt.

Zur spektroskopischen Bestimmung der Rohausbeute wurde diese Lösung
im Messkolben mit Benzol auf 20 ml aufgefüllt und 25 ul davon auf 5 ml ver¬

dünnt. Mit dieser Lösung wurde ein Elektronenspektrum aufgenommen.

110) Triphenylphosphin: Fluka, puriss.
111) Es zeigte sich später, dass die tetracyclischenMetallkomplexe 30 und 33

ausgesprochen lichtempfindlich sind (vgl. S. 140). Alle folgen¬
den Operationen mussten deshalb an einem Ort ohne direkten Lichteinfall
durchgeführt werden. Die Reaktionsgefässe wurden nach Möglichkeit immer
mit Aluminiumfolie umwickelt.
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Extrema bei: 522 [0.46/max]. 498 [0, 46/max], 455 [0, 32/min] ,

435L0,39/max], 380[0,23/min], 328[l,00/max],
304 [0, 62/min] nm (vgl. Abb. 34)

Mit dem hypothetischen £ (522/C6H6)-Wertvon 21 000Ü2) berechnet sich
aus der beobachteten optischen Dichte OD522 = 0, 225 die Chromophor-Rohaus-beute an ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 zu 57 % bezüglich eingesetztem BCD-
Thiolacton 14.

300 35050 40 600 nm500

-0,2

-0A

0.6
ABCD-Cyan-Cadmiumkomplex

(Rohprodukt in CgHg )

Abb. 34

Chromatographie:
Die benzolische Lösung des Rohprodukts wurde am RV bei 30-40°C Bad¬

temperatur auf ca. 3 ml eingeengt und anschliessend direkt auf Silicagel-CdCl2-

112) Dieser hypothetische £ -Wert entspricht dem von J. Gleason [49] für
die kristaUine ModeUverbindung32 ermittelten £ (515)-Wert

H,c CN pd'CO ,

32

Smp. 214-216°C
E(max/MeOH): 515(21 200). 492(19 800),

368(3 200), 322(46 200),
267(19 700) nm

(vgl. Abb. 37)

Mit zweimal chromatographiertem, nicht kristallinen ABCD-Cyan-cadmium¬
komplex 30 wurde ein £ (521/MeOH)-Wertvon 19000 bestimmt (vgl. unten).
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Dickschichtplatten113)aufgetragen. Man entwickelte 4 mal in Aceton/Hexan 5:6 ).
Die Chromatographierwannenwurden mit Aluminiumfolie vor Licht geschütztllb).
Nach der Entwicklung zeigte sich folgendes Bild:

Start Front

1/»
braunh

AI AH

farblos; unter den UV-Lampen bei 254 nm fluorescierend, mit J2 stark
anfärbend: Triphenylphosphin-Material und Ueberschussan A-

Cyan-thiolactam 4a.
schwach violett;

" orange;
" rosa ;
" gelb ;
" orange;

orange ~l

113)

Spuren, nicht isoliert

gelb-braun J
nach Farbintensität, mengenmässig die wichtigstenNebenpro¬

dukte

Hauptzone, intensiv orange-rot, unter der UV-Lampe bei 366 nm schwach
fluorescierend. Diese Hauptzone zeigte Anzeichen einer Auftrennung in
zwei Subzonen, welche aber nicht separat eluiert wurden1!7).

Dickschichtplatten:20x20 cm; Schichtdicke ca. 1mm. Kieselgel H, ohne

Indikator, (Merck) Bei der Herstellung wurde dem Wasser 2% Cadmium-
chlorid114) (bezüglich Kieselgel) zugefügt. Platten über Nacht bei 120°C
aktiviert. Vor Gebrauch mehrere Tage im Labor bei Raumtemperatur
stehen lassen. Verwendung von frisch aktivierten Platten führte zu er¬

heblichen Verlusten: Material am Start.

114) Cadmiumchlorid:purum Bender u. Hobein Zürich

115) In diesem System wandert die Hauptzone beim erstmaligen Entwickeln
nur ca. 0, 8 cm vom Start weg. Es hat sich aber als vorteilhaft erwie¬

sen, möglichst apolar zu Chromatographieren. In einem Laufmittel höhe¬
rer Polarität resultieren sehr breite Zonen und eine schlechte Trennung.

116) Es sei hier nochmals auf die Dringlichkeit des Lichtschutzes hingewiesen.
Da sich die Chromatographie über mehrere Stunden hinzieht, würde es

sich ev. sogar lohnen, diese im Dunkelraum durchzuführen.

117) Vermutlich handelt es sich dabei um eine andeutungsweise Trennung des
vorliegenden Diastereomerengemischs(vgl. S. 149).
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Von den Zonen g und h wurde je eine Probe mit Aceton eluiert und an¬
schliessend ein Elektronenspektrum in Methanol aufgenommen. Dabei wurden
folgende Maxima beobachtet:

Zone g neutral: 500w, 430s, 325s, 270s nm.
nach Zugabe von 1 Tropfen IN Salzsäure: 464s, 317s, ca. 280vs nm.

Zone h 440s (mit Ausläufer bis 550), 300s(breit) nm.
nach Zugabe von 1 Tropfen IN Salzsäure: 464s, 375s, 282s nm.

Diese UV/VIS-Spektrenlassen vermuten, dass es sich nicht um einheit¬
liche Verbindungen handelt. Die Maxima in saurer Lösung bei 464, 375 und
280 nm sind ausserdem charakteristischfür die Chromophore der tricyclischenVerbindungen (14, 21, 26 etc.). Es handelt sich somit bei diesen Nebenpro¬
dukten vermutlich um Material, das entweder gar nicht mit A-Cyan-thiolactam4a reagiert hat, oder aber nicht entschwefelt wurde.

Die Hauptzone A und die beiden Randzonen AI resp. AH wurden separatmit Aceton eluiert und die Eluate am RV bei 30-4ÖOC Badtemperatureingeengt.Zur Entfernung der miteluierten Cadmiumsalze wurde der Rückstand in Tetra-'Chlorkohlenstoff85) gelöst118) und 4 mal mit gesättigter Kochsalzlösung extra¬
hiert. Die wässrigen Phasen wurden je zweimal mit Tetrachlorkohlenstoff85)
gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, durch Watte fUtriert und das in¬
tensiv rote Filtrat am RV bei 30-40°C Badtemperatureingeengt. Nach Trock¬
nung über Nacht bei RT/0, 01 Torr erhielt man 42, 5 mg ABCD-Cyan-cadmium¬komplex 30, in Form eines roten spröden Lacks.
Elektronenspektroskopisch (vgl. Abb. 35) ermittelte man einen Gehalt von
32 uMol = 35, 3 mg) (basierend auf einem hypothetischen £ (521/MeOH)-Wert=

21 000, vgl. 112)), was einer Ausbeute von 42,6% bez. BCD-Thiolacton14
entspricht. Dieses Material zeigte praktisch identische UV/VIS- und Ht-Spek-tren, wie das unten beschriebene zweimal chromatographierte Material. Pro¬
dukte dieser Qualität (analytisches LLC: vgl. unten) wurden jeweils in der
nächsten Stufe eingesetzt (s. S. 169).

118) Wegen der anorganischen Salze liess sich der Metallkomplex oft nicht
mehr direkt in Tetrachlorkohlenstofflösen. In diesem Falle wurde wie
folgt verfahren: man gab gesättigte Kochsalzlösung und Tetrachlor¬
kohlenstoff in den Kolben mit dem Metallkomplex und liess tropfen¬
weise Aceton den Wänden entlang fliessen, wodurch der rote Lack an¬
gelöst wurde. Durch kräftiges Umschwenken war es dann möglich, den
Komplex in die organische Phase zu bringen. Die Operation musste
einige Male wiederholt werden.
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500 600350 400250 300

SB. C6HSJ

'ASCD Cyan -Cadnjumjwngw
( t * TIC ! in M.0H )

Abb. 35

Aus den Randzonen AI und AH erhielt man nach analoger Aufarbeitung
weitere 2, 4 mg (2, 9% bez. 14, spektroskopisch bestimmt) ABCD-Cyan-cad¬
miumkomplex 30. Dieser war nach Elektronenspektrum relativ stark verun¬

reinigt (Schulter bei 460 nm, starker Untergrund bei 400 nm). Eine weitere

chromatographische Reinigung erwies sich jedoch als nicht vorteilhaft. Das

gesammelte Randzonenmaterial aus verschiedenen Ansätzen wurde jeweils zu¬
sammengenommen, photochemisch cyclisiert und erst der resultierende Kobalt¬

komplex, der wesentlich besser zu handhaben ist, gründlich gereinigt.
Von der hier beschriebenen Reaktionsfolge 14_—?30 wurden total 4

"Grossansätze", ausgehend von über 100 mg BCD-Thiolacton14, durchgeführt.
Dabei erzielte man folgende Ausbeuten:

Ansatz-Grösse
; BCD-Thiolacton14)

173
168
168
168

Ausbeute
(Hauptzone ohne Randzonen;
chromatographiert wie oben
beschrieben)

30 bezüglich 1£
42,3%
46,1%
44,5%
43,9%

Bemerkung:
Wie erwähnt, wurden die hier beschriebenen Reaktionsbedingungen ur¬

sprünglich für die Synthese des ABCD-Cyan-zinkkomplexes 33 ausgearbeitet.
Eine detaillierte Diskussion, sowie eine Zusammenfassung 5er Entwicklungs¬
arbeit erfolgt deshalb dort (s. S. 161).
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S^üit£_d_ejs_A^a):Cjran^^^ 30

Der ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 konnte ohne merkliche Anzeichen
einer Zersetzung während Monaten im Tiefkühlschrank (-30°C) unter Licht¬
schutz gelagert werden. Dagegen unterlag er in nicht entgasten Lösungen einer
ziemlich rapiden photolytischen Zersetzung, wie folgendes Experiment zeigte:In einer UV-Zelle wurde eine methanolische Lösung des ABCD-Cyan-cadmiumkomplexes 30 bei RT und unter Einfluss des normalen Tageslichtesstehen gelassen. Man beobachtete die zeitliche Veränderungdes Elektronen¬spektrums. Schon nach einer Stunde steUte man eine Abnahme der Extinktion
bei praktisch aUen Banden um 10-15% fest. Nach 4 Stunden war die Doppel¬bande bei 500-520 nm auf ca. 30% der ursprünglichen Intensität gesunken. Manbeobachtete eine schwache, neue Bande bei 445 nm. Nach 24 Stunden schliess¬
lich, war das Spektrum vollständig verflacht, mit schwachen Maxima bei 445
328 und 285 nm.

'

Unter Lichtausschluss, ebenfalls in methanolischer Lösung, konnte nach
24 Stunden UV/VIS-spektroskopisch keine Veränderungdes Chromonhors fest¬
gestellt werden.

Eine ähnliche Photolyse war auch in benzolischer Lösung zu beobachten
Offenbar wird unter dem Einfluss von Licht und Luftsauerstoffder Chromo-phor vollständig zerstört. Bei der Isolierung des Komplexes 30 ist deshalb
auf diesen Punkt besonders zu achten. —

Ermittlung der analytischen Daten

Bemerkung: Es wurden vorerst die analytischen Daten des auf obige
Weise gewonnenen Diastereomerengemischesermittelt.
Erst später fand man, dass sich dieses Gemisch mit Hil¬
fe der Flüssig-flüssig-Chromatographie (LLC) in mindes¬
tens 5 Fraktionen auftrennen lässt (s. unten). Zu analy¬tischen Zwecken führte man in der Folge eine solche
Trennung durch und bestimmte zusätzlich die spektros¬kopischen Daten einer dieser Fraktionen.

a.) Reijiigung_Jes_jP2as^ereome_rengemischs
Der 1 mal chromatographierte ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 aus einem

analogen Ansatz wurde nochmals dickschichtchromatographiertl!3) Aceton/Hexan5:6; 4 mal entwickelt). Man trennte erneut Randzonen ab. Die Hauptzone wurdeeluiert, extrahiert und der Rückstand getrocknet wie oben beschrieben. Von die¬
sem Material wurden folgende analytische Daten ermittelt:

ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30

C51H70N7°llCdC1 MG 1105

(Diastereomerengemisch)
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UV/VIS (CHgOH)
Cary 14

m (CC14)

NMR (CßDg)
HA-100

MS75)

Extrema bei:
52K 19 000/max). 494(16 800/sh), 393(2 700/min),
373(3 800/sh), 328(38 200/max), 292(9 300/min),
272(19 200/max), 248(7 500/min) nm. (Abb. 36)

Banden u.a. bei: 2250™ 1740s, 1650», lÖlO111,
Breite Doppelbande: 1570»1 und 1540m, 1505m(breit)
cm-1 (vgl. Abb. 38)

6
ppm

0, 54-3,00

3, 30-3,48

3, 80-4,18
4, 55-5, 58

Signal-
Struktur

ineinander über¬
gehende Signal-
häufen
Haufen von minde¬
stens 6 Singletts
strukturlos"!

J

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

50

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

50

15- ¦15

4,1

Direct Inlet, T = 214°C (Nach Angaben der Harvard¬
gruppe ist es sehr schwierig günstige Aufnahmebe¬
dingungen für diese Substanz zu finden. Das Spek¬
trum verändert sich äusserst rasch. Die Intensität
des Fragments bei m/e 930 nimmt mit der Zeit ab,
während die übrigen Fragmente an Intensität gewin¬
nen)
Fragmente bei m/e: 1054(7), 1053(15), 1052(10),
1044(10), 1043(15), 1042(M+ -HCN, -Ha), (114Cd),
30), 1041(25), 1040(25), 1039(13), 1038(10), 958(20),
957(25), 956(M+ -HCN, -HCl, -CH2CON(CH3)2, (114Cd),
50), 955(35), 954(45), 953(30), 952(20), 932(25), 931
(60), 930(M+ -Cl, -CN, -Cd, 100), 929(20), 928(20),
918(1Ö)7~917(15), 916(10), 915(12), 901(10), 900(15),
899(16), 898(13), 886(20), 885(30), 884(25), 883(M+
-HCN, -HCl, -CH2CON(CH3)2, -CH2COOCH3, (114Cd),
37), 882(30), 881(35), 880(25),
(28), 857(40), 846(15), 845(23),
(15), 838(16), 837(22), 836(22),
(18), 827(30), 814(15), 813(32),
(15), 809(10), 808(10), 807(10),
Nur noch Fragmente > 30%: 791(30), 790(60), 789(50),
788(100), 776(35), 751(50), 750(90), 741(30), 739(30),
738(85), 737(100), 729(30), 728(30), 727(60), 726(30),
720(30), 718(30), 706(40), 705(30).
Fragmente m/e < 700 nicht tabelliert; Isotopenver¬
teilung der Fragmentgruppeum m/e = 1042 vgl.
Diskussion unten. (vgl. Abb. 39).

879(20), 859(15), 858
844(30), 843(15), 839
835(35), 834(45), 828
812(30), 811(20), 810
806(10).
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MS

ABCD-Cyan - Cadmiumkomptei

M*: 1105 (""cd, 3^Cl) M+-Cl,-CN,-Cd
[nimmt ab]

\ dT-HCN
-HCl

rtjCONICHj^
HCl,CHjCOOCHj M*-HCN,-HaCHjCOWCHjl,

(H*Cd
[wachst][wachst]

[wachst]

U

Abb. 39

b.) Analytisj:J).£ J^Cj-^£nnung_^£s_2sj)jn_e^£ngj^
Charakterisierung einer einzelnen Fraktion

Total 40 mg ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 -Isomerengemisch(1 x dick-
schichtchromatographiert wie oben beschrieben) wurden mittels LLC aufgetrennt.

Es wurde unter folgenden Bedingungen chromatographiert:
Länge
Durchmesser (innen'
Packungsmaterial

Kolonne: Länge 50 cm

0,3 cm

Kieselgur, getrennt mit Windsichter,
Mittlere Teilchengrösse: 15u(+10u),
Handgestopft

Phase: Wasser/Methanol/Chloroform/lsooctan119)
3 : 10 : 10 : 30

Sog. "rasches LLC-System"
Im Wasser wurden 0, 02% (bezüglich Gesamtvolumen)
Cadmiumchlorid114) gelöst.

Arbeitsdruck: 30 - 35 atü

Fluss: 80 - 100 ml/Stunde
Detektor: Lichtquelle (^max = 560 ± 40 nm) + Photowiderstand

Beladung: 10 mg Cadmiumkomplex wurden in 50 ul Chloroformgelöst
und die Lösung vorsichtig verdünnt mit 200 ^il Mobilphase.
Mit Hilfe einer Einspritzvorrichtung mit Mikrometerschraube
wurden jeweils 10 ul dieser Lösung (ca. 400 t Cadmiumkom¬
plex) auf die Kolonne gegeben. Dauer eines Durchlaufs ca.
20-30 Minuten, insgesamt ca. 25 Einspritzungen.

119) Isooctan: Fluka purum, dest. über P2°5
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Lichtschutz: Sowohl die Säule, wie auch die Auffanggefässe wurden mit
Aluminiumfolie vor direktem Lichteinfall abgeschirmt.

Resultate:

Man erhielt eine Auftrennung in die Hauptfraktionen 1-5, welche alle
separat aufgefangen wurden (vgl. Abb. 40). Die Zwischenfraktionen a - h wur¬
den zusammengenommen. Von all diesen Fraktionen wurde ein UV/VTS-Spek-
trum aufgenommen. Rechnet man bei allen Fraktionen mit einem hypothetischen
e (ca. 520/MeOH) = 21 000 (vgl. 112)), so ergibt sich folgende prozentuale Zu¬
sammensetzung:

TabeUe 1

Fraktion Retentionszeiten Bodenzahlen Prozentuale
Verteilungabsolut(in min) relativ (pro Meter)

tR w ku.tR-to
to

N Neff

1
2
3
4
5

17,4
21,4
33,4
34,4
60,0

12,2
16,2
28,2
29,2
54,8

2,35
3,12
5,42
5,62

10,5

3000 1500
3200 2000

1 (unvollst.
[ getrennt)
3900 | 3300

18,0%
16,4%
20,4%
21,0%
8,7%

IS. 5%)
= 100, 0%

*: Vj gern
(Chi

.essen a

oroform
n

-Signal)
(Zwischenfraktioneii a-h:

Materials wurden zurückgewonnen.

/jte-nr»]

•sni.jtnttcrrQ1CC. '«Kl Sa iss

y-

J: r*

J«r,S*2

\ftJ-Xsä EEJ

Btf.T frpffl^

Abb. 40
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Das UV/VIS-Spektrum der vereinigten Zwischenfraktionen a-h zeigte eine
relativ starke Verunreinigung des ABCD-Cyan-cadmiumkomplexes 30 in Form

einer zusätzlichen Bande bei 438 nm.
Die Elektronenspektren der Hauptfraktionen 1-5 weisen nur sehr gering¬

fügige Unterschiede auf und sind alle dem in Abb. 35 reproduzierten Spektrum
des 2 x chromatographierten Gesamtgemischs sehr ähnlich.

TabeUe 2

Fraktion
max

Intensitätsverhältnis

I n m IV E^mai» :£<Xmaxm>
1
2
3
4
5

520
519
523
521
524

496
494
499
498
498

328
327
330
330
329

272
273
273
272
272

2,00
1,92
1,96
1,95
2,05

(Spektren aufgenommen auf PE 402)

Zur spektroskopischen Charakterisierung wurde das Material der Frak¬
tion 2 nochmals im gleichen System chromatographiert. Man erhielt 4, 7 uMol

(entspricht 5,2 mg; spektroskopisch bestimmt, = 13% des eingesetzten Isome-
rengemischs) eines nach LLC sich einheitlich verhaltenden Materials. Nach
Entfernung des Lösungsmittels wurde der Rückstand in Tetrachlorkohlenstoff85)
aufgenommen und die Lösung 3 mal mit gesättigter Kochsalzlösung extrahiert.
Die organische Phase wurde durch Watte filtriert, das Lösungsmittel entfernt
und der Rückstand bei RT/0,01 Torr getrocknet. Man löste in wenig Methanol,
filtrierte erneut durch Watte, entfernte das Methanol durch Abblasen mit Argon,
sog noch zweimal mit Benzol43) ab und trocknete den Rückstand schliesslich
über Nacht bei RT/0,01 Torr unter Lichtschutz. Von diesem Material wurde
ein NMR-Spektrum aufgenommen (s. unten). Nach Aufnahme des NMR-Spek¬
trums wurde versucht die Substanz zu kristallisieren (Methylacetat/Hexan;
Benzol/Hexan; RT), was jedoch nicht gelang. Es zeigte sich vielmehr im UV/
VIS-Spektrum, dass sich die Substanz in Lösung teilweise zersetzt hatte (Schul¬
ter bei 450 nm, Untergrund bei 400 nm).

Vor der Aufnahme der übrigen Spektren musste deshalb das Material noch¬
mals mittels LLC gereinigt werden. Die anschliessende Aufarbeitung erfolgte
gleich wie oben beschrieben.

Spektraldaten, ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30, LLC-Fraktion 2

CgjH^NjOjjCdCI MG 1105

UV/VIS (CHqOH) Extrema bei: 519 [0.52/max] . 494 [0,46/sh] , 395
——

,.

ä [0.05/min] . 375 CO.11/sh] ,
327 [1,0/max] , 291

0117 " [0,24/min], 272 [0. 50/max] ,
247 (.0, 20/min] nm
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CD120) (CgHg)
Cary 60

(CHgOH)

JR (CC14)

NMR (C6D6)
HA-100

(ca. 5 mg Substanz
in 100 ul Mikro-
zeUe) RT

c= 3.10 öMol/lt; Extrema beim).-
583(0), 533(-54), 435 [0] , 352(+86/sh), 332(+152),
284 [0] nm. (vgl. Abb. 41)
c= 3.10_5Mol/lt; Extrema bei 121):
500(+14), 365 [0] , 348(+l, 2), 321(-20), 183(-4/sh),
268(+4), 261(+4) nm (vgl. Abb. 42)
Banden u.a. bei: 2250vw, 1740s, 1650m, 1610w,
Doppelbande: 1570«1 und 1540m; 1510m(breit) cm"1

(Das Spektrum ist im ganzen Bereich dem in
Abb. 37 reproduzierten Spektrum des Gesamtge-
mischs sehr ähnlich; die höhere Intensität der Ban¬
den um 3000 cm"! weist jedoch auf fettartige Konta¬
minationen hin (vgl. Ueberschussprotonen bei hohem
Feld im NMR-Spektrum))

ppm
Signal-
struktur

0, 58-2, 90 vgl. Abb.
3,12-3,65 "

3,86-5,54 " "

(vgl. Abb. 43)

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

50
15 <
5

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

65
—»-15

4,6

[AE]
150- Wi

3 10'M

v^

ABCD-Cyan- Cadmiumkomplex

Fraktion 2

I
400

Abb. 41

120) Ich danke Frau Dr. Boedefeld von der technisch-chemischen Abteilung
der ETH-Z für die Aufnahme dieses Spektrums.

121) In die Berechnung der in Klammern angegebenen [A£ ] -Werte geht die
molare Konzentration der Probelösung ein. Diese wurde elektronenspek-troskopisch bestimmt und basiert auf dem hypothetischen £ (520/MeOH)-
Wert = 21 000 (vgl. 112). Die [46] -Werte sind somit unsicher.
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MeOH ABCD Cyan- Cadmiumkcmpl

Fraktion 2
3.1Ö"5M

Abb. 42

Wh»^mi^~J
. ¦.. I ¦¦¦ I . I ¦¦¦¦ I ¦ ¦!¦ "I

Abb. 43

Eine Probe der LLC-Fraktion 1 wurde ebenfalls nochmals mit Hilfe der flüssig-
flüssig-Chromatographie gereinigt. Mit diesem Material wurde ein UV/VIS- und
ein CD-Spektrum aufgenommen.

ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30, LLC Fraktion 1:

UV/VIS (CHgOH)
Cary 14

CDl20) (CgHg)
Cary 60

Extrema bei: 520 [0. 50/max] . 496 [0, 44/sh] , 398 CO, 02/
min], 374 [0, 08/sh] ,

328 flr 0/max] . 291 [0, 21/min] ,

272 CO. 52/max] . 248 [0, 25/min] nm

c= 3.10~5MoL/Lt. Extrema beim):
583(0), 535(-65/breit), 426-388 [0] , 333(+177), 290 [0] nm.
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Diskussion der Spektraldaten

a) SJrukjMrJünj^!e_H.^Y£3!!?^ 32

UV/ Das Elektronenspektrum zeigt die für corrinoide Chromophore sehr cha-
VIS rakteristischeStrukturierung, mit einer schwachenUV-Bande unterhalb

300 nm, der intensivstenBande im Bereich zwischen 320 und 370 nm
und einer breiten Bande (hier Doppelbande) oberhalb 450 nm.

Dieses Spektrum steht in ausgezeichneter Uebereinstimmungmit dem
entsprechenden Spektrum des tetracyclischen Cadmiumkomplexes aus der
Modellserie 32 (vgl. Abb. 36, 37). Wie schon bei den vorangehenden Zwi¬
schenprodukten festgestellt werden konnte, zeigen die UV/VIS-Spektren
der Verbindungen aus der B12-Reihe generell eine leichte bathochrome
Verschiebung von 2-7 nm gegenüber den entsprechenden Spektren der
Modellsubstanzen.

JR (CC14) - ON : 2250™ cm"l
- Ester-Carbonyl: 1740s "

- Amid-Carbonyl:1650m "

- Chromophor : 1610w, 1570m, 1540™, 1510m cm"1
Im Modellkomplex32 findet man folgende Chromophorbanden(CHCM-

1610m, "T570S, 1550s, 1505s cm-1. 3

Es besteht somit auch hier befriedigende Uebereinstimmung.
Die sehr schwache Bande bei 2250 cm"! für die C-N-Dreifachbindung stammt
mit Sicherheit von der Nitrilgruppe in der Propionsäureseitenketteam Ring D.
Die entsprechende Bande der Cyanidgruppe an C-l wird auch im Spektrum von32, sowie in vielen ähnlichen Fällen nicht gefunden.

MS Erwartungsgemäss wird der Molekülpik nicht gefunden. Das FragmentM+-HCN, -HQ = C5oH68NeOiiCd zeigt das charakteristische Muster der
verschiedenen Cadmiumisotopen122):
m/e 1038 1039 1040 1041 1042 1043 1044
berechnet: 0,31 0,49 0,83 0,71 1,00 0,67 0,19 rel.Int.
beobachtet: 0,42 0,58 0,83 0,83 1,00 0,55 0,37 " "

Ein ähnliches Muster zeigen die Fragmenthaufenum m/e = 956 (M+ -HCN-HO, -CH2CON(CH3)2) und 833(M+ -HCN, -HCl, -CH2CON(CH3)2, -CH2COOCH3)Das Massenspektrum zeigt somit eindeutig, dass effektiv ein Cadmiumkomplexvorliegt.
Wie schon im FaUe des BCD-Methylderivates26, wird auch hier bevor¬

zugt die Essigsäureseitenkette am Ring B (Dimethylamidgruppierung) abgespalten(m/e = 956(50%). *^

122) Natürliche IsotopenverteUung beim Cadmium:

U3,Ä2E\ 10?Cd(0,8%), Il°Cd(12,4%), Hlcd(12,8%), H2Cd(24,0%),113Cd(12,3%), H4Cd(28,8%) Aus "Handbook of Chemistryand Physics"45-th Edition, The Chemical Rubber Co.
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Das intensive Fragment bei m/e 930 (100%) ist auf Grund der Isotopen¬
verteilung dem cadmiumfreienLiganden (M+ -Cl, -CN, -Cd) zuzuschreiben.

b) Die stereochemische Situation

Mit der Addition des Rings A hat sich die Zahl der konfigurativ labüen
Zentren am Liganden um ein weiteres erhöht (C-3). Damit sind hier, und

prinzipiell bei allen noch folgenden Zwischenprodukten, total 8 Diastereomeren

möglich. Es ergeben sich die folgenden Möglichkeiten:

C-3 C-8 C-13

1 tx. ex ex

2 (X ex. ß
3 ß ex CX

4 ß ex ß
5 <x ß ex

6 (X. ß ß
7 ß ß <x
8 ß ß ß

**) : "natürliche" Anordnung der Propionsäureseitenketten;
entspricht der im Vitamin B^2 vorliegenden Konfiguration.

Ausserdem entsteht durch den helicalen Charakter des Liganden ein zu¬

sätzliches Asymmetrieelement,indem entweder eine rechtschirale oder eine
linkschirale Helix vorliegen kann; die linkschirale Anordnung entsprichtder
Helicität des Vitamin Bl2-Chromophors.

Schliesslichmuss grundsätzlich auch noch die Möglichkeit einer unter¬
schiedlichen Metall-Ligand-Konfiguration in Betracht gezogen werden. Somit
ergeben sich - abgesehen von der Seitenkettenkonfiguration- die vier unten
schematisch dargestelltenMöglichkeiten:

rechtschirale
(unnatürliche)
Chromophor-
Helicität

Metall-Ligand-
KonfigurationI

Cl
I
Cd

linkschirale
(natürliche)
Chromophor-
Helicität

Cl

Cd

C5v>4
CN

Metall-Ligand-
KonfigurationH

CH

CN
Cd

S^D

CN
Cd
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Das Ergebnis der LLC-Trennung zeigt, dass im Falle des ABCD-Cyan-
cadmiumkomplexes 30 mindestens 5 Stereoisomeren vorliegen. Wahrscheinlich
ist die Trennung unvollständigund es wird vermutet, dass alle 8 möglichen
Diastereomeren(bedingt durch die unterschiedliche Konfiguration der Propion¬
säureseitenketten)im Gemisch vorhanden sind. Eine präparative Trennungdes
Isomerengemischswäre im übrigen hier wenig sinnvoll, da in den nachfolgen¬
den Stufen ohnehin wieder Epimerisierung an den drei labilen Zentren C-3
C-8 und C-13 eintritt.

Es ist möglich, dass die untersuchte LLC-Fraktion 2 ein Ligandsystem
mit einheitlicher Konfiguration der Propionsäureseitenketten enthält. Das NMR-
Spektrum (aufgenommen bei RT) zeigt zwar immer noch breite Piks und eine
komplexe Aufspaltung insbesondere der Methylprotonensignale. Im Vergleich
mit dem Spektrum des ursprünglichen Isomerengemisches stellt man eine
etwas schärfer strukturierte Vinylregion fest. Vermutlich hat die unbefriedigen¬
de Auflösung dieses Spektrums ihren Grund vor allem darin, dass in Lösung
ein Gemisch von Konformeren bzw. labilen Diastereomerenmit verschiedener
Chromophorhelicität und ev. auch verschiedener Metall-Ligandkonfiguration(vgl.oben)vorliegt. Folgende Beobachtungen sprechen für einen solchen Sachverhalt:
a) Im tetracyclischen Cadmiumkomplex der Modellserie (32) findet man im

NMR-Spektrum ebenfalls breite Signale in der Vinylregion, obwohl dort
keine Seitenketten-Diastereomerie möglich ist.

b) In einem von H.Wild [31] untersuchten secocorrinoiden Zinkkomplex(Modellreihe mit Cyanidgruppe an C-15) konnte im Kernresonanzspektrum
eine drastische Verbesserungder Auflösung bei tiefer Temperatur fest¬
gestellt werden, was in diesem Fall mit dem Einfrieren des Metall-Li-
gand-Konfigurationsgleichgewichtserklärt wurde. (Entsprechende Tief¬
temperaturspektren wurden leider bis jetzt mit dem Cadmiumkomplex 30
nicht aufgenommen). —

c) CD-Spektren
Das CD-Spektrum zeigt sehr starke Lösungsmittelabhängigkeit. Die Spek¬
tren in Benzol und Methanol derselben Substanz sind praktisch invers,
wobei allerdings die Absolutwerte der einzelnen Cottoneffekte in Methanol
ca. 4-7 mal kleiner sind (vgl. Abb. 41,42).

Aus diesen Spektren folgt, dass in Benzol der Ligand vorwiegend in
linkschiralerAnordnung, in Methanol dagegen vorwiegend in rechtschira-
ler Anordnung vorliegt!"), somit lässt sich offensichtlich sehr leicht eine
Konformationsänderung herbeiführen und es erscheint wahrscheinlich, dass
in Lösung ein Konformationsgleichgewicht vorliegt.

123) Die Zuordnung des Chiralitätssinns basiert auf folgenden Argumenten:
- Im Falle des geschlossenen Cadmiumcorrins 45 (vgl. S. 294), bei wel¬
chem die linkschirale Helix auf Grund des daraus resultierenden Kobalt¬
komplexes 47 bewiesen ist, findet man ein CD-Spektrum mit gleichem
Verlauf, wie das für 30 in Benzol gemessene Spektrum.

- Ebenfalls gleichen Verlauf des CD-Spektrums zeigt ein natürlich vor¬

kommendes, metallfreies Corrin, welches durch Kobalteinbau in ein
Vitamin Bi2-Derivat mit bekannter Chiralität der Helix überführt wer¬
den konnte (vgl. Lit. [58]).

- Der gleiche Chiralitätssinn ergibt sich auch mit der C2-Regel von
G. Wagniere (Lit. C59] ; Diskussion dieser Regel vgl. S. 254).
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2.2.6.2. ABCD-Cyan-zinkkomplex 33

(Ausarbeitung der Kondensation A + BCD ABCD)

CN COOCHj

14

H,C CM trUUJ

CN COOCH,

33

Bemerkung: Wie schon auf S. 130 erwähnt, wurden zur Herstellung von ABCD-

Cyan-zirik- und ABCD-Cyan-cadmiumkomplex (33 resp. 30) sehr
ähnliche Reaktionsbedingungen angewendet.

Soweit diese experimentellen Bedingungen identischsind (bis und mit Kondensa¬

tion; Zwischenprodukt 34) werden sie hier nicht nochmals beschrieben.
Eine Zusammenfassung der Entwicklungsarbeit der A + BCD-Kondensation

befindet sich im Diskussionsteil dieses Abschnitts. Vorangehend wird ein aus¬

gesprochener Nachschubansatz beschrieben

A) Am2noJ.y_ti«:he_pjflnm)g_^

CbT
4a

D C
14

:on^

34
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Ausgangsmaterialien:
0,183 mMol ( = 122,5 mg; spektroskopisch bestimmt, mit hypothe¬
tischem £ (464/MeOH/HCl) = 50 000 vgl. 59) BCD-Thiolacton14l°2)

- 139 mg ($0,445 mMol = 2, 43 Moläq. bez. 14) A-Cyan-thiolactäm 4a104)
Reagentien:
a) Aminolytische Oeffnung des Thiolactons

15 ml Dimethylamin/Methanol-(2:l)78)
b) Jodierung

1, 5 ml Methylenchlorid
- 12, 7 ml (0, 254 mMol = 1, 39 Moläq. bez. 14) 0, 02M N-Jodsuccinimid-

Lösung97)
c) Kondensation

(A-Cyan-thiolactam 4a, s. oben)
- 1,5 ml Benzol43)
- 0, 75 ml tert. Butanol52)
- 4, 51 ml (0, 902 mMol = 4 93 Moläq. bez. 14) 0, 2 M Natriumhexa-

methyldisilazanat-Lösungl06).
Ausführung: vollständig analog wie beim ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30

(vgl. S. 130 -133). —

B) 5£mnl^cUrimgjmd_Aufarbjitung

Znm

D -C

34 35

20 Stunden nach Zugabe der Silylbase wurde eine Lösung von 272 mg (ca.0, 4 mMol ~ 2 Moläq. bez. 14) Zinkperchlorat-dimethylformamidkomplex124) in
2 ml Methanol79) zum Reaktionsgemisch gegeben. Die nun wieder klare, orange-

124) Zinkperchlorat-dimethylformamidkomplex (Zn(C104)2. 6DMF): Herstel¬
lung: Hexaaquo-zinkperchlorat (Fluka, purum) wurde 3 mal mit N, N-
Dimethylformamidl25) bei 60°C/0, 01 Torr abgesogen. (Komplexometrisch
bestimmter Zinkgehalt: 9, 3%).

125) N, N-DimethyUormamid: 1 mal dest. über P2O5, 2 mal dest. durch eine
Füllkörperkolonne am WasserStrahlvakuum.
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braune Lösung wurde während 5 Minuten bei RT unter Argon gerührt. Während
dieser Zeit wurde mit einer KapUlare eine Probe der Lösung entnommen und

damit ein UV/VIS-Spektrum in Methanol gemessen. Man fand folgende Extrema:
486C0,50/sh], 460C0,65/max], 447 [0, 59/sh] , 370 CO, 18/
min], 303 Cl, 0/max] nm

Nach Zugabe von 1 Tropfen IN HQ:
494 CO, 71/max] , 480 CO, 68/min] , 467 [0, 69/max] , 415
[0, 31/min] , 370 CO,44/max] , 332 [0, 34/min] nm

Das Spektrum in saurer Lösung verändert sich mit der
Zeit: Intensitätsabnahme bei 494 nm; Intensitätszunahme
bei 370 nm.

Bemerkung: Der Kommentar auf S. 133 , bezüglich der Spektren für
denanalogen Cadmiumkomplex, gut sinngemässauch hier.

Aufarbeitung: Die Reaktionslösung wurde mit 60 ml vorgekühltem Benzol
in einen Scheidetrichter transferiertund sofort dreimal

mit kalter gesättigter Kochsalzlösung und mit wenig Eis extrahiert. Die Was¬

serphasen wurden je einmal mit Benzol gewaschen!09), die organischen Pha¬
sen vereinigt, durch Watte filtriert, das Filtrat am RV bei 30-40°C Badtem¬
peratur vom Lösungsmittel befreit und der Rückstand während 5 Minuten bei

RT/0,01 Torr getrocknet. Man löste erneut in Benzol43) und filtrierte durch
Watte in einen 100 ml Rundkolben. Das intensiv rotbraune FUtrat wurde am

RV wiederum eingeengt und der zurückbleibende rotbraune Schaum nochmals
bei RT/0,01 Torr getrocknet.

C.) Kontraktion

CON^

35 33

Nach 10 Minuten Trocknung des obigen Rohprodukts 35 wurden 136 mg
(0, 52 mMol = 2, 84 Moläq. bez. 14) Triphenylphosphinll0), sowie ein Magnet-
rührer zugesetzt. Unter Lichtschutz trocknete man anschliessend nochmals
50 Minuten bei RT/0, 05 Torr, löste dann unter Argon in 30 ml Benzol43) und
fügte unter Rühren 68 ul (0, 89 mMol = 4, 9 Moläq. bez. 14) Trifluoressigsäu-
re57) zu. Man spülte gründlich mit Argon, setzte einen Ruckflusskühler ver-
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sehen mit einem Argonballon auf und fixierte den Reaktionskolben in einem Oel¬
bad mit Badtemperatur 800c (± 3°C). Unter Lichtschutz!26) und Rühren wurde
während 21/4 h im Oelbad erhitzt.
Mit einer Probe der Reaktionslösung wurde nach ca. 1 Stunde ein UV/VIS-Spektrum aufgenommen. (Mikrozelle, MeOH; Zugabe von 1 Tr. methanolischer
Dimethylaminlösung zur Rekomplexierung). Amax. bei:

500(breit/neue Bande), 425(breit/Nebenprodukt),
324(intensiv/neueBande) nm

Auch hier ist das Verhältnis der beiden Banden bei 500 (Produkt) und
425 nm (Nebenprodukte) aufschlussreich. In den besten Ansätzen war die Bande
bei 500 nm gleich intensiv, oder ein wenig intensiver als die Bande bei 425nml27),
Nachkomplexierung und Aufarbeitung:

Die Reaktionslösung wurde abgekühlt auf RT und zur Nachkomplexierungmit einer Lösung von 136 mg (0, 2 mMol, ca. 1 Moläq. bez. 14) Zinkperchlorat-dimethylformamidkomplexl24) gelöst in 2 ml Methanol 79) versetzt. Sofort an¬
schliessend gab man 204 ul (1,18 mMol ca. 6, 5 Moläq. bez. 14) N-Aethyl-di¬isopropylamin 64) zu, rührte die Lösung während 10 Minuten Bei RT unter Ar¬
gon und Lichtschutz, transferierte nachher in einen Scheidetrichterund spültemit Benzol nach. Es wurde 3 mal mit gesättigter Kochsalzlösung extrahiert,die Wasserphasen je einmal mit Benzol gewaschen, die organischen Phasen'
vereinigtund durch Watte filtriert.

Von einer Probe dieses Filtrats wurde ein UV/VIS-Spektrum (in Benzol)
aufgenommen, wobei man folgende Extrema fand:

510 CO. 41/max. breit]. 468 [0, 32/min] , 437 CO,41/max,
breit], 375 CO, 22/min] , 331 Cl. 0/maxl nm.

Ein Vergleich mit dem Spektrum des gereinigten ABCD-Cyan-zinkkomplexes 33(vgl. Abb. 44) zeigt, dass die breite Absorptionsbande bei 437 nm von (unbe~kannten) Nebenprodukten herrührt.
Das Filtrat wurde am RV bei 30-40OC Badtemperaturvollständig einge¬engt, der Rückstand in wenig Methylenchlorid gelöst und auf 6 Silicagel/ZnCb-Dickschichtplatten"0) aufgetragen. Im System Aceton/Hexan 1:1 wurde unter

126) Wie der Cadmiumkomplex 30 ist auch der ABCD-Cyan-zinkkomplex 33
lichtempfindlich. —

127) Die Bande des Nebenprodukts bei 425 nm tritt bei der Entschwefelung am
Zinkkomplex deutlicher zutage als beim Cadmiumkomplex. Dies dürfte in
erster Linie auf die unterschiedlichen £ -Werte der längstwelligen Produkt¬
banden zurückzuführen sein: e(525) (30) = 21 000; £ (506)(33) = 15 000 (vglunten) v ' —

128) Dickschichtplatten:20 x 20 cm Schichtdicke ca. 1 mm. Kieselgel H, ohne
Indikator (Merck). Bei der Herstellung wurde dem Wasser 2% (bezüglichKieselgel) Zinkchloridl28a) und 1-2 Tropfen konz. Salzsäure (zur Unter¬
bindung der Hydrolyse von ZnCl2) zugefügt. Platten über Nacht bei 120°C
aktiviert. Vor Gebrauch mehrere Tage im Labor bei RT stehen lassen.
Verwendung von frisch aktivierten. Platten führte zu erheblichen Verlusten
Ebenso hat es sich gezeigt, dass die Verwendung von Silicagelplatten mit'
Fluorescenz-Indikator, die Zerstörung dieser Komplexe katalysiert (vglP.Schneider, Diss. ETH 1972, S. 116).

128a) Zinkchlorid:Merck, trocken, zur Analyse
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Lichtschutz 3 mal entwickelt. Dabei ergab sich das folgende Bild:

Start

Ŝ ^X
braun,gelb- * gelb i j A ] | gelb

»hroiin' l \ fH)raun
gelb

schwach
orange ,

AI All
„

— — Zonennicht
intensiv homogen
orange-rot
(Fluoresc. bei 366 nm)

Front

schwach gelb, mit
J„ stark anfärbend
(Triphenylphosphin,A-Cyan-

-thiolactam, etc.)

Die zahlreichen, jedoch durchwegs schwächer gefärbten Nebenzonen
wurden nicht näher untersucht. Man kratzte separat das Kieselgel der

Hauptzone A und der beiden Randzonen AI und AU aus, eluierte mit Aceton"0)
und entfernte anschliessend das Lösungsmittel am RV bei 30-40°C Badtempera¬
tur. Zur Entfernung der miteluierten Zinksalze wurde der Rückstand in Tetra¬
chlorkohlenstoff85)gelöst118) und 4 mal mit gesättigter Kochsalzlösung extra¬
hiert. Die wässrigen Phasen wurden je zweimal mit Tetrachlorkohlenstoff85)
gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, durch Watte filtriert, das hell¬
rote Filtrat am RV bei 30-40°C Badtemperatureingeengt und der Rückstand
direkt in Methanol UV/VIS-spektroskopisch ausgemessen. Das Produkt aus der

Hauptzone A zeigte folgende Extremai30):
504 CO. 39/max/breit] . 397 CO, 056/min] , 376 CO, 10/sh] ,

325 fl. 0/max] . 291 [0. 28/min] , 271 CO, 66/max], 244

[0, 23/min] nm.

Dieses Spektrum ist praktisch identischmit dem in Abb. 44 reproduzier¬
ten, von der Charakterisierungsprobe stammenden Spektrum.

Das in einem analogen Ansatz, von einem Material dieser Qualität aufge¬
nommene IR-Spektrum zeigte Banden u.a. bei: 2240™ 1740s, i650«\ 1610w,
1570m, 1510(breit, mit sh bei 1540), 1490m cm"1. Auch hier besteht sehr gute
Uebereinstimmungmit dem entsprechenden Spektrum des gereinigten Materials.

129) In einigen Fällen (insbesondere bei Verwendung relativ frisch aktivierter
Platten) war das SUicagel, nach dem Eluieren mit Aceton immer noch
farbig. Man eluierte deshalb anschliessend noch mit Methanol.

130) Von diesem Produkt wurde das Gewicht nicht bestimmt. In analogen An¬
sätzen wurde bei einem einmal chromatographierten Material ca. 15-20%
mehr ausgewogen, als dem spektroskopisch bestimmten Gehalt entsprach.
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Mit dem hypothetischen £ (504/MeOH) = 15 000l3l) berechnet sich aus die¬
sem Spektrum ein Gehalt von 86 uMol (= 91, 5 mg) ABCD-Cyan-zinkkomplex 33
was einer Ausbeute von 47,4% bezüglich BCD-Thiolacton14 entspricht.Aus den Randzonen AI und AH wurden nach analoger Aufarbeitung weitere
15,2 uMol (= 16,1 mg = $ 3% bez. 14; spektroskopisch bestimmt) eines jedochnoch verunreinigtenMaterials (Im UV/VTS-Spektrum Schulter bei 425 nm, Unter¬
grund bei 380 nm) gewonnen. Derartiges Randzonenmaterial aus verschiedenen
Ansätzen wurde vereinigt und entweder direkt der photochemischen Cyclisierungzugeführt (mit anschliessender Reinigung des resultierenden Kobaltkomplexes)oder aber nochmals chromatographiert. In einem Fall konnten dabei aus 83 uMol(= 88 mg; spektroskopisch bestimmt), Randzonengemischnochmals 45/iMol( = 48 mg; ebenfaUs spektroskopisch bestimmt; = 55% des eingesetzten Rand¬zonenmaterials) elektronenspektroskopisch reiner ABCD-Cyan-zinkkomplex 33
gewonnen werden. —

In analogen Nachschubansätzen der gleichen Grössenordnungwurden aus
der Hauptzone jeweils zwischen 40 und 50% (bez. 14) ABCD-Cyan-zinkkomplex33 isoliert. Aus den rechromatographierten Randzonen wurden weitere 3-5%
gewonnen.

Die relativ grossen Ausbeuteschwankungen, dürften - wie sich erst spä¬ter herausstellte - vorallem auf die unterschiedliche QuaUtät der Silylbase (vglDiskussion der Reaktionsbedingungen S. 165), z. T. aber auch auf ungenügenden
'

Lichtschutz bei der Aufarbeitung und Chromatographie zurückzuführen sein
Zur spektroskopischen Charakterisierung gelangte ein Material aus einem

analogen Ansatz, das nochmals im gleichen System chromatographiert wurdeMan trennte erneut Randzonen ab und isolierte das Material aus der Hauptzonewie vorangehend beschrieben. Von diesem Produkt wurden nach TrocknungbeiRT/0,01 Torr über Nacht folgende analytische Daten ermitteltl32).

131) Dieser hypothetische 6-Wert entspricht dem von J-Gleason [49] für
die kristalline Modellverbindung 36 er¬
mittelten Wert.

—

Smp. 224-226°C
UV/VIS (MeOH) Xmax 500(15 100), 365

(3 900/sh), 318
(40 300),
265(25 000) nm.

(vgl. auchS. 159).36

132) Es handelt sich wiederum um ein Diastereomerengemisch. Eine versuchs¬
weise analytische LLC-Trennung dieses Materials verlief wenig erfolgver¬sprechend. Es wurde deshalb in diesem Fall nur das Diastereomerenge¬
misch charakterisiert.
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ABCD-Cyan-zinkkomplex 33

C51H70N7°11 ZnC1

(Diastereomerengemisch)

UV/VIS (CHgOH)
Cary-14

IR (CC14)

NMR (CgDg)l33)
HA-100

MS_75>
(> 15%)

MG 1058

Extrema bei:
503 CO. 39/max. breit], 395 CO, 53/min] , 373 CO, 11/sh] ,

323 Cl,0/max] , 289 CO, 27/min] , 270 CO, 64/max] ,

242 LO, 21/minJ nm (vgl. Abb. 4l)

Banden u.a. bei:
2250VW(c=N); 1740S(Ester), 1650m(Amid), 1610*/
1570m/1510m(breit mit sh bei 1540)/1490m
(Chromophor) cm~i (vgl. Abb. 45)

6 Signal- Anzahl Anzahl
ppm struktur Protonen

(theoretisch)
Protonen
(beobachtet)

0, 58-3, 10 vgl. Abb. 50 46,4
3,38 sl3,42 4 15-« —»-15,03,47 sf
3,56 sj

3, 94-4, 42 m, strukturlos 1 0,9
4, 54-5, 03 m, strukturlos 1 0,9

5,13 s, breit
5,26 s, breit
5,33 s > 3 2,6
5,37 s

5,60 s

(vgl. Abb. 46)

Direct inlet. Das Spektrum verändert sich sehr
rasch: Intensitätsabnahme des Fragments bei m/e =

930; Intensitätszunahme der übrigen Fragmente.
Fragmente u.a. bei:
997(24), 996(40), 995(42), 994(72), 993(61), 992(M+
-HCl, -HCN (84Zn), 91), 932(23), 931(47), 930(M+
-Zn, -Cl, -CN, 70), 911(24), 910(47), 909(47), 908
(76), 907(58), 906(M+ -HCN, -HCl, -CH2CON(CH3)2;
(64Zn), 100), 852(15), 851(16), 850(25), 849(21), 848
(41), 837(ZB), 836(52), 835(37), 834(33), 833(M+
-HCN, -HCl, -CH2CON(CH3)2, -CH2COOCH3, (64zn),
56), 768(40), 767(30), 766(55), 765(45), 764(M+-HCN,
-Ha, -CH2CON(CH3)2, -CH2COOCH3, -CH2CH2CN,
-CH3 (64Zn);

133) Bei 4,44 ppm wird ein Fremdsignal (scharfes Singlett) beobachtet. Es
handelt sich um eine Verunreinigung aus dem verwendeten Deuterobenzol.
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Ausserdem intensive Piks bei m/e: 594, 447, 446, 445,
402, 401, 400, 344

(vgl. Abb. 47)
(Isotopenverteilungvgl. Diskussion unten)
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Abb. 46

ABCD-Cyan- Zinlrampte«

M*, 1056 I«ZB. JSCl)

78«
.H* HCN,-HCl,

'

-CHzCONICHj^
-CM2C02CH3
-CH2CH2CN
-CH3

,M*-HCN,-HCl,/ -CHjCOMCHjIj,' *

-CH^OjCHs
l«Znl

/

-O^COWCH^j

930: M*
/-Zn,

K -Cl,

/""

ADD. 41

Diskussion der Spektraldaten

UV/VIS Vergleich der Spektren verschiedener ABCD-Komplexein Methanol

ABCD-Cyan-cadmiumkomplexe
Modellserie

32

515 CO, 46/max]
492 [0, 43/sh]
391 [0, Ol/min]
368 [0, 07/max]
322 Cl, 00/max]
283 CO, 15/min]
267 CO, 42/max]
(vgl. Abb. 37)

Bio-Serie12
30

521 [0, 50/max]
494 [0, 44/sh]
393 CO, 07/min]
373 CO, 10/sh]
328 Cl, 00/max]
292 CO, 24/min]
272 CO, 50/max]
(vgl. Abb. 36)

ABCD-Cyan-zirikkomplexe
Bio-Serie12

33

503 CO, 39/max]
395 [0, 05/min]
373 CO, 11/sh]
323 Cl, 00/max]
289 CO, 27/min]
270 CO, 64/max]
(vgl. Abb. 44)

Modellserie
36

500 [0, 37/max]
388 [0, 02/min]
368 [0, 08/sh]
318 [1, 00/max]
283 [0, 20/min]
265 CO, 62/max]
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Die sehr gute Uebereinstimmungder Elektronenspektren der ABCD-Me-
tallkomplexe aus der Bi2-Serie mit den entsprechenden Spektren der kristaUi-
nen und voUständig charakterisiertenModellverbindungen darfals Beweisfür das
Vorliegen eines strukturell identischenund materiell sauberen Chromophors
betrachtet werden.

Hl Charakteristische Unterschiede zum HI-Spektrumdes Cadmiumkomplexes
30 findet man voraUem bei den Chromophorbanden.Von der beim Cad¬
miumkomplex 33 beobachteten Doppelbande bei 1570 und 1540 cm"l findet
man nur noch die Komponente bei 1570 cm-1, der andere Bandenteil kann
nur noch andeutungsweise als Schulter unter der breiten Bande bei 1510 cm-1
beobachtet werden. Die beim Cadmiumkomplex ^50 nicht vorhandene, kleine
Bande bei 1490 cm-1, findet man auch beim Modell-Zinkkomplex36.

MS Der Molekülpik wird auch hier nicht gefunden. Wiederum beobachtet man
ein relativ intensives Fragment für den dekomplexierten Liganden (930:
M+ -CN, -a , -Zn; 70%). AUe andern Fragmente zeigen das typische
Muster der verschiedenen Zinkisotopel34). Beispiel:M+ -HCN, -Ha =

C50H68N6°llZn
m/e : 992 993 994 995 996 997
berechnet : 1,0 0,58 0,75 0,43 0,54 0,23 rel.Int.
beobachtet : 1,0 0,66 0,89 0,46 0,43 0,24 " "

D*s Signal bei m/e 764 kann dem Fragment zugeordnet werden, bei
welchem an aUen vier quaternären C-Atomen in der Ligandperipherie
(C-2, C-7, C-12, C-17) die längere Seitenkette abgespalten ist:
m/e 764: M+, -Hü, -HCN, -CH2COOCH3(C-2), -CH2CON(CH3)2(C-8),
-CH3(C-12), -CH2CH2CN(C-17); (64Zn); 87%).

NMR Es besteht kein Zweifel, dass auch beim Zinkkomplex 33 ein Diastereo-
merengemisch analog demjenigen beim Cadmium-Komplex 30 vorliegt
(vgl. S. 149; C-3«/(i, C-8a/(3, C-13<x/(i). Das NMR-Spektrum deutet
auf diesen Sachverhalt hin, indem man wiederum eine komplex aufgespal¬
tene Vinylprotonenregion findet (5,13 - 5, 60 ppm, mindestens 8 Signale).
Auch an den Signalhaufen für die Methylesterprotonen (3, 38-3, 56 ppm)
und für die Protonen der angulären Methylgruppe (0, 5 - ca. 1, 5 ppm)
lässt sich erkennen, dass keine einheitliche Verbindung vorliegt.

Die beiden breiten Multipletts bei 3, 94 - 4, 42 und 4, 54 - 5, 03 ppm
sind den beiden Ring-D-Protonenan C-19 zuzuordnen.
Die Auflösung des Spektrums ist wesentlich besser als beim entsprechen¬

den Spektrum des Cadmiumkomplexes 30. Es muss deshalb angenommen wer¬

den, dass eine stabUere Situation bezüglich Metall-Ligand-Konfiguration und
Chromophor-Helicität besteht (vgl. Diskussion auf S. 149).

134) Natürliche Isotopenverteilungbeim Zink:
64Zn(48,9%), 66Zn(27, 8%), 67Zn(4, i%), 68Zn(i8, 6%), 70Zn(0,6%).
Aus "Handbook of Chemistry and Physics", 45-th Edition, The Chemical
Rubber Co.



- 161 -

Kommentarzur Reaktionssequenz 14—>¦ 33

Die Kondensation eines Ring A-Vorläufers mit einem BCD-Zwischenpro-
dukt war innerhalb des in dieser Arbeit beschriebenen Synthesewegs, eines der
schwierigsten -, und sicher das arbeitsintensivste Problem. Es brauchte über
100 Experimentebis es erstmals gelang, den gesuchten Tetracyclus in Spuren
zu isolieren. Zur Optimierung der Reaktionsfolge, bis zur Realisierung einer
akzeptablen Ausbeute, mussten ca. weitere 50 Experimentedurchgeführt wer¬
den. Dies mag erstaunen, wenn man bedenkt, dass in der ursprünglichen Syn¬
thesevariante, ausgehend von den beiden Hälften A-D und B-C (vgl. S. 23 )
ebenfalls ein Verknüpfungsproblemzwischen den Ringen A und B gelöst worden
war. Die Erfahrungen aus dieser ersten Synthese, insbesondere die von

P.Schneider [30] erarbeiteten Reaktionsbedingungen, waren hier tatsäch¬
lich auch sehr wertvoll. So konnte z.B. die Methode der Schweflung zum

Thiolacton und auch die aminolytische Oeffnung des Thiolactons, direkt aus

diesen Arbeiten übernommen werden.
Die eigentliche A-B-Verknüpfungist aber in den beiden Synthesekonzep¬

ten insofern grundsätzlich verschieden, als sie im einen Fall intra-molekular
erfolgen konnte, hier aber inter-molekular durchgeführt werden musste.

H. Ausgangslage

Als im Frühjahr 1970 das Problem der A + BCD Verknüpfung in Angriff
genommen wurde, waren folgende Fakten bekannt:

1.) Das ADCB-Zwischenprodukt aus der (A -•> B)-Bi2-Synthesevariante konnte,
bei gleichen funktionellen Gruppen am Ring A (Thiolactam) und am Ring B
(Thiolacton), erfolgreich zum Corrin cyclisiert werden. Von diesen Arbei¬
ten war die Oeffnung des Thiolactons mit Dimethylamin unter Ausbüdung
der exocyclischen Doppelbindung bekannt. Die intramolekulare Kondensa¬
tion war dabei oxidativ mit Jod an einem Zinkkomplexvorgenommen wor¬

den, wobei man angenommen hatte, dass der Angriff des Jods am Thio¬
lactam erfolgte. Die Kontraktion war in Anwendung der Ergebnisse in der
Modellreihe (vgl. A.Fischli [44], H.U.Blaser [45] ) mit Trifluor-
essigsäure und Triphenylphosphin in Dimethylformamiddurchgeführt wor¬

den (vgl. P.Schneider [30]).
2.) Bei der Herstellung des BC-Zwischenprodukts(Bi2-Serie) wurde ein

Enamid mit einem Thiolactamdisulfidunter sauren Bedingungen erfolg¬
reich zum S-überbrückten Produkt gekuppelt (Oxidative Kupplung; vgl.
P. Löliger [35]).

3.) Bei Versuchen zur Herstellung eines ModeUcorphins konnte ein Thiolactam¬
disulfid mit einem bicyclischen, vinylogen Enamid unter basischen Bedin¬
gungen (NaH/DMF) zum S-überbrückten Produkt kondensiert werden (vgl.
P. Wehrli [47]).

4.) Im Falle des bicyclischen, vinylogen Enamids 38a, war gezeigt worden,
dass N-Bromsuccinimid selektiv an der exocyclischen Doppelbindung bro-
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miert. Die Mesostellung wird nicht angegriffen.
Zudem erwies es sich, dass durch die Bromie-
rung die exocyclische Lage der Doppelbindung
stabilisiert wird: Trifluoressigsaure bewirkt,
im Gegensatz zum Edukt 38a, keine Isomerisie¬
rung mehr (vgl. W. Huber [34]).

5.) Das D-Brommethyl-imin 11 (allylisches Bromid) konnte in guter Ausbeu¬
te mit dem BC-Thiolacton-thiolactam 8^ kondensiert und kontrahiert wer¬
den (vgl. S. 89 ).

HI. ^Hf^S^^^lH^^l^^Il^i^K11^^?^!^
Die Kondensationsversuche wurden durchwegs im kleinstenMasstab (0, 2-

3 uMol entsprechend 0,1 - 2 mg) durchgeführt. Als Kriterium für den Erfolg
oder Misserfolg einer Umsetzung konnten deshalb praktisch nur UV/VIS-Spektren
und -in beschränktemMass- IR-Spektren (Mikrotechnik) herangezogen werden.

Für das UV/VIS-Spektrum des S-überbrückten Zwischenprodukts 34 wurde
eine bathochrome Verschiebung gegenüber dem Edukt erwartet. Das Aüimass
dieser Verschiebung (wie sich später zeigte nur ca. 10 nm in schwach HC1-
saurer Lösung), war jedoch völlig ungewiss und man versuchte deshalb immer
gleichzeitig die eventuell gebildeten S-überbrückten Produkte zu desulfurieren,
da kein Zweifel bestand, dass das Elektronenspektrum des anvisierten ABCD-
Komplexes sehr charakteristischund eindeutig sein musste.

IH.a Ursprüngliches Synthesekonzept:

4wV

j7\
40

<c„

D C
22

Dieses Konzept erschien aus folgenden Gründen erfolgversprechend:
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Das Thiolactam-disuUid (40) des Ring A-Vorläufers war bereits bekannt
und bei der B-C-Kupplung erfolgreichverwendet worden. Ausserdem schien die
Lactongruppierung in idealer Weise als Schutzgruppe für die zukünftige exocycli-
sche Doppelbindung am Ring A (C-24, C-l) geeignet zu sein. Schliesslichliess
sich das BCD-Thiolacton14_ (wie beim ADCB-Zwischenprodukt)glatt mit Dime¬

thylamin zum erforderlichen BCD-Methylenderivat 22_ umwandeln und es konnte
angenommen werden, dass dieses genügend nucleophil sein würde.

Alle Versuche in dieser Richtung schlugen jedoch fehl. Unter sauren Be¬

dingungen konnte nur Isomerisierung des B CD-Methylenderivates 22^ (vgl. S.115)
beobachtet werden. Mit Base wurden ebenfalls keine Anzeichen einer Kondensa¬
tion festgestellt, z.T. wahrscheinlich deshalb weil das Disulfid nicht überlebte.

In der Folge versuchte man dann die Base zu ersetzen und eine Aktivie¬
rung des tricyclischen BCD-Enamins 22_ durch Komplexierungzu erreichen
(Cu-, Ni-, Hg-, Zn-, Ag-, Li-Komplex). Die Disulfidkomponente wurde durch
Methylierung mit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat aktiviert. Keine der Varian¬
ten führte zum Erfolg.

m.b Oxidation der tricyclischenKomponente (Jodierung oder Bromierung)

29

^m,

,_J

41

LOOCHj

Die Leitidee war hier, die exocyclische Doppelbindung zu halogenieren
und dabei direkt, oder durch anschliessende Isomerisierung zum potentiell sehr
reaktiven allylischen Bromid oder Jodid zu gelangen, womit eine ähnliche Situa¬
tion wie bei der D + BC-Verknüpfunggeschaffen worden wäre. Obwohl man be¬
reits wusste, dass beim BCD-Methylenderivat 22_ das Isomerisierungsgleichge-
wicht auf der Seite des BCD-Methylderivates26 lag, hoffte man, dass beim
S-überbrückten Produkt eine Rückenolisierung zur exocyclischen Form, allen-
faüs assistiert durch Komplexbildung, möglich sei.
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Jodiert wurde zuerst mit Jod in Methanol, wobei man uneinheitliche Pro¬
dukte erhielt. N-Jodsuccinimid führte zu wesentlich günstigeren Ergebnissen.
Aus dem UV/VIS-Spektrum war klar ersichtlich (bathochrome Verschiebung
gegenüber Edukt), dass ein Jodid mit exocyclischer Doppelbindung gebüdet
wurde.

Die Kondensation mit dem Ring A-Derivat 41 scheiterte vorerst daran, dass
unter basischen Bedingungen Oeffnung des Lactons erfolgte, was im UV/VIS-
Spektrum an einer neuen Bande bei 297 nm (typisch für En-thioamid; gegen¬
über 270 nm für 41 neutral; Thiopyrrolidon zeigt unter gleichen basischen Be¬
dingungen keine Verschiebung) ersichtlich war. Dies führte schliesslich dazu,
dass ein anderer Ring A-Vorläufer entwickeltwurde. Die Lactongruppierung
wurde als Schutzgruppierung aufgegeben und man ging zum Cyanid (A-Cyan-
thiolactam 4a) über, welches bereits in vielen andern Fällen erfolgreichver¬
wendet worcTen war, von dem man allerdings vermuten konnte, dass die Ent¬
fernung auf der Stufe des ABCD-Zwischenprodukts Schwierigkeiten bereiten
würde.

In der Zwischenzeit war es J. Gleason [49] in der paraUel zur B12-
Serie vorangetriebenen Modellreihe gelungen, auf diesem Weg zum S-über¬
brückten Produkt zu gelangen.

HI.c Reaktionsbedingungen welche zum erstmaligen elektronenspektroskopischen
Nachweis von ABCD-Cyan-zinkkomplex 33 führten (Herbst 1970):

- das BCD-Methylenderivat 22 (gereinigt durch Extraktion) wurde jodiert
mit NJS in Chloroform.

- Verwendung von A-Cyan-thiolactam £ als Ring-A-Vorläufer
- Kondensation in tert. Butanol mit Kalium-tert. Butanolat
- Chromatographie des S-überbrückten Zn-Komplexes 35 auf Silicagel

(3 Zonen)
- Entschwefelung in Dimethylformamidmit Triphenylphosphin und Tri-

fluoressigsäure
(Ansatzgrösse: 0, 5 mg BCD-Thiolacton14; Overall-Ausbeute: ca. 2-3%

(= 10-151;)

m. d Aenderungender Reaktionsbedingungen, die zu einer entscheidenden Ver¬
besserung der Ausbeute beitrugen:

- S-überbrückter Zinkkomplex 35 nicht mehr chromatographiert.
- Entschweflung zuerst in Sulfolan, später in Benzol
- Kondensation zuerst in Benzol/tert. Butanol mit Kalium-tert. Butanolat

als Base; dann Verwendung der kristallinen Base Natriumhexamethyl-
disüazanat (führte erstmals zu reproduzierbaren Ausbeuten zwischen 25
und 35%)

- Schonende Aufarbeitung des BCD-Methylenderivates22(keine Extraktion).
Jodierung in Methylenchlorid bei 0°C. Nach erfolgter Entschweflung kurze
Nachkomplexierung(Mit diesen Aenderungen wurde eine weitere Ausbeute¬
steigerung auf 40-50% erreicht)
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Nimmt man an, dass die Komplexierungdes S-überbrückten Zwischen¬
produkts 34 mit Zinkperchlorat-dimethyUormamidkomplexquantitativ verläuft,
so bedeuteTdie Gesamtausbeutevon 40-50%, dass die vier andern Reaktions¬
schritte (aminolytische Oeffnung, Jodierung, Kondensation, Kontraktion) in
Durchschnittsausbeuten von 80-84% ablaufen.

IV. Zu den einzelnen Reaktionsschritten

Die aminolytische Oeffnung des BCD-Thiolactons14 und die Jodierung
zum BCD-Jodmethylenderivat29 wurden bereits besprochen (vgl. S. 113 ff und
S. 129).

A) Kondensation

Mechanistische Ueberlegungen
Rein formal erfolgt bei der Reaktion des BCD-Jodmethylenderivates 29

mit dem A-Cyan-thiolactam 4a, eine nucleophile Substitution eines Jodatoms
an einem sp2-hybridisierten Kohlenstoff. Bekanntlich sind aber Vinylhalogenide
i.A. sehr wenig reaktiv. Die Vermutung lag deshalb nahe, dass es sichhier nicht
um eine direkte nucleophile Substitution handelt.

In der Folge wurden von E. Götschi [39] an Modellsubstanzen mecha¬
nistische Untersuchungen dieser sogenannten "JodenamidKupplung" durchge¬
führt!35).
Beispiel:

^O^
42

•>r\/-">

38 43

Es konnte dabei gezeigt werden, dass zwei sich konkurrenzierende Reak¬
tionsmechanismenzum Zuge kommen:

- Basenkatalysiert entsteht offensichtlich immer zuerst eine reaktive Imin-
forml35a):

135) vgl. auch die Publikation: "Ueber eine Variante des Sulfidkontraktionsver¬
fahrens beim Aufbau corrinoider Systeme" [54] .

135a) Beim BCD-Methylenderivat22 liegt bekanntlichdas thermodynamischeGleich¬
gewicht auf der Seite der Iminform26 mit endocyclischer Doppelbindung (vgl.
S.115). Dem S-überbrückten Zwischenprodukt 34 muss aEer auf Grund des UV/
VIS-Spektrumseindeutig eineStruktur mit exocyclischer Doppelbindung zuge¬
ordnet werden, d. h. somit, dass nach erfolgter Substitution des Jods eine
Rückenolisierung stattfinden muss. Es ist wahrscheinlich, dass der Schwefel
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Der Jodsubstituent hat nun allylischen Charakter. Für den weitern Verlauf
der Reaktion ergeben sich die beiden Möglichkeiten:
a) nucleophiler Angriff des Thioamidschwefels am Kohlenstoff unter AusbU-

dung des S-überbrückten Zwischenprodukts
b) Angriff des Thioamidschwefels am Jod. AusbUdung einer hypothetischen,

hochreaktiven S-Jodkomponente, die sofort mit einem weitern Molekül
Thiolactam zum Disulfid reagiert. Das Disulfid reagiert dann unter den
basischen Reaktionsbedingungen mit dem zurückgebUdeten Enaminl36).
Im Falle der Reaktion des BCD-Jodmethylenderivates 29 mit A-Cyan-

thiolactam 4 können keine belegten Aussagen über den Reaktionsverlauf gemacht
werden. Der Weg a) erscheint jedoch wahrscheinlicher.

In den von E.Götschi untersuchten Fällen kann der Weg b) nur bei der
Kupplung des monocyclischen Jod-enamids£7 mit dem Cyan-thiolactam 42 als
Konkurrenzreaktion nachgewiesen werden. Bei der Kupplung des bicyclischen
Jod-enamids38 mit 42 findet man keine Hinweise für diesen Mechanismus.

Experimentelles
- Von entscheidender Bedeutung ist die Art und Qualität der verwendeten

Base (vgl. 105).
- Der Ueberschuss an Base wurde so berechnet, dass sowohl das A-Cyan-

thiolactam 4, das BCD-Jodmethylenderivat 29, wie auch das im Reak¬
tionsgemisch noch vorhandene Succinimid deprotoniert werden. Weniger
Base führte zu Ausbeute-Einbussen.

- Kondensation nur in Benzol - ohne Zugabe von tert. Butanol - führte zu
schlechteren Ergebnissen

- Die Reaktionszeit wurde nicht optimiert. Es wurde lediglich festgestellt,
dass doppelte Reaktionszeit keine Ausbeuteverbesserung brachte. Es ist
aber möglich, dass die Reaktion bereits nach kürzerer Zeit abgelaufen
ist.

die exocyclische Doppelbindung stabilisiert. Ebenso bewirkt erfahrungs-
gemäss die Komplexierungdes Liganden mit Zink oder Cadmium eine
zusätzliche Stabüisierung der Methylenform.

136) Bei der Reaktion der beiden Modell Verbindungen 42_ + 37 (vgl. S. 128, 165)
konnte von E.Götschi sowohl das Disulfid, wie auch das zurückge-
bUdete Enamid eindeutig nachgewiesen werden.
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B) Komplexierung
- Die Komplexierung des S-überbrückten Zwischenprodukts ist unproble¬

matisch. Sie erfolgt praktisch momentan und dürfte quantitativ sein.

(UV/VIS-spektroskopisch beobachtet man eine Verschiebung der längst¬
welligen Absorptionsbande von ca. 400(breit) nm (34) nach 460 nm (35)).

C) Kontraktion

AUg_emeines_
Bei der Entschwefelung konnte von der reichen Erfahrung aus früheren

Arbeiten profitiert werdenlS7). Im vorliegenden Fall lässt sich nicht mit Sicher¬
heit feststellen ob die Entschwefelung am komplexierten Liganden erfolgt, oder
ob vorerst Dekomplexierungdurch die Trifluoressigsäure eintritt. Letzteres
erscheint auf Grund elektronenspektroskopischer Erfahrungen wahrscheinlich,
obwohl in frühern Versuchenzur Entschwefelung des freien Liganden immer nur

sehr unbefriedigende Resultate erzielt wurden.

Experimentelles
- Bei der Entschwefelung ist der rigorose Ausschluss von Wasser wichtig. Bei

Versuchen im kleinen Masstab (1-10 uMol) wurde vor Zugabe der Trifluor¬

essigsäure ein Teil des Benzols abdestilliert (Azeotrope Trocknung).
- Die Entschwefelung konnte in verschiedenen Lösungsmitteln (Sulfolan, Dime-

thylformamid, Acetonitril, Triaethylphosphit) und mit verschiedenen Thio-

phüen (P(CH2CH2CN)3, P(OEt)3, P(0)3) erfolgreich durchgeführt werden.
Die beschriebenen Bedingungen führten jedoch zu den besten Ergebnissen.

- In einem der Ansätze wurde irrtümlich vergessen, Triphenylphosphin zuzu¬

setzen. Es zeigte sich dabei, dass die Entschwefelung auch ohne ein Thio-

phil, d.h. nur säurekatalysiertabläuft. Die Ausbeute war aber deutlich
geringer (37%) und die chromatographische Reinigung erwies sich infolge
der erhöhten Nebenproduktbildung als schwierig.

- Der Unterschied in der Reaktionszeit zwischen der Entschwefelung am Cad¬
miumkomplex (45 Minuten) und der Entschwefelung am Zinkkomplex(2h 15 Mi¬
nuten) ist wahrscheinlich nicht signifikant. Auch bei der Entschwefelung am
Zinkkomplex kann UV/VIS-spektroskopisch nach 1 Stunde Reaktionszeit keine
Aenderung mehr festgestellt werden.

137) vgl. die Arbeiten von H. U.Blaser [45], A.Fischli [44], M.Roth
[46], P.Schneider [30].
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2.2.6.3. UmmetaUierungen am ABCD-Cyan-tetracyclus
Für die ersten photochemischen Versuche ausgehend vom ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 wurde dieser aus dem entsprechenden Zinkkomplex33durch UmmetaUierung gewonnen. Dabei wurde wie folgt verfahren:

—

Der Zinkkomplex 33 wurde in methanolischer Lösung mit einem Ueber-
schuss an Kaliumcyanid verrührt (Dekomplexierung mit Cyanldionen) und gleich
anschliessend in derselben Lösung mit einem Ueberschuss(bezüglich Cyanid)
an Cadmiumchloridversetzt. So erhielt man den Cadmiumkomplex in über 90
Ausbeute (Chromophor). Es stellte sich aUerdings heraus, dass dieser Cad¬
miumkomplex 30 immer noch ca. 5-10% des als Ausgangsmaterial dienendenZinkkomplexes^ft enthielt138).

Diese Reaktion wurde nicht optimiert, da es bald darauf gelang, den
ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 direkt zu synthetisieren.

Die Dekomplexierungdes ABCD-Cyan-zink- oder cadmiumkomplexes (30
resp. 33) kann auch unter sauren Bedingungen durchgeführt werden*39). Vo"m
so hergestellten, metallfreien ABCD-Cyan-Ligand, sind potentiell eine ganzeReihe anderer Metallkomplexe zugänglich. In Vorversuchenwurde der ABCD-
Cyan-nickel- und der ABCD-Cyan-palladiumkomplexhergestellt 101).

138) Der Nachweis des restlichen Zinkkomplexes gelang erst nach durchge¬führter photochemischer Cyclisierung und Kobaltierung: unter den
herrschenden Reaktionsbedingungen wurde nach der photochemischen
AD-Cyclisierung nur der Cadmiumkomplex 45 dekomplexiert und somit
kobaltiert, der geschlossene Zinkkomplex 4jTdagegen blieb unverändert
zurück und konnte bei der Chromatographie des Kobaltkomplexes 47 ab¬
getrennt werden. —

139) Es wurden die gleichen Bedingungen angewendet, wie bei der Dekomple¬xierung des geschlossenen Zinkkomplexes 49 (vgl. S. 200).
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2.2.7. Dicyano-kobalt(III)-5,15-bis-nor-cobyrinsäur e-

pentamethylester-c-dimethylamid-f-nitril4W

2.2.7.1. Photochemische A/D-Cycloisomerisierungam Cadmiumkomplex

"3c y^^r' -CH,

/ CH,

COOCH,

COOCH,
a)

V'
CT Cd ICH

H,C00C- -/ m 1

°>

c)

CM

<l

»je Co

30 47

Bemerkung: Ursprünglich wurde die photochemische A/D-Cycloisomerisierung
am Zinkkomplexdurchgeführt (vgl. S. 188). Es zeigte sich aber
später, dass die Cyclisierung am Cadmiumkomplex mit wesent¬
lich höherer Stereoselektivität verläuft (vgl. S.42-45). Beimprä¬
parativen Arbeiten, führten die hier beschriebenen Reaktionsbe¬
dingungen schliesslich zu den besten Resultaten.

a) Descyanidierung

HjCOOC V II B

CN Cdicn

M3C00C. N/ l| 'JD

30 44



170

Eduktmateriall40), das spektroskopisch bestimmt (E(521/MeOH) = 21 000;
vgl. 112)) 52nMol (S 57,4 mg) ABCD-Cyan-Cadmiumkomplex 30 enthielt, wurde
mit Benzol43) in einen 50 ml Rundkolben transferiert, das Benzol am RV bei
30-40°C abgesogen und der rote Rückstand über Nacht bei RT/0,02 Torr ge¬trocknet!^).

Der mit einem Schliffhahn versehene Kolben wurde nun über einen Drei¬
weghahn einerseits an die Hochvakuumleitung, andrerseits an einen mit Argongefüllten Ballon angeschlossen (vgl. Skizze).

Schliff¬
hahn

Dewar-
gefäss
mit
Trocken-
eis/Iso-
propanol

Dreiweghahn
==# ¦=-

Hochvakuum-
Leitung

Argon¬
ballon

Der Kolben wurde mehrmals evakuiert und dazwischen aus dem Ballon mit
Argon gefüllt. Unter strömendem Argon gab man dann 5, 6 ml Sulfolan56) in
den Rundkolben mit dem Cadmiumkomplex 30. Das erstarrende Sulfolan wurde
anschliessend mit 1,4 ml DBUl4l) überschichtet (Substanz gelangte dabei noch
nicht direkt mit der Base in Kontakt) und der Kolben sofort ans HV angeschlos¬
sen (ca. 0, 002 Torr). Man kühlte den Kolben mit einem Isopropanol/Trocken-
eis-Gemischbis alles erstarrt war und liess dann - immer noch unter HV -

auftauen, indem man in einem Wasserbad (Badtemperatur 30r35°C) leicht er¬
wärmte. Unter Umschwenken wurde gleichzeitig der Cadmiumkomplex 30 ge¬
löst. Es entstand eine gelbbraune, zähflüssige Lösung. Hierauf liess min aus
dem Ballon Argon einströmen, kühlte wiederum ab bis alles erstarrt war und
schloss dann erneut ans HV an. Dieser Entgasungsvorgang wurde noch 2 mal
wiederholt. Schliesslichliess man wiederum Argon einströmen, umwickelte
den Kolben und den Schliffhahn mit Aluminiumfolie und erhitzte das Reaktions¬
gemisch anschliessend (unter Argon.') im Oelbad bei einer Badtemperaturvon58-60°C während 90 Minuten.

Während dieser Zeit wurde in einer sog. "Dewar-Fritte" (vgl. Skizze) ei¬
ne Lösung von 50 mg (ca. 0,17 mMol) Cadmiumperchloratl07) und 1, 6 ml Essig-

140) Eduktmaterial: 1 mal chromatographiert. Isoliert wie auf S. 139 be¬
schrieben. Material dieser Qualität wies im allgemeinen ein, gegen¬
über dem spektroskopisch bestimmten Gehalt, um ca. 15-25% höheres
Effektivgewichtauf (Ballast).

141) DBU: 1, 5-DiazabicycloC5.4.0] undec-5-en, Fluka purum; 1 mal dest.
über Kalium; Sdp. 72O/0,1 Torr.
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säure142) (Ueberschuss gegenüber DBU) in 50 ml Methanol79) vorbereitet.
Durch diese Lösung wurde von unten ein kontinuierlicherArgonstrom durch-

geleitetl43).
A: Calciumchlorid sicc. /

Blaugel
B: Schauglas mit Paraffin-

oel

C: "BTS-Kupfer-Katalysator"
(BASF)

W///////m ] —CaCl2-Rohr

Argon

ABC
/KWX

or
144

y-uirrn-r-TTi

Rückfluss¬
kühler

Thermometer

"Dewar-
Fritte" mit

Sinter glas-
boden (G3)

Oelbad mit
Magnetrührer

Reinigungs
batterie

Unter strömendem Argon wurden 10 ml dieser methanolischen Lösung
aus der "Dewar-Fritte" entnommen und zum abgekühlten gelbbraunen Reaktions¬
gemisch gegeben. Nach kurzem Umschwenken liess man unter Argon und Licht¬
schutz während 2 Minuten bei RT stehen. Dabei erfolgte ein Farbumschlag nach
tiefrot. Die Reaktionslösung wurde anschliessend mit einer 20 ml-Vollpipette
in die "Dewar-Fritte" transferiert. Man SDÜlte mit ca. 5 ml der methanolischen

Essigsäure-Cadmiumperchloratlösung nach145).
Während der ganzen folgenden Reaktionssequenz, bis zur Aufarbeitung des

Kobalt-amid-nitrü-corrins47, wurde durch das Reaküonsgemisch in der "De¬
war-Fritte" ein kontinuierlicherArgonstrom durchgeleitet.

14?) Essigsäure: Merck, puriss. p.a.

143) Vor der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde während mindestens
30 Minuten Argon durchgeleitet

144) Argon: Sauerstoffund Wasserstoffwerke Luzern; nach Werkangabe
99, 99%ig.

145) Diese 5 ml waren kurz zuvor aus der "Dewar-Fritte" in einen separaten
Kolben mit Argon-Spülung transferiertworden.
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Unter Lichtschutz liess man die Lösung vorerst während 20 Minuten bei
RT stehen!™). Ein während dieser Zeit aufgenommenes Elektronenspektrum
zeigte folgende Extrema147):

555[0,26/sh], 523ro.41/.WIJ 435 [0, 21/sh], ca. 415
[0,17/min], 346 [1, 00/max], 333 [0, 94/sh] , 304 [0,40/min], 292[0.55/shJ. 2801 ca..0r fi/mav] nm.

Kommentar:

Dieses Spektrum ist typisch für den secocorrinoiden-Cadmiumkomplex44.
Charakteristisch ist insbesondere die gegenüber dem Edukt 30 um ca. 20 nm"~
bathochrom verschobene UV-Bande bei 346 nm mit einer ausgeprägten Schulter
bei 333 nm, sowie die breite VIS-Bande bei 523 nm mit einem Ausläufer bis
600 nm. Die schwache Schulter bei 435 nm stammt von einem Nebenproduktunbekannter Natur. In Ansätzen, die später zu einer niedrigen Ausbeute an 47
führten, wurde hier im Wellenlängenbereich 400-450 nm stets eine wesentlich"
stärkere Absorption beobachtet.

Das obige Spektrum des secocorrinoiden Cadmiumkomplexes 30 kann
erst nach Behandlung des Rohprodukts mit der schwach sauren Methähollösungbeobachtet werden. In einem frühern analogen Ansatz wurde mit einer Probe
des ursprünglichen Reaktionsgemischs (SuHolan/DBU) ein Elektronenspektrumin SuJfolan aufgenommen, wobei folgende Extrema beobachtet wurden:

430[1,0/max; mit Ausläufer bis ca. 620 nm] 381
L0, 77/minJ . 346 [0. 99/max] . 306 [0, 69/min] nm

Wahrscheinlich ist dieses Spektrum einem isomeren Cadmiumkomplexmit endocyclischer Doppelbindung im Ring A (ev. teUweise im Ring B) zuzu¬
schreiben (vgl. Erläuterungen im Allgemeinen Teil und auf S. 301).
Anmerkung: Die Isolierung und spektroskopische Charakterisierung des

Cadmium-seco-corrins44 wird auf S. 281 beschrieben. Wegen
der Instabilität dieses Produktes, wurde in präparativen An¬
sätzen immer ohne Isolierung weitergearbeitet.

146) Diese Reaktionslösung wies ca. pH 5 auf (angefeuchtetes pH-Papier).
Die Essigsäuremengewar so bemessen worden, dass die Base voll¬
ständig neutralisiert wurde.

147) Probeentnahme für Spektren mit Mikrospitze durch die seitliche Oeff¬
nung der "Dewar-Fritte".
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Nach 20 Minuten (s. oben) wurde die "Dewar-Fritte" (Pyrexglas), ver¬

sehen mit einem Thermometer zur Messung der Innentemperatur, sowie mit
einem Rückflusskühler mit Calciumchloridrohr, in einem Oelbad mit Badtempe¬
ratur 80-90°C fixiert. Die Eintauchtiefe wurde so reguliert, dass die Tempera¬
tur im Reaktionsgefäss auf 58°C anstieg (Eintauchtiefe im Oelbad ~ 3 cm; ca.

1/6 des Totalvolumens (Totalvolumen ~ 55 ml) der Reaktionslösung eingetaucht).
Nach dem Aufheizen (Dauer ca. 10 Minuten) wurde das in Abb. 48 reproduzierte
Spektrum aufgenommen; dieses war gegenüber dem vorangehend aufgenommenen
Spektrum unverändert.
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Abb. 48
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Belichtung: Die Aluminiumfolie (Lichtschutz)wurde entfernt und die Reak¬
tionslösung (Substratkonzentrationca. 10-3MolAt) mit einer 200 Watt-Lam¬
pe!48) im Abstand von 18 cm während total 115 Minuten bestrahlt. Die Innen¬
temperatur wurde dabei - durch Variation der Eintauchtiefe - zwischen 55-60°C
gehalten. Die anfänglichdunkelrote Lösung wurde langsam orange und schliess¬
lich orange-gelb. Zur Erkennung des Reaktionsendes wurde die Umsetzung UV/
VlS-spektroskopisch verfolgt. In Methanol beobachtete man eine Intensitätsab¬
nahme der Banden bei 523 und 346 nm und gleichzeitig neue Banden bei 500
318 und 263 nml49).

Das Elektronenspektrum des Reaktionsgemischs veränderte sich anfänglich
relativ rasch. Nach ca. 60 Minuten Bestrahlungszeit konnten dann nur noch
kleine VeränderungenfestgesteUt werden (Intensitätsabnahme der Schulter bei
346, und bei 530-550 nm). Am Ende der Bestrahlungszeit wurden im UV/VIS-
Spektrum folgende Extrema gefunden (Probe der Reaktionslösung in MeOH):

497C0.54/max]. 473 [0,46/sh] , 435 [0, 26/sh] , 400 [0,14/min], 316[1, 0/max] 304[0, 75/sh] , 285[0, 46/min] ,
277 [0, 52/maxJ , 271 CO, 50/min] , 261 CO, 68/max] nm

(vgl. Abb. 49).
Dieses Spektrum ist jenem des gereinigten metallfreien Liganden 46 (vgl.

S. 296) sehr ähnlich; es zeigt vergleichsweise etwas zu intensive Absorptionen
bei 540, 435 und 340 nm.

600 nm
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Abb. 49

Obige UV-Lösung wurde mit 1 Tr. einer methanolischen Dimethylamin/
Cadmiumperchlorat-Lösungversetzt und anschliessend erneut ein Spektrumauf¬
genommen.
Extrema bei: 496[0.48/max(breit)] , 432 [0, 27/sh] , 390 [0,17/min]

330 [1. 0/max], 312 [0, 71/sh] , 291 [0, 51/min] , 267 [0, 81/
max] nm.

148) 200 Watt-Lampe: Gewöhnliche WoUram-Glühlampe; matt, Fabrikat:Aarau
149) Eine voUständige Isosbestik dieser Reaktion, - ausgehend von einem ge¬

reinigten secocorrinoiden Cadmiumkomplex 44, -, findet sich auf S. 53
im Allgemeinen TeU.
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Das beobachtete Spektrum entspricht nun demjenigen des Amid-nitril-
cadmiumcorrins45. Im Vergleich mit dem Spektrum eines gereinigten Kom¬
plexes (vgl. Abbri42) findet man hier eine zusätzliche schwache Schulter bei
432 nm sowie etwas stärkere Absorptionen bei 390 und 290 nm.

c) Kobaltierung_

46 47

Nach abgeschlossener Bestrahlung (s. oben) wurde die Lösung auf 40°C
abgekühlt. Man fügte 400 mg (ca. 60-facher Ueberschussbez. 30) wasserfreies
Kobalt(n)chloridl50)zu, wartete bis alles gelöst war und erhitzte erneut unter
Lichtschutz und fortgesetztem Durchleiten von Argon während 1 Stunde auf 55-
58°C (Innentemperatur). Die Lösung färbte sich dabei braun. Im UV/VTS-Spek-
trum in Methanol erschienen neue Banden bei 457 und 307 nm. Nach einer
Stunde wurden folgende Extrema gemessen (MeOH):

457[0,45/max; breit, mit Ausläufer bis 620 nm], 415
[0, 36/shJ , 388 [0, 31/min] , 345 [0, 47/sh] , 307 [1, 0/max] ,

nm (vgl. Abb. 50).
Dieses relativ wenig strukturierte Spektrum darf mit grosser

lichkeit einem Kobalt(H)-corrinkomplex zugeordnet werdenl5!).
Wahrschein-

150) Kobalt(n)chlorid, wasserfrei: Kobalt(n)chlorid-hexahydrat (Siegfried,
Zofingen; Ph.H.V.) wurde mit Thionylchlorid entwässert. Vgl. G.Brau¬
er, Handbuch der präparativen anorganischen Chemie, 2. Auflage, S. 1320.

151) Vgl. z.B. das UV/VIS-Spektrum von Jodo-kobalt(H)-cobester: .

X(max/EtOH): 469 [10 700/max], 415 [6 800/sh] , 382 [5 400/min] , 316
[25 000/max], 275 LH 800/min], 266 [16 800/max], 246 C8 400/minTT"
216 L40 500/max] nm.

L. Werthemann [40] Diss. ETH 1968, S. 84.
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Aufarbeitung:
Das Reaktionsgemisch wurde mit Eiswasser abgekühlt. Unterdessen wur¬

den in einem 500ml Scheidetrichter 60ml vorgekühlte, 4%ige wässrige Kalium¬
cyanid2) -Lösung, ca. 70 ml vorgekühltes Methylenchlorid und ca. 50 g Eis vor¬

gelegt. Auf dieses Gemisch wurde die kalte Reaktionslösung ausgetragen. Man
spülte mit wenig Methanol nach und schüttelte dann, unter zeitweiligem Luft¬
zutritt (Oxidation des Kobaltkomplexes), kräftig durch. Die rote Methylen¬
chloridphase wurde von der intensiv gelben Wasserphase abgetrennt, anschlies¬
send nochmals mit kalter, 4%iger KCN-Lösung und schliesslich mit gesättigter
KCl/0,1% KCN-Lösung152)gewaschen. Die wässrigen Phasen extrahierteman noch
je 2 mal mit Methylenchlorid. Die organischen Phasen wurdenvereinigt, durch
Watte fütriert und am RV bei ca. 30-40° Badtemperaturauf ca. 10 ml einge¬
engt. Zur Entfernung des restlichen Sulfolanswurde mit 40 ml Benzol verdünnt,
2 mal mit gesättigter KCl/0,1% KCN-Lösungl52) extrahiert, 15 ml Hexan zu¬

gegebenund schliesslich noch weitere 4 mal mit gesättigter KCl/0,1% KCN-
Lösung extrahiert. Die wässrigen Phasen wurden je 2 mal mit Benzol/Hexan
(3:1) gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, durch Watte filtriert und
das Lösungsmittel am RV bei 30-40°C Badtemperaturentfernt.

Der Rückstand wurde in Benzol UV/VIS-spektroskopisch untersucht.
Extrema bei: 570 CO, 41/max] , 550 [0, 31/min] , 533 [0, 34/max] , 490

LO, 23/shJ , 447 CO, 19/min] 418 CO, 26/max] 406 [0,24/
min], 365 [1, 0/max], 334 [0, 50/min] , 322 CO, 58/max],

313'CO, 53/minJ , 305 L0, 56/max], 299 CO, 53/min] nm

(vgl. Abb. 51).

152) Gesättigte KCl/0,1% KCN-Lösung: im Liter gesättigter Kaliumchlorid-
Lösung wurden zusätzlich1 g Kaliumcyanid2) gelöst. Der Cyanidzusatz
dient der StabUisierung der axialen Liganden am zentralen Kobaltatom.
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Kommentar: Trotz der vorangehenden dreistufigenReaktionsfolge, onne Reini¬

gung der Zwischenprodukte, erhält man für dieses Rohprodukt ein Spektrum von
überraschend guter Qualität. Es zeigt ausschliesslichdie sehr charakteristischen
Absorptionsmaxima eines Dicyano-kobalt(m)corrinkomplexesl53). Lediglich der,
gegenüber einem reinen Komplex (vgl. z.B. Abb. 72) erhöhte Untergrund zwi¬
schen 400 und 500 nm und insbesondere zwischen 300 und 350 nm, deutet auf
die hier noch vorhandenen Verunreinigungen hin.

Mit dem theoretischen Wert £ (570/C6H6) = 12 OOOI54) berechnet sich die

Chromophorausbeutebezüglich den eingesetzten 52 uMol ABCD-Cyan-cadmium-
komplex 30 (£(521/MeOH) = 21 000) zu 48,2%.
Chromatographie:

Dieses Rohprodukt wurde in wenig Benzol gelöst, auf zwei Dickschicht-
plattenl55) aufgetragen und im Corrin-Laufmittelsystemlöö) 3 mal entwickelt.
Es resultierte folgende Trennung:

Start Front

SSX
braun beige bordeaux- schwach heU- hell¬

rot orange gelb gelb

153) Es ergibt sich hier erstmals die Möglichkeit eines spektroskopischen
Vergleichs mit einem Abbauprodukt aus natürlichem Vitamin B12:
Dicyano-kobalt(m)-5,15-bis-nor-cobyrinsäure-heptamethylester 52 (=an-
thent. "5.15-Bis-nor-cobester"). Spektroskopische Charakterisierung vgl.
S. 267 .

154) Bezieht sich auf die e -Werte des kristallinen, authentischen 5,15-Bis-
nor-cobesters 52 E(570/C6H6) = 11 900; 6(562/MeOH/HCN) = 10 900;
vgl. S. 268.

155) Dickschichtplatten:20 x 20 cm, Schichtdicke ca. 1,2 mm; Merck Kieselgel
H ohne Indikator; aktiviert bei 120°C während 12 Stunden.

156) Corrin-Laufmittelsystem: Hexan/lsopropanoll57)/Methanol (52:1) mit ei¬
nem Zusatz von ca. 0, 03% HCN158) (g/Totalvolumen). Anstelle von HCN
kann auch Acetoncyanhydrin!S9) zugesetzt werden. Erfahrungsgemässneigt
aber Acetoncyanhydrin vermehrt zu Polymerisation und demzufolge zur

Bildung von Ballastmaterial.(Chromatographiesystem entwickelt von
H.Maag [28]).

157) Isopropanol: 2 mal unter Argon über Aluminiumisopropylat (Fluka, pract.)
destUliert.
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Sämtliches rote Material der Hauptzone A wurde ausgekratzt (keine Rand¬
zonen abgetrennt)und mit Methylenchlorid/Meffianol(4:1) eluiert. Nach Entfer¬
nen des Lösungsmittels am RV wurde der zurückbleibende rote Lack während
1 Stunde bei RT/0,Ol Torr getrocknet. Gewicht: 38, 6 mg. Elektronenspektros-kopisch (Benzol; vgl. Abb. 51) bestimmte man einen Gehalt von 24 uMol
( = 24, 9 mg) Amid-nitrü-kobaltcorrin 47 basierend auf dem theoretischen C (570/
CöHö) = 12 000 (vgl. 154)) was einer Chromophorausbeutevon 46,1% bezüglich
ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 entspricht. In drei analogen Nachschubansätzen
der gleichen Grössenordnung wurden folgende Ausbeuten erzielt: 41, 6% 42 1%
und 45, 6%. '

Gegenüber dem UV/VTS-Spektrum des gereinigten ocotot-Isomeren (vgl.
S. 232), wies dieses 1 mal chromatographierte Isomerengemisch noch leicht
erhöhte Absorptionen bei 450 nm und im Bereich zwischen 300 und 350 nm auf.
Der Reinigungseffektder Chromatographieist ersichtlich aus den UV/VIS-
Spektren der Abb. 51 und 52.
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158) HCN: hergesteUt nach Org. Synth. CoU. Vol 1:S. 314. Es wurde eine
4%ige methanolische Stammlösung hergesteUt.

159) Acetoncyanhydrin:iFluka, am Wasserstrahlvakuumunter Stickstoff dest.
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Das IR-Spektrumin Chloroform zeigte Banden u.a. bei:
2250vw(c=N; in der Seitenkette), 2130W(csN; als axialer Ligand),
1735VS (breit; Ester), 1645m(Amid), 1600m/1575m/1520s(Chromophor)
cm-1 (vgl. Abb. 53)

ÄM/D-WT/VL-
KOBAl,TCORRIN

1 Jr- TLC

(CHCl3l

1000 o-1SW

Abb. 53

Obwohl ein komplexes Isomerengemisch vorliegt (vgl. unten) und obgleich die¬
ses Produkt noch ca. 14 mg Ballast (Lösungsmittelrückstand und unbekannte,
wahrscheinlich fettartige Verunreinigungen) enthält, unterscheidet sich dieses

Spektrum nur geringfügig vom Spektrum einer analytischen Probe des «oc« -

Isomeren (vgl. Abb. 86)160).
Bemerkung: Für den Nachschub wurde meist ein Material dieser Qualität

(Zusammensetzung des Isomerengemischss. unten) in der nach¬

folgenden Lactonisierungsreaktion eingesetzt!61).

Analytische Untersuchung des Isomerengemischs

I. Allgemeines
Theoretisch kann ein Gemisch von 16 verschiedenen Stereoisomeren vor¬

liegen (vgl. S. 39 ). Die 8 Isomeren mit unnatürlicher, rechtschiraler Helici¬
tät des Chromophors sind für die Fortsetzung der Synthese unbrauchbar. Die
andern 8 Isomeren dagegen, mit natürlicher Helix, können potentieU aUe wei¬
terverwendet werden, da die Konfiguration an den drei Zentren C-3, C-8 und
C-13 äquilibriert werden kann!61).

Beim präparativen Arbeiten wurde die Isomerentrennung im allgemeinen
erst später durchgeführt (C-3-ot/0-Trennung:nach der Lactonisierungsreak¬
tion am Ring Bl61); C-13-oe/fi-Trennung: nach der Einführung der Methyl-
substituenten in Stellung 5 und 15162)).

Als Beispiel wird hier die analytische Trennung einer Probe des im oben
beschriebenen Ansatz erhaltenen Produkts ausführlich dargestellt. Mit Hilfe

160) Charakterisierung der einzelnen Isomere und Diskussion der Spektraldaten
vgl. S. 207.

161) vgl. W.Schilling [29].
162) vgl. H.Maag [28].
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dieser chromatographischen Trennung wurde die prozentuale Zusammensetzung
des Isomerengemischsermittelt. In der gleichen Art wurdenauch die Isomeren¬
gemische aus andern Cyclisierungsexperimenten untersucht.

n. Durchführung
2,92 uMol (£ ca. 4 mg; spektroskopisch bestimmt mit 6 (570/C6H6) =

12 000; vgl. 154)) des einmal dickschichtchromatographierten Isomerenge¬
mischs 47 (s. oben) wurden vorerst unter folgenden Bedingungen LLC-chromato-
graphiert:

Kolonne: - Länge 50 cm
- Durchmesser(innen) 0, 5cm
- Packungsmaterial Kieselgur, getrennt durch Flotation;

mittlere TeUchengrösse15 u (±10u).
Handgestopft.

Phase: Wasser/Methanol/Chloroform /IsooktanlI9)
3 : 10 : 10 : 30

Mit einem Zusatz von ca. 0,2% (g/Totalvolumen)HCN158)
Sog. "rasches System"

Arbeitsdruck: 23-27 atü
Fluss : ca. 100 ml/Stunde
Detektor : LichtqueUe mit *max = 560+40 nm + Photowiderstand
Beladung : Gesamte Substanzmengein 15 ul Chloroform gelöst, mit

45 ul MobUphase verdünnt und in 6 Chargen, je 10 ul die¬
ser Lösung am Kolonnenkopf eingespritzt (Zeitlicher Ab¬
stand zwischen zwei Chargen ca. 20 Minuten). Anschlies¬
send noch 2 mal 10 ul MobUphase zugegeben und erneut
eingespritzt.

Als interne Referenzsubstanzen (zur Kontrolle der Retentionszeiten)wur¬
de in einer der Chargen Cobesterl63) und Cobester-lactonl64) zugesetzt (vgl.
Abb. 54).

In diesem System konnte eine Auftrennung in 7 Hauptfraktionen erreicht
werden (vgl. Abb. 54). Die beiden Subtraktionen 1-1 und 1-2 wurden nicht
separat aufgefangen. Nach dieser ersten Trennung wurden alle Fraktionen UV/
VTS-spektroskopisch in Benzol ausgemessen und der ChromophorgehaltinjuMol
bestimmt (Fraktionen 1-5: mit theoretischem £(Amax um 570/C6H6) = 12 000;vgl. 1S4); Fraktionen 6 und 7 mit theoretischem £(*max «m 570/C6H6)=
10 000; vgl. 165)). Man berechnet folgende Verteilung:

163) Cobester: Dicyan-kobalt(IH)-cobyrinsäure-heptamethylester. Wird aus
natürüchem Vitamin B12 durch saure Methanolyse hergesteUt!62).

164) Cobester-lacton: Dicyano-kobalt(D3)-cobyrinsäure-hexamethylester-c-lacton.
HergesteUt durch Oxidation von Vitamin B12 mit anschliessender saurer

Methanolysel62).
165) Vgl. die £ -Werte der beiden kristaUinen Isomeren mit unnatürlicher

Helix; u7: £ (562/MeOH/HCN) = 10 000; u8: £ (563/MeOH/HCN) =

9 200 (vgl. S. 229i 230).
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Tabelle 3

Fraktion uMol AnteU
in %

Isomeren166)

1
2
3
4
5
6
7

1, 39 47, 7

0, 85 29,1
0, 25 8, 7
0,18 6, 0
0,12 4,1
0, 063 2,1
0, 068 2, 3

<*.<*. rX, tXrxß
(i<Xo(,/iotfJ, <X(5o<

(3(1 of, U4
ßPP, u5
(uö: ev. nicht einheitlich)
u7, (u7a: ev. nicht einheitlich)

Total: 2, 92 uMol=100, 0%
=100%

Bei dieser ersten Trennung ergab sich bei der spektroskopischen Aus¬
messung der Einzelfraktionenals Summe - offensichüich zufällig - exakt 100%
(2, 92 uMol) bezüglich dem eingesetzten Chromophor (ebenfalls 2, 92 uMol).

Die Fraktionen 1-3 (85,6%; ausschliesslichIsomeren der natürlichen
Helix) waren UV/VIS-spektroskopisch schon ziemlich rein. Die Fraktionen 4-7
dagegen, zeigten z. T. noch erhebliche Verunreinigungen (Absorptionsuntergrund
im Wellenlängenbereich > 500 nm).

Zur weiteren Reinigung und zur weiteren Trennung wurden sämüiche
Fraktionen separat auf SUicagel-Dünnschichtplatten7)im Corrin-Laufmittel -

systemlS6) chromatographiert. Nach viermaliger Entwicklung konnte bei den
Fraktionen 2, 4, 5 und 7 eine Trennung in je zwei Zonen festgestellt werden
(2a, 2b; 4a, 4b; 5a, 5b; 7a, 7b)167).

Die beiden Zonen der Fraktion 7 (7a, 7b) wurden zusammen eluiert (sehr
wenig Substanz). Alle übrigen Zonen eluierte man separat. UV/VIS-spektros¬
kopisch wurde anschliessend erneut die prozentuale Zusammensetzung bestimmt
(Fraktionen 1, 2a, 2b, 3, 4a und 5a: ausgemessen in Benzol mit theoretischem
£ (-^max um 570/C6H6) = 12 000; vgl. 154)); Fraktionen 4b, 5b, 6 und 7a + 7b:
ausgemessen in Methanol/0, 02% HCN mit theoretischem £(xmax um 565/MeOH/
HCN) = 10 000; vgl. 165)).

166) Die hier vorweggenommene Zuordnung der Isomeren mit natürlicher
Helix wird auf S. 259 diskutiert. Die - nicht zugeordneten - Isomeren
der unnatürlichen Helix werden mit einem u bezeichnet.

167) Die Zone mit dem grössern Rf-Wert wird mit einem a, diejenige mit
dem kleinern Rf-Wert mit einem b bezeichnet.
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TabeUe 4

Fraktion uMol Anteil
in%

Isomeren166)

1 1,22 51,1 oto<.o«,c<c<p>
2a 0,17 7,0 ocßoe
2b 0,54 22,6 ßotoc^acß
3 0,18 7,7 *PP
4a 0,082 3,4 ßP>«
5a 0,061 2,6 ßßß
4b 0,047 1,9 U4
5b 0,024 1,° U5
6 0,031 1,3 (uö: ev. nicht einheitlich)

7a + 7b 0,036 1.4 u7, (u7a: ev. nicht einheitlich)
Total; 2, 39 uMol = 100,0%

2, 39 uMol entsprechend 82% des ursprünglich eingesetzten Chromophors
Zur Ermittlung der prozentualen Zusammensetzung der beiden Fraktionen

1 und 2b wurde je eine Probe dieser Fraktionen im sog. "langsamen System"
chromatographiert:

Phase:

Kolonne:

Wasser/Methanol/Chloroform/lsooktanl1^)
3 : 10 : 10 : 50

Mit einem Zusatz von ca. 0, 2% (g pro Totalvolumen) HCNl58)
Länge
Durchmesser(innen)
Packungsmaterial

50 cm

0,3 cm

Kieselgur getrennt mit einem
Windsichter. Mittlere Teilchen-
grösse 10+5 u. Handgestopft.

Arbeitsdruck:
Fluss:
Detektor:
Beladung:

ca. 45 atü
ca. 35 ml/Stunde
Lichtquelle mit A

max 560+40 nm + Photowiderstand
ca. 100 ^ Chromophor pro Charge, gelöst in 10;ul Chloro¬
form/Mobilphase1:4

Beide Fraktionen konnten in zwei Subtraktionen (1-1, 1-2 und 2b-l, 2b-2)
getrennt werden (vgl. Abb. 55).
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„Kolonne: 1=50 cm

0-0,5cm
Druck: 23-26atü
Fluss: 90 ml/h
PapiervorschubgilcnvfoinJ

ISOMERENGEMISCH AUS Cd-CYCLISATION (58°C).

[ LLC "rasches System": 3:10:10:30

1-2; 1-1

Cobester

Cobester-
lacton iL.
Ly$ltL=1D,2

WS
?:sii

•_CHCl3
11 t0-4,6

Abb. 54

ßßOL

7
%/

LLC: "LANGSAMES. SYSTEM"
(3:10:10:50)

2 x 50 cm Kolonne

FRAKTION 3 FRAKTION 2b

ßpLO.

a.ßa.
V

ß*ß

J \r-

50 cm Kolonne

cx.ct/3 a.a.O.

Abb. 55
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Nach UV/VTS-spektroskopischer Ausmessung in Methanol/O, 02% HCN (mit(Xmaxum 565/MeOH/HCN) s 11 000; vgl. 154), für alle vier Subtraktionen)
berechnete sich die Zusammensetzung der beiden Zonen:

Zone 1: 50% 1-1 =rx0t.o< , 50% 1-2 = cxcxß;
Zone 2: 45% 2b-1= /Je*.* , 55% 2b-2 = (ioefi ;

Damit ergab sich die folgende IsomerenverteUung:

TabeUe 5

Fraktion Anteil
in %

Zuordnungl66)

1-1
1-2
2a
2b-l
2b-2
3
4a
5a

25,6
25,6
7,0
10,1
12,4
7,7
3,4
2,6

ix oeex : Durchwegs natürlicheKonfigurationen
<xoeß> : Sog. neo-Typ
oeßoe.
fi<XO<
ftot.fi

P>ß<*-
ßßß

4b
5b
6

7a + 7b

1,9
1,0
1,3
1,4

u4
U5
(u6: ev. nicht einheitlich)
u7, (+U7 ev. nicht einheitlich)

, unnatürliche
Helix

= 100, 0%

Isomeren mit natürl; eher Helix total: 94,4%
Isomeren mit nat. Helix und ex -Konfigurationan C-3: 65, 9% (|S -Konf.: 28, 5%)

" " " " " «- " » c-8: 73, 7% ((i- " : 20,7%)
" " " " <*- " " C-13: 46,1% (fi- " : 48,3%)

Eine zusammenfassende DarsteUungder gesamten analytischen Isomeren¬
trennung zeigt Fig. 25 im Allgemeinen Teil (vgl. auch die graf. Darstellung
auf S. 280). Die Diskussion der Isomerenverteilung in Abhängigkeit der Reak¬
tionsbedingungen folgt auf S. 301 ff.

HI. Kommentar, Anmerkungen:

a) Allgemeines
Es ist leider nicht gelungen, das gesamte Isomerengemischdurch einma¬

lige LLC-Chromatographie in alle hier vorliegenden Isomeren zu trennen. Wur¬
de das gleiche Totalgemisch im oben beschriebenen "langsamen System" chro¬
matographiert, so erhielt man das in Abb. 56 reproduzierte Chromatogramm.
Gegenüber der im "raschen System" erzielten Trennung (vgl. Abb. 54), fällt
die nun vollständige Separation der Isomeren cx«cx und ex ex ß und die andeu¬
tungsweise Trennung der ursprünglichen Fraktion 2 auf. Ausserdem werden
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die Fraktionen 4 und 5 des "raschen Systems" sauber in die Isomeren ßßot,
U4 (=4a, 4b) und (if*p, U5 (=5a, 5b) aufgetrennt (vgl. auch Abb. 55); d.h.
die bei diesen Fraktionen mittels präparativer Dünnschichtchromatographie
durchgeführte Trennung, könnte grundsätzlich auch mit Hilfe des "langsamen
LLC-Systems" erreicht werden.

Zur sauberen Auftrennung der Isomeren fr01.01und 0><*-fi (Fraktion 2b—•
2b-l + 2b-2; vgl. Abb. 55) ist eine vorangehende Abtrennung des Isomers

dßcx (Fraktion 2a) mittels präparativer Dünnschichtchromatographie unum¬

gänglich.
Es hat sich gezeigt, dass das "langsame LLC-System" für präparative

Zwecke weniger geeignet ist. Die Retentionszeiten (und damit der Zeitbedarf)
sind nahezu 4 mal grösser als im "raschen System" und die Kolonne kann

maximal mit 150-200 f Chromophor pro Charge beladen werden.

Xsomer&nctemischous ohotochem/icher
A/ü-Cyt(a/wner/£/ert/ap o/n ^dvKq/wkx ¦

"tongsomes System" f3&iQ:lO:50J
* 50ctn-Ko&firie'''¦*¦,

Cobes'erLLC

Fr. 2

Cobestercu.
aß Lacton

Fr. t | i.Fr.3

U4 JßBtxl ¦ -aSß
Fr. 5

rr6 7(1
CHCt.

H-*

Abb. 56

b) £ -Werte, Fehlerabschätzung
Da die einzelnen Isomeren des Amid-nitril-kobaltcorrins 47 mit natür¬

licher Helix bisher nicht kristallisiert werden konnten (vgl. Charakterisierung
S. 207ff, sind keine experimentell bestimmten £ -Werte bekannt. Es wurde des¬
halb hier generell mit dem Wert des authentischen 5,15-Bis-nor-cobesters ge¬
rechnet (£(570/C6H6) = 12 000; resp. £ (565/MeOH/HCN) = 11 000). Es ist

wahrscheinlich,dass die £ -Werte der verschiedenen Konfigurationsisomeren
in der Bis-nor-Reihe kleinere Unterschiede zeigen, als die entsprechenden 5,15-
dimethylierten Komplexel68). Dies gilt mit Sicherheit für das neo-Epimere:
bei einem kristallinen Gemisch (gemäss NMR-Spektrum, ca. l:f)~von 5,15-
Bis-nor-cobester 52 und neo 5,15-Bis-nor-cobester (C-13-|i) wurde experimen¬
tell ein £(570/C6H6~) = 12'000 bestimmt (vgl. H.Maag [28]) d.h. praktisch
der gleiche Wert wie für den reinen ««oc-5,15-Bisnorcobester j>2.

168) vgl. z. B. Cobester £ (591/C6H6)
neo- Cobester £ (594/CeH6)

12 000 (vgl. L.Werthemann [40])
10 000 (Angabe der Harvard-Gruppe).
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Bei den Isomeren mit unnatürlicher Helix wurde mit dem experimentell
bestimmten £.-Wert der beiden kristaUinen Isomeren (U7, u8) gerechnet.

Der Fehler bei der Ermittlung der prozentualen Zusammensetzung sol¬
cher Isomerengemischemuss relativ hoch veranschlagt werden (Verluste beim
Chromatographieren, nicht genau bekannte £ -Werte (vgl. oben), Messfehler
etc.). Er dürfte bei den einzelnen Isomeren, je nach ihrem prozentualen An¬
teU an der Gesamtmenge, zwischen ca. + 3% (Hauptfraktionen)und ca + 50%(Fraktionen unter 2%) liegen.

c) Einheitlichkeit der Isomeren, Identifikation der Isomeren mit unnatür¬
licher Helix

Die nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren isoUerten Fraktionen
sind UV/VIS-spektroskopisch sauber. Die korrespondierenden, charakterisier¬
ten Fraktionen (vgl. S.218ff), welche durch analoge Trennverfahren gewonnen
wurden, sind nach Aussage ihrer NMR-Spektren innerhalb der Nachweisgrenzeeinheitliche Isomeren (Ausnahme ev. uß und u7a).

Die Fraktionen 4b, 5b und 7bl69) sind nach LLC, DC, UV/VIS- und CD-Spektrum identisch mit den charakterisierten Isomeren U4, U5 und U7. Der
Nachweis der Identität wurde notwendig, weil für die vollständige spektrosko¬pische Charakterisierung dieser Isomeren (vgl. S.227ff) vorwiegend Material
aus der photochemischen Cyclisierung am Zinkkomplexverwendet worden war
(vgl. S. 210 - 212).

Die Fraktionen 6 und 7a wurden nie vollständig charakterisiert. 6 (u6)weist nach CD-Spektrum eindeutig unnatürliche Helix auf. Die prozentualun¬
bedeutendste Fraktion, 7a, zeigt identisches chromatographisches Verhalten
(DC, LLC) wie die Fraktion 7a aus der photochemischen Cyclisierung amZinkkomplex. Letztere ist nach CD, UV/VIS- und IR-Spektrum ebenfalls den
Isomeren mit unnatürlicher Helix zuzuordnen (vgl. S. 231).

Zur Reaküonssequenz30—- 47

Eine Diskussion der mechanistischen und stereochemischen Aspekte die¬
ser Reaktionssequenz findet sich im AllgemeinenTeU auf S. 18 und S. 37.

\?ujienjJej&üoMb^ngungen
Die experimenteUen Bedingungen der Descyanidierung und der photoche¬

mischen A/D-Cycloisomerisierungwurden für die Reaktion ausgehend vom
ABCD-Cyanrzinkkomplex 33 ausgearbeitet und werden deshalb dort besprochen.Einzig bei der AufarBeitung des Descyanidierungsgemischs musste eine
Aenderung der Bedingungen vorgenommen werden. Versuche die Base - analogdem Vorgehen beim Zinkkomplex33 - mit einem Ueberschussan Cadmiumper-chlorat abzupuffern, zeigten, dass dabei ein störender Niederschlag von Gad-

169) Für den Identitätsnachweisdieser Fraktionen wurde Material aus ver¬
schiedenen, unter ähnlichen Bedingungen durchgeführten, Cyclisations-experimenten verwendet.
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miumsalzen entsteht. Dies konnte durch Zugabe von Essigsäure vermiedenwer¬
den. Die Konzentration an Essigsäure darf aber anfänglich nicht zu gross sein,
da sonst keine saubere Isomerisierung vom endocyclischen-zum exocyclischen
Cadmiumkomplex 44 erfolgt.

Gleichzeitig steUte man dann fest, dass in schwach essigsaurer,Lösung
der geschlossene Cadmiumkomplex 45 bereits dekomplexiert wird, währendbei
dieser Protonenkonzentration (ca. pH 5-5,5) der secocorrinoide Cadmiumkom¬

plex 44 intakt bleibt. Es wurde deshalb mit Erfolg versucht, die Kobaltierung
gleiciTänschliessend, in derselben Lösung durchzuführen. Kritisch ist dabei
die Temperatur. Unterhalb 45°C erfolgt der Kobalteinbau nur äusserst langsam.

Ganz generell muss bei dieser Reaktionssequenz auf rigorosen Ausschluss
von Luftsauerstoffgeachtet werden. Anfängliche Schwierigkeiten dieser Art
konnten mit der beschriebenen Versuchsanordnungweitgehend behoben werden.
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2.2.7. Amid-nitril-kobaltcorrin 47

2.2.7.2. Photochemische A/D-Cycloisomerisierungam Zinkkomplex

33

<c„

:n cooch

47

Bemerkung: Es handelt sich hier um das ursprüngliche HersteUungsverfahren
von Amid-nitril-kobaltcorrin 47. Mehr als die Hälfte des Nach¬
schubs (bis Herbst 1971) erfolgte auf diesem Weg. Das Verfah¬
ren ausgehend vom entsprechenden Cadmiumkomplex 30, führte
dann später zu (stereochemisch) noch wesenüich günstigeren
Resultaten (vgl. S. 42ff).

a) Pfsc^nidiejrung

H3COOC^ \/ "l| Q

33

\ /
Znicu

48
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Eduktmaterial170), das UV/VIS-spektroskopisch bestimmt (£(521/MeOH) =

15 000; vgl. 131)) 68 uMol (= 71, 8 mg) ABCD-Cyan-zinkkomplex 33 enthielt,
wurde mit Benzol43) in einen 50 ml Rundkolben transferiert, das Benzol am

RV abgesogen und der Rückstand über Nacht bei RT/0,01 Torr getrocknetl03).
Das Procederebei der Zugäbe von Sulfolan56) (6, 4 ml) und DBUl41)

(1, 6 ml), sowie der anschliessende EntgasungsVorgang wurden genau gleich
durchgeführt wie auf S. 170 für den entsprechenden Cadmiumkomplex beschrie¬
ben.'

Unter Lichtschutz und Argon (vgl. S. 170) wurde während 90 Minuten im
Oelbad (Badtemperatur 57-59°C) erhitzt. Während dieser Zeit wurde in der
"Dewar-Fritte" (vgl. Skizze auf S. 171 ) eine Lösung von 1,05 g Zinkchloridl28*)
in 75 ml Methanol 79) vorbereitet. Durch diese Lösung wurde ein kontinuier¬
licher Argonstrom durchgeleitetl43).

Unter strömendem Argon wurden 10 ml dieser methanolischen Lösung ent¬
nommen und zum abgekühlten gelbbraunen Reaktionsgemisch im Rundkolben ge¬
geben. Nach kurzem Umschwenken liess man unter Argon und Lichtschutz wäh¬
rend 2 Minuten bei RT stehen. Die nun rote Reaktionslösung wurde mit einer
25 ml VoUpipette in die "Dewar-Fritte" zurücktransferiert. Man spülte mit
5 ml der methanolischen Zinkchlorid-Lösung nachl45).

Während der ganzen folgenden Reaktionssequenz bis zur Aufarbeitung des
Zinkkomplexes 49, wurde durch das Reaktionsgemisch in der "Dewar-Fritte"
ein kontinuierlicherArgonstrom durchgeleitet.

Die "Dewar-Fritte", versehen mit Thermometer und Rückflusskühler mit
Calciumchloridrohr (vgl. Skizze S. 171), wurde in einem Oelbad mit Badtempe¬
ratur 80-90°C so fixiert, dass die Innentemperatur auf 55°C anstieg. Unter
Lichtschutz wurde die Lösung während total 30 Minuten bei dieser Temperatur
gehalten (Aequüibrierung der peripheren Konfigurationen). Ein während dieser
Zeit aufgenommenes UV/VIS-Spektrum zeigte folgende Extrema:

504 [0. 36/max/breit] . 416 [0,12/min] , 341 [1. 0/max] . 329
[0, 98/sh] , 301 CO, 48/min] , 274 [0, 72/max] nm (vgl. Abb. 57)

600 nm300 350 400

l:.b

|»
otmM-m

urr-t MJm&MA UL-CiUi.

Abb. 57

170) Eduktmaterial: 1 x dickschichtchromatographiert und isoliert wie auf
S. 155 beschrieben. Isomerengemisch, UV/VIS-spektroskopisch rein.
Material dieser Qualität wies i.A. ein, gegenüber dem spektroskopisch
bestimmten Gehalt, ca. 15-20% höheres Gewicht auf. (BaUast).
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Kommentar:

Dieses Spektrum zeigt die erwarteten bathochromen Verschiebungen ge¬
genüber dem Spektrum des Edukts 33. Im Vergleich mit dem Spektrum des
secocorrinoiden Cadmiumkomplexes~4"4ist auch hier ( - wie schon beim spektros¬
kopischen Vergleich 33 ¦*-*¦ 30) insbesondere die VIS-Bandeum ca. 20 nm nach
kürzerer Wellenlänge versclioBen.

Die Qualität des Produkts äussert sich in diesem Spektrum dadurch, dass
zwischen 400 und 450 nm keine Schulter beobachtet wird. Die in den Entwick¬
lungsansätzen hier auftretenden Nebenprodukte zeigten meist eine Absorption
in diesem WeUenlängenbereich.

Wie beim Cadmiumkomplex 44 erfolgt auch hier die Isomerisierung zum

Secocorrin-komplex, mit exocyclischer Doppelbindung, erst bei der Zugabedes
Methanols zum ursprünglichen Reaktionsgemisch. In einem frühern Ansatz wur¬
de eine Probe der abgekühlten SuUolan/DBU-Lösung mit Benzol verdünnt und
ein UV/VIS-Spektrum aufgenommen. Dabei beobachtete man Extrema bei:

435 CO, 88/max/breit; mit Ausläufer bis 650 nm], 375 [0, 71/
, minj , 340 [1, 0/max/breit] , 320 CO, 9/min] nm.

Dieses Spektrum dürfte wiederum einem Komplex mit endocyclischer Doppel¬
bindung, vermutlich im Ring A, entsprechen.

b) Cyclisierung

wogt

\ /
? 2n

HjC' -

H)C0OC

H3COOC

48 49

Nach 20 Minuten (vgl. oben) wurde der Lichtschutz (Aluminiumfolie) ent¬
fernt und die Reaktionslösung (Substratkonzentration:ca. lO^Mol/lt)mit einer
200 Watt-Lampel48)im Abstand von 16 cm während 80 Minuten bestrahlt. Die
Innentemperatur wurde dabei, durch Variation der Eintauchtiefeim Oelbad,
zwischen 54 und 56°C gehalten. Die Farbe der Lösung schlug während der
Reaktion von rot nach gelb (mit einer schwach grünlichen Fluoreszenz) um.
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Im UV/VIS-Spektrum beobachtete man eine Abnahmeder Bandenbei 341
und 329 nm unter gleichzeitiger Bildung einer neuen Bande bei 324 nm. Im
VIS-Bereich entstand eine neue, gegenüber dem Edukt ebenfalls um ca. 20 nm
hypsochrom verschobene Doppelbande (495und 473 nm)171). Diese neuen Ban¬
den können dem Amid-nitril-zinkcorrin 49_ zugeordnet werden (vgl. S. 192 ).
Die Bestrahlung wurde jeweils solange fortgesetzt, bis im UV/VIS-Spektrum
bei 345 nm keine Intensitätsabnahme mehr festgestellt werden konnte.

Nach Abschluss der Belichtung wurde die Innentemperatur weitere 10 Mi¬
nuten bei 55°C gehalten (AequUibrierung der peripheren Konfigurationen),dann
wurde abgekühlt, zur Neutralisationdes DBU's 0, 8 ml Essigsäure!42) zugege¬
ben und die Reaktionslösung am RV auf ca. 20 ml eingeengtl72). Mit total 40 ml
Benzol wurde dieser Rückstand in einen Scheidetrichter gespült und die Lösung
1 mal mit gesättigter Kochsalzlösung extrahiert. Dann gab man 30 ml Hexan zu

und extrahierte zur Entfernung des Sulfolans noch 5 mal mit gesättigter Koch¬
salzlösung. Die Wasserphasen wurden je 2 mal mit ca. 30 ml Benzol/Hexan
(1:1) gewaschen. Die organischen Phasen wurden vereinigt, durch Watte fUtriert,
am RV bei 30-40°C Badtemperaturtotal eingeengt und der Rückstand kurz am

HV getrocknet. Dieses Rohprodukt wurde in Methanol spektroskopiert.
Extrema bei: 495 [0, 32/max],

473 [0, 32/max] , 435 [0,17/sh] , 390
L0,08/minJ, 349 [0, 21/shj , 324 [1,0/max] , 309 CO, 60/sh] ,

289 CO, 36/min] , 266 CO, 70/maxJ , 244 LO, 29/min] nm

(vgl. Abb. 58).

500
i-i ¦-'->- -M-.v+

I 3
rf

n
#4

j- ..rt^fc
T-

M

Abb. 58

171) Eine vollständige Isosbestik dieser Reaktion findet sich auf S. 200
Abb. 65.

172) Wurde die Reaktionslösung zu stark eingeengt, so fielen bei der ersten
Extraktion mit Kochsalzlösung Zinksalze aus. Die Suspension liess sich
dann nicht mehr trennen und musste durch Celit fUtriert werden.
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Mit dem hypothetischen £ (499/MeOH) = 16 000 (vgl.173)) berechnet sich
eine Chromophor-Rohausbeutevon ca. 83% bezüglich ABCD-cyan-zinkkomplex
33.

Das vorliegende Spektrum zeigt beachtliche Uebereinstimmungmit dem
Spektrum eines gereinigten Amid-nitrU-zinkcorrins 49_ (vgl. unten). Am In¬
tensitätsverhältnis 495/324 nm = 1 :3,1 erkennt man jedoch, dass der Komplex
durch ein Nebenprodukt verunreinigt ist. In der Charakterisierungsprobe dieses
Komplexes findet man ein Verhältnis £499: £323 = 1 : 3,5. In (schlechten) Vor¬
ansätzen wurde ein Verhältnis von 1: 2,5 gemessen.

Dieses Rohprodukt wurde direkt der Dekomplexierungund Kobaltierung
zugeführt (vgl. S. 200).

Spektroskopische Charakterisierung des Amid-nitrU-zinkcorrins 49

Das Amid-nitril-zinkcorrin 49 wurde umständehalber (" Prä-Boston-Perio¬
de" ;) nur unvoUstähdig spektroskopisch charakterisiert.Insbesondere fehlt ein
NMR-Spektrum. Beim präparativen Arbeiten wurde dieser ziemlich labile Kom¬
plex (Zersetzung in Gegenwart von hv /O2) nicht gereinigt, sondern stets direkt
weiterverarbeitet.

Die hier wiedergegebenen Spektren wurden mit Material aus den ersten
Ansätzen (hergesteUt unter verschiedenen Reaktionsbedingungen: Cyclisationin
Methylenchlorid, Benzol und Methanol) welches zweimal auf Dickschichtplat-tenl28) chromatographiert wurde (Aceton/Hexan 6:4; dreimal entwickelt;
eluiert mit Methylenchlorid/Itflethanol 4:1) aufgenommen. Man ermittelte fol¬
gende analytische Daten:

Amid-nitril-zinkcorrin 49 (Charakterisiert:Januar 1971)

C50H69N6°llZnCI *MG: 1031)

UV/VIS (CH„OH) Extrema bei: 499 [0, 29/max], 487 [0, 275/min] , 478
narv 14 C0>28/max] , 400L0,03/minJ, 384 [0. 04/sh] , 323 Cl, 00/^ max] , 310 CO, 54/sh] , 288 CO, 21/min] , 282 CO, 23/sn] ,

25510. 61/max]. 244 [0,18/min] nm (vgl. Abb. 59).

173) Dieser Wert ( £ (499/MeOH)= 16 000)wurde von P. Schneider [30] für
den analogen Komplex 51 (vgl. S. 196) benutzt. Es besteht insofern eine ge¬
wisse Unsicherheit, als an der kristallinen Modellverbindung 50 nur ein

€(496/MeOH) = 14 200 ermittelt wurde (J. Gleason L"49J)7T
Smp. 285-287°C (Zersetzung)

UV/VTB xmax: 496(14 200), 473(14 400),
317(55 5Ö0), 261(32 600) nm

(vgl. Abb. 60)

DaP.Schneider beim nichtkristaUinenKomplex 51 ein £ (499/MeOH)=
14 300 experimenteUbestimmte, wurde angenommen, dass der Wert für den
substituierten Komplex höher Uegt (vgl. auch Diskussion der spektroskopischen
Daten auf S.195Ä).

/=

50
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ORD (CH,OH) c = 2,4 • 10"5Mol/lt; Extrema174)bei:
3 515(-8 OOOO/max), 505 [0], 497(+8 000°/sh),

Cary-60 465-365 (ca. +1 800°/Plateau), 329(+47 000°/max), 322

[0], 314(-54 000O/sh), 300(-71000°) 284(-62 000°), 275

(-49 OOOO), 270(-59 000°), 264 [0] , 259(+77 000°), 256
(+70 000°), 252(+84 000°), 239(+71 000°/sh) nm

(vgl. Abb. 63)

m (Ca.)175) Banden u.a. bei: 2250^(0=7*), 1740v8(Ester), 1655/
-

.
_

* löSO^tAmid), 1580m/1560m/1510m(Chromophor) cm"1
(PE 257) (vgl. Abb. 61)

MS176^ Zuführungstemperatur 300°C, 2 kV, direct inlet
Der M+-Pik (= 1028 (64zn/3Sci)) wird nicht beobachtet.
Fragmente bei m/e: 999(1, 0), 998(1,1), 997(1, 2), 996

(1, 5), 995(1, 3), 992(M+ -HCl (64zn) 1, 5), 991(1,1),
990(1,3), 941(1,1), 940(1,3),
Nur noch Fragmente > 5%: 910(6,4), 909(11), 908(10),
907(15), 906(13), 905(M+ -HCl, -CH2CON(CH3)2, -H,
18), 903(5), 854(5), 853(10,3), 852(15), 851(15), 850

(20), 849(15), 848(25), 847(10), 837(13), 836(30), 835
(53), 834(49), 833(90), 832(62), S3Jj[M+ -Ha,
-CH2CON(CH3)2, -CH2COOCH3,-2H; 100), 830(17), 829(21),
817(10), 806(12), 794(20), 793(13), 792(15), 791(12),
790(15), 782(14), 781(23), 780(24), 779(38), 778(36),
777(M+ -HO, -CH2CON(CH3)2, -CH2COOCH3,
-CH2CH2CN, -2H, 52), 776(25), 775(30), 774(29),
773(28), 772(16), 771(15).
Fragmente m/e <. 770 nicht tabeUiert.
(vgl. Abb. 62)

174) In die Berechnung der in Klammern angegebenen [M] -Werte geht die
molare Konzentration der Probelösung ein. Diese wurde elektronen-
spektroskopisch bestimmt und basiert auf dem hypothetischen £ (499/
MeOH) = 16 000 (vgl. 173). Die [M]-Werte sind somit unsicher.

175) Das Material für das IR-Spektrumwurde nur einmal dickschichtchromato-
graphiert. Vor Aufnahme des Spektrums wurde die Probe in C04 gegen
gesättigte Kochsalzlösung ausgeschüttelt.

176) MS CH 5 Varian. Ich danke Herrn Dr. N. Neuner von der Firma
Givaudan AG in Dübendorf für die Aufnahme dieses Spektrums.
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CH2COOCH3

ii.M (r
-CH2CONlCH3>2,-Ha,-H

Abb. 62

_ 2,i KP in CHfiH

Abb. 63

Diskussion der Spektren
Die Spektren können einerseits mit denjenigen der kristallinen Modell¬

verbindung 50, andrerseits mit den entsprechenden Spektren, der von P. Schnei¬
der [30] HirgesteUten, analogen Verbindung 51 verglichen werden!77).

177) Die beiden Bl2-Synthesewege: (A-»-B) und (A-*>D) (vgl. S. 17 im Allge¬
meinen TeU) treffen sich erstmals hier bei diesem Zinkkomplex49. Der
identisch substituierte Zinkkomplex (gleiche DUferenzierung, der Propion¬
säureseitenketteam Ring D) wurde (Mai 1971) von P.Schneider auf
dem (A-.- B)-Weg erhalten und später von der Harvardgruppecharakteri¬
siert. Auf einen eingehenden spektroskopischen Vergleich dieser Zwischen¬
produkte verschiedener Herkunft wurde verzichtet, da von uns später die
photochemische Cyclisierung am Cadmiumkomplex durchgeführt wurde.
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COOCHj

51

UV/VIS178) (AUe Spektren in Methanol)

Zinkcorrin [49]

50

496 [0, 256/max]
485 L0, 248/min]
473 [0, 260/max]
4ÖÖ[Ö,Ö2/min]
371 CO, 04/sh]
317 Cl. 00/max]
3ö8[Ö,6ö/sh]
282[0,16/min]
277C0,19/sh]
261 [0, 59/max]

(vgl. Abb. 60)

Amid-nitrU-
zinkcorrin

49

499 [0, 29/max]
487Cö;J7Ö/min]
478 [0, 28/max]

Amid-(COOCH3)-
zinkcorrin [30]

4750T07
384 CO,
323 [1,
¦STOTÖ,
288 [0,
282 [0,
265 [0,

03/minJ
04/sh]
00/max]
54/shJ
21/min]
23/sh]
61/max]

(vgl. Abb. 59)

51

499 [0.
48TT07
477 [0,
Äöf
383 CO,
323 [1,

29/max]
265/min]
27/max]

MTJTX
287 [0,
282 [0,
265 [0,

03/minJ
04/sh]
00/max]
54/sh]
18/min]
21/sh]
58/max]

ABCD-Cyan-
zinkkomplex
(offen)

33

503[0,39/max]
(breit)

395 [0, 05/min]
373[0,ll/sh]
323 Cl, 00/max]
289 [0, 27/min]

270[0,60/max]

(vgl. Abb. 44)

Das Amid-nitril-zinkcorrin 49 und das Amid-(COOCH3)-zinkcorrin51 zei¬
gen praktisch identische Elektronenspektren obwohl verschiedene Diastereöme-
rengemischevorUegen (vgl. unten). Beachtlich ist auch die Uebereinstimmung
mit den Positionen der Hauptabsorptionsbanden des offenen ABCD-Cyan-zink-
komplexes 33 (gleicher Chromophor).

178) Wie von uns erst später bemerkt wurde, sind in der Literatur vor eini¬
ger Zeit auch UV/VIS-Spektrenvon Zinkkomplexennatürlich vorkommen¬
der Corrinoide publiziert worden. Einer dieser Komplexe wurde durch
Zinkeinbau in Hydrogenobyrsäure(metaUfreies Analogon der Cobyrsäure)
erhalten. Entsprechend dem Einfluss der beiden Methylgruppen in Stel¬
lung 5 und 15 ist das Spektrum dieser Verbindung im Vergleich zu 49
und jtt um ca. 20 nm bathochrom verschoben, zeigt aber die gleichen"
Banden und eine sehr ähnliche Bandenstrukturierung. Vgl. V.B.Kopen¬
hagen, J.J.Pfiffner [60].
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Gegenüber dem Spektrum der kristallinen Modellverbindung 50 (Abb. 60)
bestehen gewisse Unterschiede. Neben der üblichen hypsochromen Verschie¬
bung beim Modell (3-6 nm) und einer etwas andern Strukturierung der VIS-
Bande, findet man insbesondere ein anderes Intensitätsverhältnis zwischen der

Hauptbande bei ca. 320 nm und der VTS-Bandebei ca. 500 nm (vgl. oben). Es
scheint deshalb durchaus möglich, dass der £ -Wert der Modellverbindung 50
für die VIS-Bande tiefer liegt als bei 49 und Ed (vgl. 173)).
IR Das IR-Spektrumzeigt ebenfalls gute Uebereinstimmungmit dem ent¬

sprechenden Spektrum von _5L Ein sehr wesenüicherUnterschied ist die
schwache Bande bei 2250 cm-1 im Spektrum von 49, welche die Nitril-
gruppe in der Propionsäureseitenkette am Ring D anzeigt.

Die Chromophorbanden werden mit denselben Positionen (1580, 1565
und 1510 cm-1) auch bei der Modellverbindung 50 gefunden [49] .

ORD Von dieser Verbindung wurde ausnahmsweise ein ORD-Spektrum auf-
genommen. Später wurden ausschliesslichdie besser strukturierten CD-
Spektren gemessen.

Das Spektrum zeigt ähnlichen Verlauf wie das entsprechende Spektrum
des Zinkkomplexes 5L. Das war damals ein erster Hinweis, dass die

photochemische A/D-Cyclisierung den gewünschten Verlauf genommen
hatte, d.h. dass in diesem Komplex die linkschirale, natürliche Helix
vorliegt. Die Abweichungen zwischen den beiden Spektren konnten zu die¬
sem Zeitpunkt nicht interpretiert werden. Erst als es später gelang, das
Diastereomerengemischdes resultierenden Amid-nitrü-kobaltcorrins 47
zu trennen,wurde klar, dass an dieser Stelle noch ein Gemisch von un¬

natürlicher und (-vorherrschend-) natürlicher Helix vorliegt (vgl. S. 204).

MS Wie beim ABCD-Cyan-zinkkomplex 33 findet man das erste Fragment
bei m/e = 992 (M+ -HCl (64Zn), sehr schwach). Es folgt dann: Abspal¬
tung der Dimethylacetamid-Seitenkette am Ring B (m/e = 906), der Essig-
säuremethylester-Seitenkette am Ring A und schliesslich der Propionitril-
Seitenkette am Ring D. Alle Fragmente zeigen die typische ZinVdsotopen-
verteilung;

64
z. B. : m/e 905 = C^HggNgO Zn ( Zn)

m/e: 905 906 907 908 909 910
berechnet: 1,00 0,55 0,74 0,43 0,54 0,23
gefunden: 1,00 0,72 0,83 0,56 0,41 0,35

(Natürliche Isotopenverteilungbeim Zink vgl. 134))

Gegenüber den entsprechenden Fragmenten beim ABCD-Cyan-zinkkomplex
33 sind diese Fragmente bemerkenswerterweiseum eine (905 = M+ -Ha,
^ÜH2CON(CH3)2, -H, (64Zn)) resp. um zwei Massenzahlen(m/e: 831, 777)nach
unten verschoben.

Ein Fragment für den zinkfreien Liganden, wie es beim offenen Zinkkom¬
plex 33 gefunden wird, kann erwartungsgemässhier nicht beobachtet werden.
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Diskussion der Reaktionssequenz 33—»49

a) Descyanidierung
In der Modellserie!79) war die Entfernung der Cyanid-Schutzgruppe ur¬

sprünglich immer mit Kalium-tert, Butanolat in tert. Butanol an einem Nickel¬
oder Palladiumkomplex vorgenommen worden. Diese Methode versagte hier
vollkommen, da es nicht gelang in Ansätzen von ca. 0,1 uMol genügend wasser¬
frei zu arbeiten um die Hydrolyse (5 Methylester.') zu unterbinden: Ausserdem
traten unter diesen Bedingungen auch Nebenreaktionen am Chromophor auf. In
der ModeUserie konnte schliesslich von J. Gleason gezeigt werden, dass die
Descyanidierung am Palladiumkomplexmit der Base 1,5-Diazabicyclo- [5.4.0] un-
dec-5-en unter aprotischen Bedingungen gelingt. Dieselben Bedingungen wurden in
der Bi2-Reihe vorerst erfolgreich am ABCD-Cyan-palladiumkomplexangewen¬
det l80). Es zeigte sich dann bald, dass die Reaktion auch direkt am Zink¬
komplex 33 (später auch am Cadmiumkomplex 30) durchgeführt werdenkonnte.
Problematisch war dabei anfänglich die Aufarbeitung des secocorrinoiden Zink¬
komplexes 48: In der basischen Reaktionslösung liegt gemäss Elektronenspek¬
trum vorersFeineIsoform vor (vgl. S. 190). Eine saubere Rückenolisierung
unter AusbUdung der exocyclischen Doppelbindung am Ring A erfolgt nur un¬
ter bestimmten, protischen Bedingungen. Sowohl bei Neutralisationmit Säure
(z.B. Ueberschussan Essigsäure), als auch bei Zugabe anderer Lösungsmit¬
tel (Aethanol, Isopropanol, Trifluoraethanoletc.) beobachtete man im UV/VIS-
Spektrum die BUdung unerwünschter Nebenprodukte (meist zusätzliche Absorp¬
tionen zwischen 400 und 450 nm). Elektronenspektroskopisch bei weitem den
saubersten secocorrinoiden Zinkkomplex 48 erhielt man bei Behandlung des
Reaktionsgemischs mit einer methanolischen Lösung von Zinkchlorid (vgl. oben).

In den ersten Ansätzen wurde versucht den secocorrinoiden Zinkkomplex
48 zu isolieren(Extraktion mit Benzol/Hexan). Dabei musste aber stets eine
Verschlechterung der Qualität des Produktes in Kauf genommen werden. Die
Durchführung der Reaktionssequenz ohne Isolierung des Komplexes 48 führte
deshalb zu einer erheblichen Ausbeutesteigerung.

Optimiert wurden bei der Descyanidierungsreaktion ferner: - die Konzen¬
tration der Base in Sulfolan, - die Reaktionszeit und die Reaktionstemperatur.
Von den drei Lösungsmitteln Benzol, Dimethoxyaethan und Sulfolan bewährte
sich letzteres am besten.

b) Photochemische A/D-Cycloisomerisierung
Die Einplanung des photochemischen Ringschlusses in diesem Synthesekon¬

zept kann als "die grosse Spekulation" bezeichnet werden. Es war keineswegs
eindeutig voraussagbar, ob diese elegante Reaktion unter den, vom sterischen
Standpunkt aus betrachtet, wesentlich anspruchsvolleren Bedingungen, ebenso
glatt verlaufen würde wie bei den ModeUcorrinen (vgl. Diskussion im Allge¬
meinen TeU). Bereits beim ersten Experiment, (9.1.1971) ausgehend
von ca. 100 f ABCD-Cyan-zinkkomplex 33, konnte aber beim Bestrahlen des

179) vgl. z.B. H.Wild [31].
180) Versuche teilweise durchgeführt von P.Schneider.
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Descyanidierungsprodukts in der UV-Zelle mit Sonnenlicht im Elektronenspek¬
trum eine Bandenverschiebung in der erhofftenRichtung beobachtet werden

(vgl. Abb. 64).
Schon in diesem ersten Versuch zeigte sich auch, dass die Reaktion sehr

empfindlich ist auf Spuren von Luftsauerstoff. Dies war auch der Grund wes¬

halb lange Zeit keine reproduzierbaren Ergebnisse erzielt werden konnten. Es
wurde in der Folge mit verschiedenen Entgasungsverfahren experimentiert.Das
Durchleiten von gereinigtem Argon durch die Reaktionslösung in der beschriebe¬
nen Art, hat sich dabei besser bewährt als die Ausfriermethode!79).

Als Illustration der photochemischen A/D-Cycloisomerisierungam Zink¬
komplex unter optimierten Bedingungen zeigt Abb. 65 eine Isosbestik dieser
Reaktion (28.5.1971). Ausgangsmaterial für die Aufnahme dieser Isosbestik
war ein secocorrinoider Zinkkomplex48 (Rohprodukt:), welcher wie auf S. 189
beschrieben hergestellt wurde. In der UV-Zelle wurde Argon durch die Lösung
(MeOH/Zna2) geleitet. Die Bestrahlung erfolgte mit einer 200-Watt-Lampeim
Abstand von 30 cm. Die Spektren wurden in zunehmenden Zeitabständen von

30 Sekunden (Anfang) bis 3 Minuten (Ende) aufgenommen. Totale Bestrahlungs¬
zeit 15 Minuten.

In den frühen Experimentenwurde der Amid-nitril-zinkkomplex 49 je¬
weils chromatographiert vor der Dekomplexierungund Kobaltierung. Auch hier
konnte aber die Gesamtausbeuteverbessert werden, wenn auf die Reinigung
dieses Zwischenprodukts verzichtet wurde.

Die Abhängigkeit der Produkteverteilung von der Reaktionstemperatur bei

der photochemischen Cyclisierung wird auf S. 275 besprochen.
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Znicn

49 46

Der rohe Amid-nitril-zinkkomplex 49 (vgl. S. 191 ; UV/VIS-Spektrum
Abb. 58) wurde in Benzol43) aufgenommen und durch Watte in einem 100 ml
Rundkolben fUtriert. Das Lösungsmittel wurde am RV entfernt und der zurück¬
bleibende orange-rote Lack während 30 Minuten bei RT/0,Ol Torr getrocknet.
(Gewicht nach Trocknung: 87 mg). Man löste in 5 ml frisch hergestellterAceto-
nitrU/Trifluoressigsäure-Lösungl8!) und liess 8 Minuten unter Argon und Licht¬
schutz stehen. Anschliessend gab man 20 ml 8%ige Kaliumchlorid-Lösung und
30 ml Methylenchlorid zu, schwenkte um, transferierte sofort in einen Scheide¬
trichter und spülte mit 10 ml 8%iger Kaliumchlorid-Lösung und ca. 10 ml Me-

181) 20 ml AcetonitrU182) vermischt unter Argon mit 1 ml Trifluoressigsäure57)
182) AcetonitrU: destiUiert über Phosphorpentoxid und anschliessend über was¬

serfreiem Kaliumcarbonat unter Stickstoff.
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thylenchloridnach. Nach kräftigem Schüttelnwurde die organische Phase ab¬

getrennt und durch Watte fUtriert. Die Wasserphase wurde anschliessend 3 mal

mit ca. 10 ml Methylenchlorid extrahiert und die abgetrennten organischen Pha¬

sen ebenfalls durch Watte fUtriert. Die Wasserphase war nun praktisch farblos.

Die vereinigten Methylenchloridphasen, welche eine orange Fluoreszenz zeigten,
wurden am RV bei 30-40°C Badtemperatur eingeengt und der Rückstand kurz
am HV getrocknet. Man löste in 10 ml Benzol«), entfernte das Lösungsmittel
erneut am RV und trocknete den zurückbleibenden orange-roten Lack schUess-
lich während 1 h bei RT/0, 03 Torr.

Von diesem Rohprodukt wurde ein UV/VIS-Spektrum in Methanol aufge¬
nommen. Extrema bei: 575 CO, 10/max] , 550 CO, 07/min] , 494_[0,42/max] ,

467 CO, 35/sh] , 405 CO, 12/min] , 363 LO, 17/shJ ,

317 Cl, 0/max], 304 [0, 68/sh] ,
285 CO, 38/min] ,

277 [ö 44/shJ, 263 CO,63/max] nm (vgl. Abb. 66)

SOO350 400300

m
Hflt$m m

7±<

fc±iL.44f1
¦¦['. 1 WM'm-77 dSMiEttij£jai-liTflii:--,

Abb. 66

Dieses Spektrum zeigt alle charakteristischenAbsorptionen des proto-
nierten metallfreien Liganden 46 (vgl. S. 296 ). Die zusätzliche Bande bei 575 nm,
die in allen Ansätzen - jedoch in unterschiedlicher Intensität - beobachtet wurde,
stammt von einem Nebenprodukt unbekannter Struktur.

d) Kobaltierung

46

MV

47

B
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Das getrocknete, rohe Amid-nitril-corrin 46 (s. oben) wurde in 30 mlTetrahydrofuran8) geläst, 350 mg (ca. 40-facher Ueberschuss) wasserfreies
Kobalt(n)chlorid15°)zugegeben und die dunkelgrüne Lösung unter Argon und
Lichtschutz bei ca. 30°C (+ 5°C) über Nacht magnetisch gerührt. Die Reak¬
tionslösung wurde am RV bei Raumtemperatur vollständig eingeengt und der
Rückstand mit 20 ml 4%iger Kaliumcyanid2)-Lösung sowie mit 25 ml Methylen¬chlorid versetzt. Beim Umschwenken unter Luftzutritt färbte sich die orga¬
nische Phase sofort bordeaux-rot. Man transferiertedie Suspension in einen
Scheidetrichterund spülte mit ca. 10 ml 4%iger KCN-Lösung nach. Unter zeit-
weüigem Luftzutritt wurde kräftig geschüttelt und anschliessend die Methylen¬chloridphase abgetrennt. Die Wasserphase wurde noch 3 mal mit Methylenchlo¬rid extrahiert, die organischen Phasen je einmal mit 4%iger KCN-Lösung ge¬waschen, vereinigt, durch Watte filtriert und das Lösungsmittel am RV bei
30-40 C Badtemperatur entfernt. Zur weitern Reinigung wurde der Rückstand
in ca. 30 ml Benzol aufgenommen und noch 3 mal mit gesättigter KCl/0 1%KCN-Lösung152) extrahiert. Die Wasserphasen, welche eine leichte Braun¬färbung zeigten, wurden noch je einmal mit Benzol gewaschen; dann wurden
die organischen Phasen vereinigt, durch Watte filtriert und das Lösungsmittelam RV entfernt. Der Rückstand wurde in Benzol UV/VIS-spektroskopisch aus¬
gemessen. Mit dem theoretischen £ (570/C6H6) = 12 000 (vgl. 154)) ermittelte
man eine Chromophorausbeutevon mindestens 47% bezüglich ABCD-Cyan-zink¬komplex 33 (Unsicherheit bezüglich des Vorliegens von etwas Monocyano-Formbei der Ausmessung). Anschliessend wurde der Rückstand gelöst in wenig Ben¬
zol, auf zwei Dickschichtplattenaufgetragen und im Corrin-Laufmittelsystem156)3 mal entwickelt, wobei man folgende Trennung beobachtete:

FrontStart

braun beige .A schwach gelb

Hauptzone A: vorne dunkelrot, hinten rotviolett (= Anreicherung der u-Isomeren)
Das gesamte rote Material der Hauptzone A (keine Randzonen abgetrennt)wurde ausgekratzt, mit Methylenchlorid/20% Methanol eluiert, das FUtrat er¬neut am RV eingeengt und der zurückbleibende rote Lack während 30 Minutenbei RT/0, 01 Torr getrocknet. Gewicht: 53 mg
Dieses Produkt wurde in Benzol elektronenspektroskopisch untersucht
Extrema bei: 569 [0, 41/max] , 547 CO, 28/min] , 533 CO, 33/max], 493

[0,17/sh], 449[0,13/min], 418 [0, 20/max], 406 [0,19/Va^1.'. i64Cl'00/?^.]- 335[°,35/min], 322C0,43/max],313 CO, 38/minJ , 3Ö6 LÖ,42/max] , 297 [0, 37/min] nm
(vgl. Abb. 67).
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Abb. 67

Dieses Spektrum ist von ähnlicher Qualität wie das entsprechende Spek¬
trum eines 1 mal chromatographierten Amid-nitril-kobaltcorrins 47 aus der

photochemischen Cyclisierung am Cadmiumkomplex (vgl. S. 178 ; Abb. 52).
Mit dem theoretischen £ (570/C6H6) = 12 000 (vgl. 154)) berechnet sich

aus diesem Spektrum ein Gehalt von 31, 4 uMol (= 32,7 mg) Amid-nitril-kobalt¬
corrin 47, was einer Ausbeute von 46, 3% bezüglich der eingesetzten 68 uMol
ABCD-Cyan-zinkkomplex 33 (t (504/MeOH) = 15 000) entspricht1»^.

In analogen Nachschubansätzen der gleichen GrössenordnungwurdenAus¬
beuten zwischen 39 und 45% (bez. 33) erzielt.

Chromatographische Untersuchung des Isomerengemischs (LLC)

Eine Probe (ca. 3 uMol) des einmal chromatographierten Amid-nitril-
kobaltcorrins 4^7 aus dem vorangehend beschriebenen Ansatz wurde in fünf

Chargen LLC-chromatographiert. Zu dieser Zeit (Herbst 1971) wurde ein

Phasensystem mit folgender Zusammensetzung verwendet:

Wasser/Methanol/Chloroform/Isooktan
3 : 10 : 15 : 40

183) Die effektive Chromophorausbeutedürfte um ca. 3% höher liegen, da
das vorliegende Isomerengemisch ca. 35% Isomeren mit unnatürlicher
Helix (£(570/C6H6)ca. 10 000 vgl. I65)) enthält (vgl. unten)
Zu den Reaktionsbedingungen:

Die Dekomplexierungund Kobaltierung erfolgte im wesentlichen nach
den von der Harvard-Gruppeund von P.Schneider [30] für den

analogen Komplex JU ausgearbeiteten Bedingungen. Es wurde lediglich
festgestellt, dass eine einmalige Dekomplexierungdes Zinkkomplexes
49 mit Trifluoressigsäure in AcetonitrU die gleichen Ausbeutenan Kobalt-

komplex liefert, wie die früher praktiziertezweimalige Dekomplexierung.
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Mit einem Zusatz von 0, 3% (g pro Totalvolumen) Acetoncyanhydrinl59)
(= "Ursystem")

Dabei erhielt man eine grobe Trennung in 7 Fraktionen (vgl. Abb. 68). Durch
Ausmessen der UV/VIS-Spektrender gesammelten Einzelfraktionenermittelte
man folgende prozentuale Zusammensetzung (berechnet mit theoretischem
£(Amax um 570/C6H6) = 12 000 für die Fraktionen 1, 2, 3 und 4 (vgl. 154));mit theoretischem i(xmax um 570/C6H6) = 10 000 für die Fraktionen 5 6/7
und 8 (vgl. 165)): '

Tabelle 6

-i-m-m^

m

Abb. 68

Fraktion AnteU
in %

Isomere!66)

1
2
3

37
15
4

cXotoC,<*.<Xß
licXcX.fioc^ocßtx
ex (iß

4
5

7
9

(SßcX, u4
ßP>ß, U5

6/7
8

17
11

u6, u7, u7a + ev. andere
«8

Total: = 100%

Fraktionen 1-3 (nur Isomeren der natürlichen Helix)
Fraktionen 6-8 (nur Isomeren der unnatürlichen Helix)
Fraktionen 4+5 16%

Die Fraktionen 4 und 5 enthalten sowohl Isomeren der unnatürlichen alsauch solche der natürlichen Helix. Es zeigte sich später, dass in beiden Fäl¬
len ca. ein l:l-Gemischvorliegt. Rechnet man mit einer solchen l:l-Vertei-lung dieser beiden Fraktionen, so ergibt sich eine Gesamtverteilung von:

- ca. 64% Isomeren mit natürlicher Helix
- ca. 36% Isomeren mit unnatürlicher Helix
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In analogen Ansätzen, durchgeführt unter den gleichen Cyclisierungsbe-
dingungen, variierte die ermittelte Zusammensetzung zwischen 61-65% Isome¬
ren mit natürlicher Helix, resp. 39-35% Isomeren mit unnatürlicher Helix.

Die Zusammensetzung der Isomerengemischein Abhängigkeit der Reak¬
tionstemperatur bei der photochemischen Cyclisierung wird auf S. 275 disku¬
tiert.
Bemerkung: Zum Zeitpunkt der Durchführung des oben beschriebenen Ansatzes
war eine vollständige Isomerentrennung, wie sie auf S. 179 beschrieben wird,
noch nicht möglich. Immerhin wurde mit diesem anfänglich verwendeten LLC-
System (3:10:15:40) eine Trennung in 7 Fraktionen erreicht, was eine weitge¬
hende Abtrennung der Isomeren mit unnatürlicher Helix ermöglichte.

Im hier beschriebenen FaU musste jedoch unter ungünstigen Bedingungen
chromatographiert werden (wahrscheinlich Kolonne schlecht konditioniert). Die

Trennung ist nicht optimal (Fraktionen 2 und 3 unvollständig abgetrennt, keine
Auftrennung der Fraktion 6/7; vgl. Abb. 68) und die Verteilung der Fraktionen
wird insofern verzerrt wiedergegeben als, bedingt durch die Charakteristikdes
hier verwendeten (nachträglichnicht mehr spezifizierbaren)Detektors, die
Fraktionen mit den Isomeren der unnatürUchen Helix (4, 5, 6/7, 8) flächen-
mässig zu klein erscheinen.

Bei der präparativen Trennung (vgl. unten) wurden qualitativ wesentlich
bessere Chromatogramme erhalten (vgl. Abb. 69).

Präparative Abtrennung der Isomeren mit unnatürlicher Helix

Im Gegensatz zum Amid-nitril-kobaltcorrin-Isomerengemisch aus der
photochemischen Cyclisierung am Cadmiumkomplex, welches direkt der Lacto-
nisierungsreaktion zugeführt werden konnte (nur ca. 5% Isomeren mit unnatür¬
licher Helix, vgl. S. 184 ), mussten bei dem via Zinkkomplexgewonnenen Mate¬
rial die Isomeren mit unnatürlicher Helix vor der Weiterverwendungabgetrennt
werden. Dies war nur mittels LLC-Chromatographie möglich, da dickschicht-
chromatographisch nur eine andeutungsweise Trennung erreicht wurde. In der
Praxis arbeitete man mit einem kontinuierlichenVerfahren: System: 3:10:15:40
(= "Ursystem", wie oben)

In einer 0, 6 ml-Spritze mit Mikrometerschraubeund direktem Anschluss
an den Kolonnenkopf wurde eine Stammlösung des Isomerengemischs(ca. 100 n

Mol/ml) eingefüllt. In Intervallen von ca. 15 Minuten wurden je 10 ul dieser
Lösung (ca. 1 mg Chromophor) auf die Säule gegeben. Auf diese Weise konnten
im Tag bis zu 50 mg Isomerengemischgetrennt werden. Gesamthaft wurdenfür
den "prä-Boston-Nachschub" ca. 300 mg Isomerengemisch chromatographiert
(Repräsentative Chromatogramme der präparativen Trennung vgl, Abb. 69).

Zur Weiterverwendung(Lactonisierung [29]) gelangte das Material aus

den LLC-Fraktionen1-3 (ca. 57% des gesamten Isomerengemischs47 = 26%
bez. ABCD-Cyan-zinkkomplex 33), welches nur Isomeren mit natürlicherHelix
enthält. Aus den Fraktionen 4 und 5 konnten die Isomeren mit natürUcher He¬
lix erst später mittels präparativer Dünnschichtchromatographie isoliert wer¬

den (vgl. S. 210, 211).
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LLC SYSTEM: 3:10:15:40
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2.2.8. Isolierung und Charakterisierung der diastereome¬
ren Dicyano-kobalt(III)-5,15-bis-nor-cobyrinsäure-
pentamethylester-c-dimethylamid-f-nitril-komplexe
47 ("Amid-nitril-kobaltcorrine")

2.2.8.1. Chromatographische Trennung und Reinigung

Allgemeines

Zur spektroskopischen Charakterisierung der einzelnen Isomeren des
Amid-nitril-kobaltcorrins 4_7 wurde eine grössere Menge des Isomerengemischs
aus verschiedenen Ansätzen (vorwiegend aus photochemischer Cyclisierung am
Zinkkomplex, z. T. aber auch aus photochemischer Cyclisierung am Cadmium¬
komplex) chromatographisch getrennt. Diese schwierige Trennung wurde schon
zu einem relativ frühen Zeitpunkt in Angriff genommen, konnte aber nicht in
einem Zug durchgeführt werden, da laufend neue Trennproblemeauftraten, zu

deren Lösung erst geeignete Verfahren entwickelt werden mussten. Rückblickend
betrachtet folgt deshalb die hier skizzierte Trennung nicht dem einfachstenund
effektivsten Weg, sondern vielmehr dem Weg, der sich durch den jeweUigen
Entwicklungsstand der Trennmethodik ergab. Insbesondere war das sogenannte
"langsame LLC-System", welches bedeutend bessere Trennwirkung zeigte, als

das "rasche System", erst kurz vor Abschluss der Charakterisierungsarbeiten
einsatzbereit.
Reinheitsprüfung der Isomeren:

Die isolierten Isomeren wurden im allgemeinen mittels DC, "raschem
LLC" und (z. T. nachträglich) "langsamem LLC" auf Einheitlichkeit geprüft.
Ausserdem wurde eine Probe aller Isomeren mit natürlicher Helix nach Cam¬
bridge gesandt. Die Harvard-Gruppeführte dort mit ihrem Chromatographie-
System ebenfalls eine Reinheitsprüfung durch. Schliesslichwurden auch die

NMR-Spektren für die Ueberprüfung der Isomerenreinheit herangezogen.

Durchführung

a) LLC-Trennung des gesamten Isomerengemischs
Das Isomerengemischwurde zuerst mit dem "raschen LLC-System" (Material

aus der Zinkcyclisationmit dem "Ursystem": 3:10:15:40) in die sieben Haupt¬
fraktionen 1, 2, 3, 4, 5, 6/7 und 8 getrennt.
b) Weitere Auftrennungen der einzelnen Fraktionen

Fraktion 1 (rxtxoc, ex cxß )
Ca. 53 uMol (= ca. 55 mg; spektroskopisch bestimmt; aus Cyclisation

des Zinkkomplexes) Amid-nitril-kobaltcorrin 47, LLC-Fraktion 1 (1 mal LLC;
mit Ursystem) wurden im "raschen LLC-System" chromatographiert und die
beiden Subtraktionen 1-1 und 1-2 (vgl. Abb. 70) separat aufgefangen. Diese
beiden Fraktionen wurden dann einzeln noch je zweimal im gleichen System
LLC-chromatographiert, wobei jeweüs Randfraktionen abgetrennt und nur die
Mittelfraktionenweiterverwendet wurde (vgl. Abb. 70). Schliesslichchromato-
graphierte man die so getrennten Isomeren ex ex ex und <x « ß noch separat auf
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Dünnschichtplatten7)(Corrinlaufmittelsysteml56), 3 mal entwickelt). Die ein¬
heitlich laufenden Zonen wurden mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) eluiert, die
Rückstände (1-1 = oecx«: 12, 5uMol (=13,0 mg); 1-2 = exocß : 13, 8uMol (=
14,4 mg) /spektroskopisch bestimmt), nach Entfernung des Lösungsmittels am
RV und kurzer Trocknungbei RT/0,01 Torr, zur Beseitigung fettartiger (in
CH3OH schwerlöslicher) Verunreinigungen in wenig Methanol79) aufgenommen,
durch Watte fUtriert und das Filtrat erneut vom Lösungsmittel befreit.

Es wurde während längerer Zeit versucht die beiden Isomeren, insbeson¬
dere aber das Isomere otexcx (natürliche Konfiguration.'), zu kristallisieren.
Trotz Anwendung verschiedener Lösungsmittelkombinationen (z.B. Methylacetat/
Hexan; Benzol/Hexan; Methylacetat/Diisopropylaether/Hexan) und zusätzlicher
Reinigungsschritte (Extraktion etc.) ist dies leider nicht gelungen. Zur Charakte¬
risierung wurden anschliessend an diese KristaUisationsversuche die beiden Iso¬
meren nochmals separat auf Dünnschichtplatten (wie oben) chromatographiert
und nach Aufarbeitung wie vorangehend beschrieben, sowie Trocknung bei RT/
0,01 Torr über Nacht, in nichtkristaUinerForm charakterisiert(vgl. S. 218).
Nach NMR-Spektrum, nach DC184) und LLC (vgl. unten) sind beide Isomeren
einheiüich.

ISOLIERUNG DES Ofctct-ISOMEREN (LLC: 3:10:10:30)

\ft ~

Abb. 70
Anmerkung

Es hat sich später herausgesteUt, dass sich die Isomeren oc«ex undee.c<(}
wesentlich effektiver im "langsamenLLC-System" trennen lassen (vgl. S. 184
und Abb. 55). Die hier präparativ getrennten Isomeren wurden deshalb nach-
trägUch mit dem "langsamen System" analytisch auf Reinheit geprüft. Dabei
konnte festgesteUt werden, dass beide Isomeren chromatographisch einheitlich
sind (Erfassungsgrenze geschätzt: ca. 5%). Das gleiche Resultat lieferte auch

184) DC: SUicagelplatten7), Corrinlaufmittelsystem156), mehrmals entwickelt.
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eine von der Harvardgruppemit diesen Isomeren durchgeführte analytische
Reinheitsprüfung, welche mit Hilfe eines andern Chromatographiesystemsvor¬
genommen wurde!85).

Fraktion 2 ((Jo<.oe,/i ex (l,cx(icx )

Ca. 27uMol (=ca. 28 mg; spektroskopisch bestimmt; aus Cyclisation
des Cadmiumkomplexes bei 60°C) Amid-nitril-kobaltcorrin 47, LLC-Fraktion 2

(lx LLC) wurden nochmals im "raschen LLC-System" chromatographiert, wo¬

bei Randfraktionen abgetrennt wurden. Das Material aus der Mittelfraktion
wurde anschliessend auf 3 Dünnschichtplatten7) im Corrin-Laufmittelsysteml56)
chromatographiert (4 mal entwickelt). Dabei konnte folgende Trennung beobach¬
tet werden:

Start — Front

2b 2a

(oe/3*)«.«¦+

M>)

Die Zonen 2a und 2b wurden separat eluiert (Zone 2b: ca. 15yMol, Zone
2a: ca. 4,1 uMol/spektroskopisch bestimmt).

Zone 2a (ex(Joe):
Rückstand in wenig Methanol79) aufgenommen, durch Watte fUtriert, Lö¬

sungsmittel vom Filtrat mit Argon abgeblasen und Rückstandüber Nacht bei
RT/0,01 Torr getrocknet. Als Oel charakterisiert(vgl. S. 223). Nach NMR-
Spektrum, nach DC184) und nach LLC ("langsames System" und "Harvard-Sys-
ten"l85)) einheitlich.

Zone 2b ( p,cxcx, |icx|i)
NMR-spektroskopischwurde festgestellt, dass ein (ca.) I:l-Gemisch

zweier Isomeren vorliegt (ersichtlich am dublettoidenVinylprotonensignalbei
5, 51/5, 54 ppm, sowie an den 5 Methylestersingletten im Intensitätsverhältnis
ca. 1:1:5:2:1; 3, 30-3, 53 ppm). Die Trennung dieser Isomeren gelang
vorerst nicht. Die Harvardgruppekonnte schliesslich mit Hilfe ihrer Hoch¬
druck-Absorptionschromatographie das Gemisch trennen. Kurze Zeit später
wurde auch von uns im "langsamen System" eine saubere Trennung erreicht
(vgl. Abb. 55).

185) Hochdruck-Absorptionschromatographie an CorasU H mit Hexan/Essig¬
esterAsopropanol/Methanol 18/10/1/1; 0,02% HCN. Wir danken der
Harvardgruppe für die Durchführung dieser Trennung.
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Präparativ getrennt wurden ll.OuMol ($10, 6 mg; spektroskopisch be¬
stimmt) Zone 2b (1 mal LLC, 1 mal DC) mit dem "Harvard-System'-lSö), wo_
bei eine Trennung in drei Fraktionen erreicht wurde. Die mittlere Fraktion
(ca. 4%) konnte als Zone 2a (cxß«) identifiziert werden (unvollständig abge¬
trennt mit DC); die beiden andern Fraktionen 2b-1 (= ßcxoc ) und 2b-2 (=ßex|3)
waren anschliessend im gleichen System mehrfach fraktioniert chromatogra¬phiert worden (V.Jäger, Arbeitsbericht Harvard, Nov. 1972). Man erhielt
4, 0 uMol Fraktion 2b-l und 5,1 uMol Fraktion 2b-2 (Spektroskopisch bestimmt).
Von diesem Material wurden von der Harvard-Gruppe die NMR-Spektren aufge¬
nommen. Vor Aufnahme der übrigen Spektren wurden die beiden Fraktionen in
unserem Laboratorium separat auf Dünnschichtplatten?)chromatographiert(Corrin-Laufmittelsystemlae), 2 mal entwickelt), die einheitlich laufenden Zo¬
nen eluiert mit Methylenchlorid/Methanol 4:1 und das Lösungsmittel am RV
entfernt. Nach kurzer Trocknung wurden die Rückstände in wenig Methanol79)
gelöst, durch Watte filtriert und die FUtrate durch Abblasen mit Argon vom
Lösungsmittel befreit. Nach Trocknungüber Nacht bei RT/0, 01 Torr wurden
die übrigen Spektren der beiden Isomeren ßcxcxund fWfj aufgenommen (vgl.
5. 221). Beide Fraktionen waren nach DCl84) und nach LLC ("langsamesSystem) und "Harvard-System"185) einheitlich.

Fraktion 3 (ex.|3/3)

a
Amid-nitril-kobaltcorrin 47 LLC-Fraktion 3 (1 mal LLC; ca. 5, 7uMol

= ca. 5, 9 mg, spektroskopisch bestimmt; aus Cyclisationdes Cadmiumkom¬
plexes bei 60OC) wurden nochmals im "raschen System" LLC-chromatogra-
phiert, wobei Randfraktionen abgetrennt wurden. Die Mittelfraktion wurde an¬
schliessend auf einer Dünnschichtplatte7)chromatographiert (Corrin-Laufmittel-system.156)/4 mai entwickelt). Man beobachtete nur eine Hauptzone sowie eine
schwach orange-rote Verunreinigung mit kleinerem Rf-Wert. Die Hauptzone
wurde eluiert (ca. 3, 5 uMol; spektroskopisch bestimmt), der Rückstand in
wenig Methanol79) gelöst, durch Watte filtriert, das Filtrat vom Lösungsmit¬tel befreit und der zurückbleibende rote Lack über Nacht bei RT/0,01 Torr
getrocknet Charakterisierung als Oel (vgl. S. 224 ). Nach NMR-Spektrumnach DC10*) und nach LLC ("langsames System" und "Harvard-System"185))
einheitlich.

Fraktion 4 (|ißcx.,u4)
Ca. 10, 6 uMol ( = ca. 10,2 mg, spektroskopisch bestimmt; enthielt Mate¬

rial aus der Cyclisation des Zinkkomplexes (vorwiegend) und des Cadmiumkom¬plexes) Amid-nitril-kobaltcorrin 47, LLC-Fraktion 4 (1 x LLC) wurden noch¬
mals im "raschen LLC-System" chromatographiert, wobei man Randfraktionen
abtrennte. Die MitteUraktion wurde anschliessend auf einer Dünnschichtplatte7)chromatographiert (Corrin-Laufmittelsysteml56)/5 mal entwickelt). Es resul¬
tierte folgende Trennung:
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Start Front

SS
> S$
m 4b 4a

(ßM

I : schwach rosa, H, m, schwach gelb (Spuren, nicht weiter untersucht)
4a, 4b: bordeaux-rot

Die beiden Zonen 4a und 4b wurde separat eluiert (Methylenchlorid/Methanol
4:1; 4, 3 uMol aus Zone 4b(=u4), 3, 2uMol aus Zone 4a (=/lßc*); spektros¬
kopisch bestimmt), und das resultierende Material der üblichen Methanol-Be¬
handlung unterzogen. Charakterisierung als Oel nach Trocknung über Nacht bei
RT/0,Ol Torr (vgl. S. 225 und 227). Nach NMR-Spektrum, nach DC184) und
nach LLC (u4: "rasches System"; ß ß oe : "langsamesSystem" und "Harvard-

System"!85) waren beide Produkte isomerenfrei.

Anmerkung:
Die beiden Isomeren Hessen sich später auch mit dem "langsamen LLC-

System" trennen (vgl. Abb. 55; Material aus der Cadmium-Cyclisation).

Fraktion 5 (|ifS|i,u5)
Ca. 11, 5 uMol ( = ca. 11,1mg; spektroskopisch bestimmt; enthielt Ma¬

terial aus der Cyclisation des Zinkkomplexes (vorwiegend) und des Cadmium¬
komplexes) Amid-nitril-kobaltcorrin 47, LLC-Fraktion 5 (lx LLC) wurden
gleich behandelt wie Fraktion 4 (vgl. oben). Beim Chromatographierenauf
Dünnschichtplatten7) (Corrinlaufmittelsysteml56)/5 mal entwickelt) beobachtete
man folgende Trennung:

Start Front

RB
5b
uK

I: schwach rot, H: schwach gelb, 5a, 5b: dunkelrot
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Die Zonen 5a, 5b und I wurden separat eluiert (5b (= U5): 5, 6 uMol:,
5a (= (i|»>(i ): 2, 2uMol; I: 0, 3 uMol/spektroskopisch bestimmt).
I wurde nicht weiter untersucht (zu wenig Substanz); nach UV/VIS-Spektrum
könnte es sich dabei ev. um ein weiteres Isomeres mit unnatürlicher Helix
handeln.

Das Material aus den Zonen 5a und 5b wurde nach der üblichen Metha¬
nol-Behandlung, über Nacht bei RT/0,01 Torr getrocknet und anschliessend
beide Isomeren als Oel charakterisiert(vgl. S. 226). Beide Produkte waren
nach NMR-Spektrum, nach DCl84) und nach LLC (U5: "rasches System"; ftßß:
"langsamesSystem" und "Harvard-System"l85)) einheitliche Isomeren.

Anmerkung:
Die beiden Isomeren Hessen sich später auch mit dem "langsamenLLC-

System" trennen (vgl. Abb. 55; Material aus der Cadmium-Cyclisation)

Fraktion 6/7 (u7 (kristaUin) + weitere)

Die hier durchgeführte Trennung litt ganz speziell unter der Unvollkom-
menheit der damals (Herbst 1971) angewandten Trennmethode. Da diese Frak¬
tion jedoch nur die - bezüglich des Syntheseziels - unerwünschten Isomeren
mit unnatürlicher Helix umfasst (die theoretisch möglichen 8 Isomeren mit
natürlicher Helix fanden sich in der Folge in den andern Fraktionen), wurden
die damals begonnenen Trennversuchespäter nicht zu Ende geführt. Immerhin
gelang es, eines der Isomeren aus dem hier vorliegenden Gemisch (Die Frak¬
tion 6/7 umfasst wahrscheinlich 4, ev. sogar 5 Isomeren mit unnatürlicher
Helix (vgl. unten)) in kristalliner Form zu erhalten.

Ausführung:
Ca. 100 uMol Amid-nitril-kobaltcorrin 47 (ausschliesslichaus Cyclisa¬

tion des Zirikkomplexes unter verschiedenen Reäktionsbedingungen), LLC-Frak¬
tion 6/7 (1 mal LLC mit Ursystem 3:10:15:40), wurden vorerst im "raschen
System" LLC-chromatographiert. Die in Abb. 69 sichtbare Schulter (Fraktion 6)
konnte dabei abgetrennt werden. Die Hauptfraktion 7 zeigte einenunsymme¬
trischen Anstieg und wurde deshalb in zwei TeUen aufgefangen. Diese beiden
Komponenten wurden anschliessend separat dreimal auf Dickschichtplattenl55)
fraktioniert chromatographiert (Corrinlaufmittelsysteml56); mehrmals ent¬
wickelt). Es gelang schliesslich, das Material aus einer der isolierten Zonen
zu kristallisieren (Benzol/Hexan). Durch animpfen konnte das Produkt aus ei¬
ner weitern Zone ebenfaUs zur Kristallisation gebracht werden. Das kristaUi-
ne Material wurde anschliessend noch dreimal aus Benzol/Hexanund einmal
aus Methylacetat/Hexan umkristaUisiert, wobei man nach Trocknungbei RT/
0, 01 Torr über Nacht 13 9 mg sehr dunkle, nadelige Kristalle erhielt. Dieses
Material war nach DCl84), nach LLC ("rasches System") und nach NMR-Spek¬
trum einheitlich (Spektroskopische Charakterisierung vgl. S. 229).

Im "raschen System" läuft dieses Isomere (U7) mit der Fraktion 7. Auf
Grund des Gewichts (13, 5 mg ausgehend von ca. 100 mg Fr. 6/7) muss je¬
doch angenommen werden, dass es sich nicht um das Hauptprodukt der Frak¬
tion 7 handelt (vgl. unten).
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Nach Abschluss der präparativen Arbeiten wurde die LLC-Fraktion 6/7
nochmals chromatographisch untersucht. Man chromatographierte ca. 4 uMol
dieser Fraktion (aus Cyclisation am Zinkkomplex, 1 mal LLC im Ursystem
3:10:15:40) auf einer Dünnschichtplatte7)im Corrinlaufmittelsysteml56) (4 mal
entwickelt) und beobachtete folgende Trennung

Start Front

bordeaux¬
rot

schwach
rosa (Spur, nicht weiter
untersucht)

Die Zonen a, b und c wurden separat eluiert.

Zone £.- nach DC und LLC, sowie nach UV/VIS-Spektrum identisch mit dem
Isomeren u5 (offensichtlich unvollständig abgetrennt mit vorangehen¬
dem LLC ~y

Zone b: nach DC und LLC sowie nach UV/VIS-Spektrum identisch mit dem
krist. Isomeren uJ7 (vgl. oben)

Zone a: das Material aus der Zone a^ wurde anschliessend mit dem "raschen
System" LLC-chromatographiert. Man erhielt eine Auftrennung in
zwei Fraktionen: j> (auf Grund der Retentionszeitidentisch mit der
LLC-Fraktion 6) und 7a (beide Fraktionen ca. gleiche Fläche) Mit
dem Material aus diesen beiden separat aufgefangenen Fraktionen
wurden CD- UV/VIS- und IR-Spektren aufgenommen (vgl. S. 231),
wobei sich eindeutig zeigte, dass in beiden Fällen Isomeren mit un¬

natürlicher Helix vorliegen. Zusätzlich wurden die beiden Fraktionen
mit dem "langsamen "LLC-System" auf Einheitlichkeit geprüft. Das
Material aus der Fraktion 6 ergab einen einheitlichen, symmetrischen
Pik. Beim Material aus der Fraktion 7a dagegen, wurde eine verbrei¬
terte Bande mit Schultern beobachtet. Da vorderhand von diesen Pro¬
dukten keine NMR-Spektren vorliegen, kann nicht entschieden werden,
ob es sich dabei um einheitliche Isomeren oder immernoch um Iso¬
merengemische (wahrscheinlich für 7a) handelt.

Die Fraktion 6 ist nach DC, LLC, sowie nach CD- und UV/VIS-Spek¬
trum identisch mit der bei der Cadmiumcyclisation beobachteten Fraktion 6.
(vgl. S. 186 ). Bei der Fraktion 7a wurde nur chromatographisch Identität mit
der entsprechenden Fraktion 7a aus der Cadmiumcyclisation (vgl. S. 186)
festgestellt.
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Fraktion 8 (uß, kristallin)

Amid-nitril-kobaltcorrin 47, LLC-Fraktion 8 (1 mal LLC im System
3:10:15:40; 17, 8 uMol = 18, 5 mg, spektroskopisch bestimmt; Material aus¬
schliesslich aus Cyclisation des Zinkkomplexes) wurden auf einer Dickschicht¬
platte155) chromatographiert (Corrin-Laufmittelsystem156) / 4 mal entwickelt).
Es wurde nur eine Hauptzone, sowie eine sehr schwache Nebenzone mit grös¬
serem Rf-Wert gefunden. Die Hauptzone wurde mit Methylenchlorid/Methanol
(4:1) eluiert, das Eluat eingeengt und der Rückstand in Benzol 3 mal mit ge¬
sättigter KO/0,1%KCN-Lösungl52)extrahiert. Man filtrierte die organische
Phase durch Watte, entfernte das Lösungsmittel am RV und trocknete den
Rückstand bei RT/0,01 Torr. Dieses Produkt konnte aus Benzol /Hexan kristal¬
lisiert werden. Die Mutterlauge wurde erneut dickschichtchromatographiert und
nach analoger Aufarbeitung wiederum kristallisiert. Die Kristalle wurden zu¬
sammen genommen und noch 2 mal aus Benzol/Hexanumkristallisiertl86).
Nach Trocknungüber Nacht bei RT/0,01 Torr erhielt man so 12, 8 mg schwarz¬
rote, verdruste Kristallplättchen. Bezeichnung: Isomer us . Nach DCl»4), nach
LLC ("rasches System") und nach NMR-Spektrum sind die Kristalle isomeren-
frei.

Anmerkungen:
a) Das Isomere us wurde nur beobachtet bei Durchführung der photochemischen

Cyclisierung am Zinkkomplex(vgl. S. 204). Alle andern Isomeren (resp.
"Fraktionen") wurden auch bei der Cyclisierung am Cadmiumkomplex gefun¬
den.

b) Beim heutigen Stand der Erfahrung würde eine voUständige präparative
Trennung des gesamten Isomerengemischswahrscheinlich am rationellsten
und effektivsten gleich durchgeführt, wie die auf S. 179 beschriebene ana¬
lytische Trennung, d.h. in der Reihenfolge:
1,) "rasches LLC", 2.) DC, 3.) (falls nötig) "langsames LLC".

Chromatographische Charakterisierung der Amid-nitrU-kobaltcorrin-Isomeren

I., HliSM£y£hj£?E2IP3^£5P2?ie
Das dünnschichtchromatographische Verhalten der isolierten Amid-nitril-

kobaltcorrin-Isomeren ist aus der Abbildung 71 ersichtlich. Die relativen Po¬
sitionen wurden aus drei (teilweise überlappenden) Chromatogrammen ermit¬
telt: -erstes Chromatogramm mit den Isomeren ocexoe,cxcxfi, (|icxa/ßcxß )-
Gemisch, cxßcx , cxßß ,/i/i«, ftßß, u4, us, U7, us; -sowie zwei später durch¬
geführte Chromatogramme zur Ermittlung der Relativpositionenvon ßoe« ,

ficxß und den Fraktionen uß und U7a. Es wurde unter den folgenden Bedingun¬
gen chromatographiert: SUicagel-Dünnschichtplatten7),ca. 10-20 f Chromophor

186) Die KristaUe lösten sich nicht mehr direkt in Benzol. Sie wurden des¬
halb zuerst in Methylacetat gelöst, das Methylacetat am RV entfernt und
der zurückbleibende FUm dann in Benzol gelöst.
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pro Fleck aufgetragen. Entwickelt im "Corrin-Laufmittelsystem"156) bei RT
unter Lichtschutz; Laufstrecke ca. 15 cm, 6 mal entwickelt; totaler Zeitbe¬
darf ca. 7 Stunden. Auf die Angabe von Rf-Werten wird verzichtet, da nur bei
mehrmaliger Entwicklung eine Trennung beobachtet werden kann.

DC

Front

Start
5.15-5.15

8 <0 «• <5>.
BisdesBades
CobesterCobester

Abb. 71

Kommentar:

Bei den Isomeren mit natürlicher Helix kann eine deutliche C-3cx/ß -

Trennung beobachtet werden. Es wäre deshalb im NotfaU möglich, die synthe¬
tisch wertvolleren C-3- ex -Isomeren mittels präparativer Dünnschichtchromato¬
graphie abzutrennenl87).

Die Ring-B-Epimerie (C-8cx/ß) bewirkt nur einen geringen Trenneffekt,
indem die C-8-ß-Epimeren praktisch in allen Fällen ein wenig vor den ent¬
sprechenden C-8-o<.-Epimeren wandern.

Noch weniger selektioniert diese Art der Chromatographie bei den C-13-
Epimeren (neo/normal). Die Unterschiede in den Wanderungsgeschwindigkeiten
dieser Epimere sind sehr klein und zeigen keine eindeutige Tendenz.

Die Isomeren mit unnatürlicher Helix schliesslich, wandern genereU
langsamer als diejenigenmit natürlicher Helix (Ausnahmen:u6, u7a gleicher
Rf-Wert wie p> fi p. ).

187) Eine solche Trennung wurde z.B. bei der LLC-Fraktion 2 durchgeführt
(cxficx abgetrennt von ßcxcx und ßotß ; vgl. S. 209).



216

Anmerkung:
Es hat sich gezeigt, dass die schichtchromatographischen Trennungen,

wie sie bei den Fraktionen 2, 4 und 5 durchgeführt wurden, nur auf speziel¬
len Dünns^Mchtplatten7) möglich sind ("Präparative Dünnschichtchromatographie";
bis zu 5 uMol Chromophor pro 20 x 20 cm-Platten). Auf Silicagel-Dickschicht-plattenlSS) wurde nur eine sehr unvollständige -, oder gar keine Trennung
beobachtet.

n. Z^Sfcfl^jigrV^rteiijung^
a) "Rasches System" (3:10:10:30; vgl. S. 180)
Bemerkung:

Die Retentionszeiten variieren je nach Zustand der Kolonne, und nach
den übrigen momentanen Bedingungen, in relativ weiten Grenzen. Um einen
Vergleich zwischen den einzelnen Isomeren zu ermöglichen wurden deshalb die
Retentionszeiten an einem Chromatogrammdes ganzen Isomerengemischs(ausCd-Cyclisationbei 60°C; vgl.Abb. 54) bestimmt. AlsFrontsignal(markiert die "Re¬
tentionszeit" der Lösungsmittelfront: to) wurde der schwache Chloroform-Pik
(stammt vom Lösungsmittel, welches für die Einspritzung der Probe verwen¬
det wurde) benutzt. Als interne Referenzen liess man ausserdem Cobesterl63)
und Cobester-lactonl64) mitlaufen.

Es hat sich gezeigt, dass die relative Retentionszeitbezüglich Cobester-
lacton (tR/^L, letzte Kolonne der Tabelle) die in Teilchromatogrammenam
besten reproduzierbare Kenngrösse darstellt.

TabeUe 7 Retentionszeiten

Isomer absolut relativ

tR tR-k) k' = <R " k) tR
mm min to tL

Cobester
(Standard) 6, 5 1.» 0,41 -

Cobester-
Lacton 10,2 5,6 1,22 1
(Standard)
cxcxcx(l-l) 16,3 11,7 2,55 1,60<*eXß(l-2) 17,0 12,4 2,70 1,67(ieXoCl 18,6 14,0 3,04 1,82
P<*Pf(2> 18,6 14,0 3,04 1,82<<(S«J 18,6 14,0 3,04 1,82
*PP (3) 20,7 16,1 3,50 2,03
w« w 23,4 18,8 4,08 2,29
ßßß (B) 25,5 20,9 4,54 2,50

U4 (4) 23,4 18,8 4,08 2,29
U5 (5) 25,5 20,9 4,54 2,50
U6 (6) 28,0 23,4 5,08 2,74
U7 (7) 30,1 25,5 5,54 2,95
(u8)* (23,4) (IS, 1) (4,20) (3,39)
Das Isomer ug war im hier chromatographierten Isomerengemisch nicht vor¬
handen (vgl. Abb. 54). Die angegebenen Werte mussten deshalb in einem
separaten Chromatogramm bestimmt werden.
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Bodenzahlen: gemessen am Signal von:

Cobester-Lacton
Fraktion 3

N
6800
7600

Ne«.
2100
4600

pro Meter

Kommentar:

Für die LLC-Trennung kann folgende Regel formuliert werden:
"Je "natürlicher" die Konfiguration der Seitenketten,
desto rascher wandert das betreffende Isomere".

"Natürlich" bezieht sich auf die im Vitamin B12 vorliegenden Konfigurationen.

Beispiel: Isomer cXcXcx am Anfang -, Isomer ß ß ß am Schluss der Iso¬

meren mit natürlicher Helix. Noch weiter zurück nur noch Iso¬

meren mit unnatürlicher Helix (Konfigurationen nicht bekannt).

b) "Langsames System" (3:10:10:50; vgl. S. 182)
Die Isomeren mit natürlicher Helix wurden alle einzeln chromatogra¬

phiert (analytischer Reinheitstest) wobei man jeweüs Cobester!63) und Cob-
ester-lacton!64)als interne Referenz mitlaufen liess.

TabeUe 8

Retentionszeiten Bodenzahlen (pro Meter)
absolut relativ gemessen am Signal von:

to* tR tR-k)
. **

lL tR-to tR Cob.Lacton Isomer x

min min min min to tL N Neff N Neff
ex ex ex 3,42 56,5 53,1 26,5 15,5 2,14 9600 7400 8800 7800

cxoeß 3,24 54,8 51,6 23,2 16,0 2,37 9400 7000 9400 8400

ßoccx.
ßc*ß
eXßcX

3,30 63,0 59,7 25,6 18,1 2,45 7400 5600 9000 8000

3,25 67,6 64,3 25,7 19,8 2,63 8200 6200 9200 8200

3,20 59,6 56,4 23,2 17,6 2,57 7400 5600 8400 7600

C*,ßß 3,30 74,3 71,0 24,4 21,5 3,04 5200 3800 6500 6000
ßßoC
ßßß

3,14 77,6 74,5 22,2 23,7 3,49 8000 6000 7800 7200

3,10 84,4 81,3 19,8 26,3 4, 26 8800 1 6400 9600 9000

iQ gemessen am Chloroform-Signal; **: tL = Retentionszeit von Cobester-
lacton

Kommentar:

Die Reihenfolge der Isomeren ist im wesentlichen dieselbe, wie im
raschen System. Der Trenneffekt ist aber bedeutend grösser, was auch in den
erhöhten Bodenzahlen zum Ausdruck kommt. Alle vier C-13-Epimerenpaare
können in diesem System sauber getrennt werden. Bei Einspritzung des ge¬
samten Isomerengemischsergibt sich einzig im Bereich der Isomere ßc*.cx.,
ßotß und ex ß ex keine saubere Trennung.
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2.2.8.2. Spektroskopische Daten der Dicyano-kobalt(m)-bis-nor-cobyrinsäure-
pentamethylester-c-dimethylamid-f-nitril-Isomeren
("Amid-nitril-kobaltcorrine"47) —

AUe Isomeren mit Summenformel: C52H69N8°11C°; MG 1042

a) Isomeren mit natürlicher Helix

UV/VIS188)
Cary-14

CD189)
JASCO-20

m

ex ex ex (nicht kristallin)

(CH3OH/0,02% HCN) Extrema bei:
S62(ll 700/max), 538(7 000/min), 525(8 000/max), 488(4 600/
sh), 436(2 100/min), 411(4 000/max), 398(2 900/min), 390
(3 400/sh), 358(29 200/max). 342(13 500/sh), 326(5 700/min),
315(8 100/max), 308(6 800/min), 301(8 500/max), 290(7 400/sh), 284(7 200/min), 273(12 400/max), 256(6 900/min). 208
(59 000/max) nm (vgl. Abb. 72)

(CH3OH/0,02%HCN; c = 4, 3 • 10"5MolAt). Extrema bei190)-
562(-ll,4), 522(-5,3/sh), 484[0/sh], 474(+0, 7/sh), 414(+11)
407(+9,9), 393(+13,5), 384(+12,3), 379(+12,9), 352 [0], 338
(-7,5), 321(-0,9), 313(-7,3), 308(-5,8), 298(-14,1), 281(-3,7),
272(-5, 6), 262(-3, 6), 248(ca. -19) nm (vgl. Abb. 84)

(CHa3) Banden u.a. bei: 2255™^ 2130^ 1735VS . 1640m
1600m( 1575«1, 1520S cm"1 (vgl. Abb. 86)

190)

188) Für die Aufnahme dieses UV/VIS-Spektrums wurden 6,10 mg nicht¬
kristallines, über Nacht bei RT/0,01 Torr getrocknetes Amid-nitril-
kobaltcorrin 47, Isomer cx,cx ex eingewogen. Man löste in 20 ml MeOH/0, 02% HCN und verdünnte 2 ml dieser Stammlösung auf 20 ml. Für dieangegebenen £ -Werte muss mit einem Fehler von ± 10% gerechnet wer¬
den.
Die UV/VIS-Charakterisierungsspektren aller Amid-nitril-kobaltcorrin-
Isomeren wurden bei einer Chromophorkonzentration von ca. 3-3 5. 10"5Mol/lt gemessen.

189) Ich danke Herrn H . Maurer von der Firma Kontron AG für die Auf¬
nahme dieses Spektrums.
In die Berechnungder in Klammern angegebenen [A£ J -Werte geht die
molare Konzentration der Probelösung ^ein. Diese wurde elektronen-
spektroskopisch bestimmt und basiert auf dem theoretischen £ (562/MeOH/HCN) = 11 000 (vgl. 154)). Die [A£] -Werte sind somit ebenfalls un-
sicher.
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NMR191) (C6°6
HA-100

MS_75>
(> 5%)

Ca. 9 uMol Substanz in 100 ul-Mikrozelle

8 Signal- Anzahl Anzahl
ppm struktur Protonen Protonen

(theoretisch) (beobachtet)
0, 82-2, 8 m 23"

0,82 s 3
0,97 s 3
1,06 s 3

1,10 s 3 ' 47 ca. 62

1,44 s 3 (incl. H2O +

1,68 s 3 Fremdsignale
1,88 s 3 aus C6D65
2,44 s 3. vgl. 192))
3,05 s 3n
3,37 s 3
3,40 s 3

3,50 s 3 > 19- *-19

3,57 s 3
2, 8-3, 8 m 3

3, 8-4, 0 m lj
5,49 s (verbreitert) 1"

"

5,88 s 1 ? 3 3,0
6,18 s 1_

(vgl. Abb. 98)192)
Direct Inlet, T = 230°C
Der M+-Pik (1040) wird nicht beobachtet.
Fragmente bei m/e: 917(12), 916(22), 915(60), 914(15),
913(25), 904(7), 903(30), 902(80), 901(M+ -HCN, -CN,
-CH2CON(CH3)2, > 1°°), 900(7), 899(15), 885(5), 884(9),
883(8), 882(7), 881(^77 871(6), 870(10), 869(9), 868(6),
867(7), 857(8), 856(17), 855(13), 854(15), 853(8), 852(10),
843(8), 842(20), 841(22), 840(20), 839(13), 838(12), 828
(18), 827(24), 826(19), 825(10), 824(12), 814(20), 813(27),
812(25), 811(18), 810(13),
Weitere intensive Fragmente bei m/e: 799, 785, 771,
757, 743, 729, 715
Fragmente m/e < 700 nicht tabelliert. (vgl. Abb. 110).

191) Ich danke Frl. J.Buhrow für die Aufnahme dieses Spektrums.
192) Es konnte gezeigt werden (Lösungsmittelspektrum mit gleicher Empfind¬

lichkeit aufgenommen), dass die Fremdsignalebei 0, 9(breit), 1,26(breit),
l,41(scharf) und 4, 30 ppm vom verwendeten Deuterobenzol stammen.
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UV/VIS
Cary-14

CD189)
JASCO-20

m

MS75)

<xtxß (nicht kristallin)

(CH3OH/0,02%HCN) Extrema bei:
562 CO, 37/max] . 535 CO, 24/min] , 525 [0, 25/max] ,

489 LO, 16/shJ , 438 [0, 08/min] , 411 [0,13/max], 397
[0,10/min] 358 [1, 0/max] 340 CO, 46/sh], 325 CO, 22/min], 315 [0, 30/maxJ , 308 CO, 24/min], 300 CO, 32/max] .

294-284 CO, 27/min], 273 [0,42/max] , 257 [0, 28/min]
nm (vgl. Abb. 73)

(CH3OH/O,2% HCN) c = 4, 3 • 10"5M; Extrema bei!90):
563(-13,l), 523(-7,5/sh), 485(-l, 5/sh), 473 [0], 462
(+4 5/sh), 415(+6, 6/sh), 389(+ll,l), 354 [0] , 337(-6, 7),
322 [0], 320(+0,3), 319 [0], 313(-2, 6), 306(-0, 3), 296
(-4,5), 284 [0], 276(+l,4), 259 [0], 248(-7,0) nm(vgl. Abb. 84)

(CHa3) Banden u.a. bei: 2250™ 2120w 1730VS
1640m, 1595m, 1570m, 1515s cm-l (ygl Abb £7)

NMR191) (CgDg) Ca. 6uMol Substanz in 100 ul Mikrozelle
HA-100 S Signal- Anzahl Anzahl

ppm struktur Protonen
(theoretisch)

Protonen
(beobachtet)

0, 85-2, 85 m 23"
0,85 s 3
0,88 s 3
1,10 s 3
1,16 s 3 >47 ca. 63
1,45 s 3
1,68 s 3
1,88 s 3
2,44 s 3.
3,04 s 3"
3,37 s 3 IQ*
3,42 s 6

** iy

3,56 s 3
2, 8-3, 8 m 3

3, 82-4, 02 m 1.
5,42 s (verbreitert! 1'
5,87 s 1 !>

, 3 2,86,17 s lf
(vgl. Abb. 99)192)
Direct Inlet, T = 230°C. Der M+-Pik (1040) wird nicht
beobachtet.
Fragmente u.a. bei: 917(7), 916(10), 915(15), 914(8),
913(12), 904(6), 903(29), 902(85), 901(M+ -HCN, -CN
-CH2CON(CH3)2; > 100), 843(12), B4T(15), 827(10), 826
(13), 813(10), 812(1ÜT
Fragmente m/e < 800 nicht tabelliert.
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UV/VIS
Cary-14

CD193>
JASCO-20

IR

flcn.o\ (nicht kristallin)

(CH3OH/O,02%HCN) Extrema bei:
568 CO, 39/max] , 544 CO, 24/min] , 531 [0,27/max] , 492

CO, 14/shJ , 441 CO, 07/min] ,
416 CO, 14/max] , 403 [0,10/

min] , 395 [0,12/sh] , 361 [1, 0/max] ,
345 [0,49/sh] ,

328 CO, 20/min] ,
318 [0, 28/maxJ , 311 CO, 23/min] , 302

[0, 30/max], 290 CO, 26/sh] , 285 [0, 25/min], 275 CO,44/
max], 258 CO, 26/min] nm (vgl. Abb. 74)

(CH3OH/0,02%HCN) c = 4, 3 • 10"5M; Extrema bei190):
566(-5,5), 522(-l,8), 503-446 CO] 419(+10, 3), 410(+8, 9),
397(+12,3), 383(+12,1/sh), 360 CO], 340(-8,4), 323(-2, 8),
316(-7,4), 309(-4,0), 300(-ll, 5), 282(-3, 5), 274(-5, 8),
262(-3, 2), 249(-15, 6) nm (vgl. Abb. 84)

(CHa3) Banden u.a. bei: 2250™ 2125^ 1735VS, 1640m,
1595m; 1570m, 1520s cm-1 (vgl. Abb. 88)

NMR194) (CgD6) Ca. 4 uMol Substanz in 0, 5 ml Lösungsmittel
XL-100 S Signal- Anzahl Anzahl

ppm struktur Protonen Protonen
(theoretisch) (beobachtet)

0, 8-2, 8 m 23
0, 83(0, 88) s 3
0, 93(0, 99) s 3 Kein Integral
1, 00(1, 04) s 3 aufgenommen.
1,19(1, 28) s 3 Fremdsignalbei
1,33(1,40) s 3 1, 35 ppm (s,
1, 57(1, 60) s 3 breit, vgl. Abb.
2, 04(2,16) s 3 100); wahrschein
2, 48(2, 50) s 3 lieh H2O.
3, 24(3, 32) s 3

3, 30(3, 41) s 3
3, 35(3, 42) s 3
3, 39(3,46) s 3
3, 47(3, 52) s 3
2, 8-3, 8 m 3

4, 20-4, 35 m 1
5,49(5, 54) s (verbreitert) 1
5, 63(5, 65) s 1
5, 86(5, 83) s 1

(vgl. Abb. 100)

193) Ich danke Herrn Dr. P.Moser von der Firma OBA-GEIGYfür die
Aufnahme dieses Spektrums.

194) Fourier-Transform-NMR. Ich danke Herrn P.Balaram von der Harvard-
Gruppefür die Aufnahme dieses Spektrums.

Die in Klammernangegebenen ppm-Werte sindkorrigiertauf die Aufnah¬
mebedingungender andern Isomeren. Die Korrektur erfolgte anhand des
früher auf dem Variangerät (HA-100) aufgenommenen NMR-Spektrum eines
ßocoe/ßotß -Isomerengemischs(vgl. S. 209 ). Für die ErsteUungder gra¬
fischen Darsteüungen(Abb.111) wurden die korrigierten Werte verwendet.
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MS15) Direct Inlet, Goldfolienträger, T = 195°C. Der M+-Pik
(1040) wird nicht beobachtet.
Fragmente > 10% bei m/e: 945(13), 931(11), 930(16),
929(27), 926(11), 925(13), 917(20), 916(47), 915(84),
914(24), 913(52), 911(13), 903(22), 902(35), 901(M+
-HCN, -CN, -CH2CON(CH3)2, 65), 900(16).
Weitere intensive Fragmente bei m/e: 885, 869, 855
(100), 841, 827, 811.
Fragmente m/e < 800 nicht tabelliert.

UV/VIS
Cary-14

CD193>
JASCO-20

m

NMR194) CgDg)
XL-100

ficxß (nicht kristallin)

(CHßOH/0,02%HCN) Extrema bei:
567 [0, 37/max]1, 543 [0, 23/min] , 530 [0,26/max] , 494
L0,15/shJ, 443 [0, 08/min], 416 [0,13/max], 401 [0,11/min], 361 [1, 0/max], 345 [0, 50/sh] , 328 [0, 22/min],
318 CO, 3U/maxJ, 310 CO, 24/min] , 303 [0,32/max] , 296-
287C0,27/min], 275 CO,43/max] , 258 CO, 29/min] nm
(vgl. Abb. 75)

(CH3OH/0,02% HCN) c = 4, 3 • 10-ÖM; Extrema beil90):
566(-9,l), 527(-5, 3/sh), 490(-l, 6/sh), 470-446 [0],
418(+7,2/sh), 392(+ll,7), 360 CO], 340(-8,0), 324(-l,4),
316(-4,6), 307(-0,3), 298(-3, 5), 283 [0], 271(+1, 7),259 [0] , 249(-5, 3) nm (vgl. Abb. 84)

(CHCI3) Banden u.a. bei: 2250vw, 2125W 1735VS
1640m, 1595m, I570m, 1515s cm-1 (vgl. Abb. 89)
Ca. 5, 0 uMol in 0, 5 ml Lösungsmittel

6
ppm

0, 84-2, 7
0, 84(0, 89)
0, 90(0, 98)
1, 09(1,13)
1,18(1,28)
1, 30(1, 36)
1, 60(1, 62)
2, 02(2,12)
2, 47(2, 54)
3, 23(3, 30)
3, 32(3, 39)
3, 34(3,40)
3, 36(3,42)
3,39(3,44)
2, 7-3, 9

4, 25-4, 35
5,45(5, 51)
5, 64(5, 65)
5, 86(5, 83)
(vgl. Abb. 101)

Signal- Anzahl
struktur Protonen

(theoretisch)
m

s

s
s

s

s

s
s

s

s

s

s

s

s

m

m

s (verbreitert)
s

s

23
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
1
1

Kein Integral
aufgenommen
Fremdsignalbei
l,35ppm(s, breit,
vgl. Abb. 101)
wahrscheinlich
H20.
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MS15) Direct Inlet, Goldfolienträger, T = 190-195°C. Der
M+-Pik (1040) wird nicht beobachtet.
Fragmente u.a. bei m/e: 930(20), 929(25), 928(20), 917
(12), 916(54), 915(100), 914(30), 913(50), 903(25), 902(55),
901(M+ -HCN, -CN, -CH2CON(CH3)2, 10°);
Weitere intensive Fragmente bei m/e: 885, 869, 855,
841, 827.
Fragmente m/e < 800 nicht tabelliert.

UV/VIS
Cary-14

CD189)
JASCO-20

JR (CHClg)

NMR195) (CgDg)
XL-100

cxßcx (nicht kristallin)

(CH3OH/O,02%HCN) Extrema bei:
561 CO,44/max] , 538 [0, 28/min] , 525 [0, 31/max], 487
C0,l6/sh], 435 CO, 08/min] , 409 CO, 14/max] 395 [0,11/
min], 359 [1, 0/max] , 342 [0,49/min] , 325 CO. 21/min] ,

315 f0,30/max], 308 [0,26/min] , 300 [0,35/max],

289[0,28/sh], 283 [0,27/min] , 272 [0,46/max],

256[0,30/min]nm (vgl. Abb. 76)

(CH3OH/0,02%HCN). Extrema bei190):
563(-8, 7), 542(-3,9), 528(-6,1), 489C0/sh], 454(+3, 7),
425(+l, 8), 402(+6, 5), 386(+8, 4), 373(+5, 9), 360(+14,2),
339[0], 334(-0,9), 326[0], 323(+0, 7), 320CO], 314
(-2,3), 311(-2,1), 299(-12,0), 284(-7,6), 272(-16,0),
259(-9,6), 250(-15, 6) nm (vgl. Abb. 84)

Banden u.a. bei: 2260™, 2125w, 1735vs, 1645m,
1600«, 1575m, 1520S cm"l (vgl. Abb. 90)

ö Signal- Anzahl Anzahl
ppm struktur Protonen Protonen

(theoretisch) (beobachtet)
0, 8-2, 8 m 23"

0,80 s 3
0,98 s 3
1,02 s 3
1,12 s 3 > 47 ca. 64
1,47 s 3
1,65 s 3
2,42 s 3
2,64 s 3.
3,10 s 3"
3,28 s 3
3,34
3,50

s
s CO

CO > 19- -19

3,56 s 3
2, 8-3, 8 m 3

3, 84-3, 95 m 1.
5,50 s (verbreitert) 1"
5,64 s 1 > 3 3,1
6,08 s ij

Fremdsignalbei 1,36 ppm (s, breit); wahrscheinlich H20
(vgl. Abb. 102)

195) Ich danke Herrn Prof. Dr. J . F . M . Oth für die Aufnahme dieses SpekT
trums.
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MS75) Direct Inlet, T= 230°C. Der M+-Pik wird nicht beobachtet.
Fragmente bei m/e: 917(8), 916(20), 915(30), 914(10),
913(20), 903(20), 902(48), 901(M+-HCN, -CN, -CH2CON
(CH3)2, WO), 900(8)
Fragmente m/e < 900 nicht tabelUert. (Alle Fragmente
zwischen m/e 900 und m/e 700 < 10)

UV/VIS
Cary-14

CD189)
JASCO-20

oeßß (nicht kristallin)
(CH3OH/0,02%HCN) Extrema bei:
560L0,41/max], 537 CO, 27/min] , 524 [0, 29/max] , 487
L0,17/shJ , 435 CO, 08/min] , 408 [0,13/max], 396 [0,11/min], 359 [1, 0/max] , 342 CO, 50/sh] , 326 [0, 23/min] ,

315 [0, 32/maxJ, 309 L0, 28/min], 301 CO, 37/max], 289
[0,32/sh], 283 CO, 31/min] , 272 [0, 49/max] , 256 CO, 32/
min] nm (vgl. Abb. 77)

(CH3OH/0,02%HCN)c = 4, 3 • IO-Sm; Extrema bei190):
563(-12,3), 541(-8,2), 528(-8, 6), 493(-2,0), 485 CO],
454(+4,9), 426 [0], 420(-l, 1), 414 [0], 403(+6, 2/sh),
386(+9 8), 373(+5,8), 360(+15,4), 336 [0], 332(-0,8),
328 [0], 318(+3,1), 309(+2, 0/sh), 305 [0], 292(-5,4),
283(-4, 7), 271(-11, 8), 254(-5, 2), 250(-5, 9) nm

(vgl. Abb. 84)

IR (CHClg) Banden u. a. bei: 2255™, 2125™, 1735VE. 1645m.
1600m, 1575m, 1515s cm"1 (vgl. Abb. 91)

NMR195) (CgDg) Ca. 3, 6 uMol Substanz in 100 ul-Zelle.
XL-100 5 Signal - Anzahl Anzahl

ppm struktur Protonen
(theoretisch)

Protonen
(beobacht

0, 86-2, 8 m 23"
0,86 s 3
0,95 s 3
1,12 s 6
1,49 s 3
1,67 s

> 47 ca. 57

2,43 s 3
2,66 s 3.
3,12 s 3n
3,30 s 3
3,36 s 3
3,41 s 3 > 19-*- »-19

3,57 s 3
2, 8-3, 8 m 3

3, 85-4, 02 m 1.
5,46 s (verbreitert) 1"
5,64 s 1 > 3 3,3
6,07 s 1.

(vgl. Abb. 103)
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MS75) Direct Inlet, T=234°C. Der M+-Pik (1040) wird nicht
beobachtet.
Fragmente bei m/e: 931(17), 930(13), 929(19), 917(13),
916(26), 915(45), 914(13), 913(22), 903(22), 902(56),
901(M+ -HCN, -CN, -CH2CON(CH3)2; 100)
Fragmente m/e < 900 nicht tabelliert.

UV/VIS
Cary-14

CD189>
JASCO-20

m (CHCi3)

NMR195) (CgDg)
XL-100

ftfbcx (nicht kristaUin)
(CH3OH/O,02%HCN) Extrema bei:
567 CO, 43/max] ,

543 [0, 27/min] , 530 [0, 31/max] ,

491 [0,17/sh] , 437 [0,09/min] , 414 [0,14/max], 401
[0,12/min], 362 Cl, 0/max] , 344 [0, 51/sh] , 328 00,24/
min], 318 [0 32/max] , 310 LO 27/min] , 302 [0, 36/max],

292 CO, 31/shJ , 286 CO, 29/minJ , 273 CO, 49/max] , 258
[0, 33/min] nm (vgl. Abb, 78)

(CH3OH/0, 02%HCN) c = 4, 3 • 10"5M; Extrema beil90);
570(-4, 3), 548-530(-2,5/Plateau), 500 [0], 460(+2,1/sh),
407(+6, 3/sh), 390(+8,9), 376(+5, 5), 363(+ll, 7), 346 [0],
336(-3,0), 326(-l, 7), 319(-3, 2), 312(-1, 7), 301(-4, 2),
286(-7,2), 273(-16, 4), 260(-ll,4), 252(-17,1) nm
(vgl. Abb. 84)
Banden u.a. bei: 2260™, 2125™, 1735VS, 1640m(breit),
1595m, 1570m, 1515s cm-l (vgl. Abb. 92)

Ca. 3, 3uMol in 100 ul-Mikrozelle.

S Signal- Anzahl Anzahl
ppm struktur Protonen Protonen

(theoretisch) (beobachtet)
0, 86-3, 0 m

0,88 s

0,99 s

1,04 s

1,27 s

1,40 s

1,62 s

2,54 s

2,70 s

3,27 s

3,32 s

3,35 s

3,42 s

3.52 s

3, 0-3, 8 m

4, 2-4, 3 m

5.53 s

5,64 s

5,80 s

(vgl. Abb. 104)

23
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
1
1

>47 ca. 62

> 19- ¦19

u 2.9
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MS75) Direct Inlet, T= 232°C. Der M+-Pik wird nicht beobachtet.
Fragmente bei m/e: 931(17), 930(17), 929(18), 917(18),
916(56), 915(82), 914(24), 913(30), 903(21), 902(56),
901(M+ -HCN, -CN, -CH2CON(CH3)2; 100)
Fragmente m/e < 900 nicht tabeUiert.

UV/VIS
Cary-14

CD189)
JASCO-20

m (chci3)

ßßß (nicht kristallin)

(CHgOH/O,02%HCN) Extrema bei:
567 CO,41/max] . 543 [0,27/min] , 529 [0, 30/max] , 491
LO, 17/shJ , 440 [0,10/min] , 413 [0,15/max], 401 Q), 12/min], 361 [1, 0/max] , 344[0, 53/sh] , 328[0, 25/min] ,
318 CO, 34/maxJ, 310 L0, 29/min], 302 [0, 37/max], 291[
0,32/sh], 286 [0, 31/min] , 274 CO, 50/max] , 258 [0,35/min] nm (vgl. Abb. 79)

(CH3OH/0,02%HCN) c = 4, 3 • 10"5M- Extrema beil90):
565(-6,6), 542(-4,4), 527(-5, 2), 478 [0] , 453(+l, 3), 435
[0], 423(-l,l), 415 [0], 403(+5,2/sh), 385(+9,3), 370
(+4,1), 359(+10,3), 341(+2,8/sh), 330(+0,5), 318(+2,1),
313(+1,6), 306(+l,9), 300 CO], 289(-4,4/sh), 269(-10, 5),
252(-4, 9), 247(-5, 8) nm (vgl. Abb. 84)
Banden u.a. bei: 2250™, 2125™, 1735VS 1640m(breit)
1595m, 1570m, 1515s cm-1 (vgl. Abb. 93)

NMR195) (CgDg) Ca. 2, 2 uMol Substanz in 100 ul-Mikrozelle.
XL-100 h Signal- Anzahl Anzahl

ppm struktur Protonen
(theoretisch)

Protonen
(beobachtet)

0, 94-2, 9 m 23"
0,94 s 6
1,09 s 3
1,26 s 3 > 47 ca. 57
1,32 s 3
1,66 s 3
2,56 s 3
2,72 s 3.

2, 9-3, 7 m 3"
3,27 s 3
3,33 s 3
3,35 s 3 > 19-» -19

3,38 s 3
3,42 s 3

4,2-4,4 m 1.
5,49 s 1"
5,64 s 1 >¦ 3 2,4
5,80 s 1

(vgl. Abb. ]L05)
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MS75) Direct Inlet, T= 232°C. Der M+-Pik (1040) wird nicht
beobachtet.
Fragmente bei m/e: 931(8), 930(9), 929(13), 917(10),
916(28), 915(45), 914(16), 913(29), 903(19), 902(53),
901(M+ -HCN, -CN, -CH2CON(CH3)2; 100)
Fragmente m/e < 900 nicht tabelliert.

b) Isomeren mit unnatürlicher Helix

UV/VIS
Cary-14

189)CD

JASCO-20

IR (CHC13)

NMR191) (CgDg)
HA-100

u4 (nicht kristallin)

(CH3OH/0,02%HCN) Extrema bei:
564 [0, 37/max], 542 [0, 25/min] , 527 [0, 28/max],

490 Co; 17/sh] , 438 [0, 08/min], 410 [0,14/max] , 398
[0,12/min], 360 [1, 0/max] , 343 [0, 51/sh] , 327 [0,23/
min], 315 [0, 30/maxJ, 309 [0, 26/min] , 301 [0, 33/
max], 291 CO, 29/sh] , 286 [0, 28/max] ,

274 [0,45/min] ,

257 [0, 28/min], nm (vgl. Abb. 80)

(CH3OH/0, 02%HCN) c = 2, 9 • 10"5M; Extrema beil96):
565(+15,4), 541(+10, 3), 529(+10, 7), 492(+5, 9/sh), 454
[0], 400(-13,1), 370(-8,4), 365(-8,8), 354CO], 339
(+8,2), 322-311(+l,2), 299(+7, 8), 281(+2,9), 272(+5, 5),
260(+4,4), 249(+9,1) nm (vgl. Abb. 85)

Banden u.a. bei: 2250™, 2125™, 1735VS, 1640m,
1595m, lWCP1, 1515S cm"1 (vgl. Abb. 94)

Ca. 4, 5 uMol Substanz in 100 ul-Mikrozelle.

Anzahl Anzahl
Protonen Protonen
(theoretisch) (beobachtet)

23
6
3
3
3
3
3
3
3
3
6
3
3
1
1
1
1

s Signal-
ppm struktur

0, 9-2, 8 m

1,02 s

1,10 s

1,18 s

1,30 s

1,57 s

2,06 s

2,54 s

3, 0-3, 8 m

3,37 s

3,41 s

3,42 s

3,46 s

4, 5-4, 64 m

5,50 s

5,65 s

5,80 s

(vgl. Abb. 106)

>¦ 47 ca. 56

> 18— •18

0,9
2.6

196) [AE] -Werteberechnet auf der Basis des £ (562/MeOH/HCN) = 10 000.
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UV/VIS
Cary-14

CD189)
JASCO-20

JR (CHClg)
NMR191) (CgDg)

HA-100

u5_ (nicht kristallin)

(CH3OH/0,02%HCN) Extrema bei:
564 [0, 34/max], 538 [0,25/min] , 529 [0, 25/max] , 487
LO, 17/shJ , 443 [0,10/min], 410 [0,14/max], 398 [0,13/min], 359 [1,0/max] , 343 [0, 52/sh] , 327 [0, 26/min] ,
316 [0, 32/maxJ, 309 LO, 28/min] , 301 [0, 34/max] 294-
287 [0, 31/min], 274 [0,46/max], 258 [0, 30/min] nm

(vgl. Abb. 81)

(CH3OH/0,02% HCN) c = 4, 75 . 10"5M; Extrema bell98);
565(+17,5), 543(+12,1/sh), 534(+12, 2), 494(+7, 6/sh),
458 [0], 407(-14,2/sh), 390(ca. -16), 371(-9,3), 364
(-10,6), 354 [0], 340(+7,l), 323 [0], 315(-3,3), 303
(-2,0/sh), 296 [0], 293(+0,3), 291 [0], 280(-2,6), 270
(-1,9), 248(-4,0) nm (vgl. Abb. 85)

Banden u.a. bei: 2245™, 2120™, 1735vs, 1640m
1595m, 1570m 1515s cm"1 (vgl. Abb. 95)
Ca. 4, 5 uMol Substanz in 100 ul-Mikrozelle

o Signal- Anzahl Anzahl
ppm struktur Protonen Protonen

(theoretisch) (beobachtet)
0,7-3,0 m 23
1,02 s 6
1,10 s 3
1,20 s 3
1,36 s 3 > 47 ca. 57
1,56 s 3
2,10 s 3
2,56 s 3

3,05-3,75 m 3
3,38 s 3
3,41 s 3
3.43 s 3
3.44 s 3
3,46 s 3

4,54-4,68 m 1
5,49 s (verbreitert) 1
5,67 s 1
5,83 s 1

(vgl. Abb. 107)

> 18-«- ¦18

1,0

3,3
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UV/VIS
Cary-14

CD189>
JASCO-20

m (chci3)

MS75)

u7 (kristallin)

(712 t gelöst in 20 ml CH3OH/O, 02%HCN) Extrema bei:

562(10 000/max), 537(6 700/min), 526(7 000/max), 487

(4 40ö/sh), 439(2 300/min), 410(3 500/max), 398(3 000/
min), 358(27 700/max), 342(13 200/sh), 326(6000/min),
315(7 9ÖÖ/max), 309(6 700/min), 301(8 300/max), 286

(6 400/min), 273(10 500/max), 257(6 300/min) nm

(vgl. Abb. 82)

(CH3OH/O,02%HCN) c = 2, 8 • 10"5M; Extrema beil98):
562(+22,7), 538(+14,7), 527(+15,0), 492(+7 8), 456 [0],
392(-16,7), 373(-15,0), 361(-17, 0), 349 [0] , 337(+6, 3),
324 [0], 320(-l,l), 315 CO], 310(+1, 2/sh), 298(+7, 8),
279(+l, 5), 267(+3, 2/sh), 248(+ll,7) nm (vgl. Abb. 85)

Banden u.a. bei: 2255™, 2130™, 1735vs, 1640»,
1595m, 1575m, 1520S cm"1 (vgl. Abb. 9 6)

NMR191) (CgDg) 12 mg in 100 ul-Mikrozelle

HA-100 8 Signal- Anzahl Anzahl

ppm struktur Protonen
(theoretisch)

Protonen
(beobachtet)

0, 8-2, 75 m 23"
0,98 s 3
1,04 s 3
1,10 s 3

r 47 ca. 51
1,32 s 6
1,50 s 3
2,30 s 3
2,61 s 3

2, 75-3, 77 m 3"
3,39 s 3

6 t 10 ^ to 1 03,43 s > 18 * m lö

3,44 s 3
3,50 s 3

4, 40-4, 54 m 1 1 !,3
5,49 s (verbreitert) 1'1
5,66 s 1 r 3 3,5
5,74 s 1.

(vgl. Abb. 108)192)
Direct Inlet. Der M+-Pik (1040) wird nicht beobachtet.
Fragmente bei m/e: 1003(2), 1002(1), 1001(3), 988(2)
987(M+-HCN, -CN; 3), 931(3), 930(3), 929(8), 916(21),
915(40), 914(13), 913(25), 903(18), 902(62), 901(M+
-HCN, -CN, -CH2CON(CH3)2J 100), 900(8).
Fragmente m/e < 900 nicht tabelliert.
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UV/VIS
Cary-14

CD189>
JASCO-20

JR (CHClg)
,191)NMR «W
HA-100

MS75)

u8 (kristallin)

(683f gelöst in 20ml CH3OH/O, 02%HCN) Extrema bei:
562(9 200/max). 524(6 200/sh), 488(4 600/sh), 444(2 800/
min), 411(3 70Ö/max), 397(3 300/min), 388(3 700/sh),
358(27 800/max), 342(14 000/sh), 326(6 800/min), 315
(8 400/max), 308(7 900/min), 301(8 400/max), 293-285
(7 000/min), 274(9 800/max), 259(7 OOO/min) nm

(vgl. Abb. 83)

(CH3OH/O,02%HCN) c = 5,1 • 10-5M; Extrema bei19?):
563(+23,0), 525(+15, 5/sh), 491(+10,0/sh), 453 [0], 432
(-5, 6/sh), 389(-15,0), 373(-ll, 7), 360(-15, 7), 348 [0],
336(+4,5), 325 [0], 315(-4,4), 302(-2, 5/sh), 293(-0, 3),
277(-4,0), 253(-l, 8/sh), 242 [0] nm (vgl. Abb. 85)
Banden u.a. bei: 2250™, 2130W, 1735VS 1640m
1995«1, I570m, 1515s cm"1 (vgl. Abb. 97)

11, 5 mg in 100 ul-Mikrozelle
b
ppm

0, 8-2, 7
0,99
1,03
1,15
1,38
1,44
2,35
2,66

2, 7-3, 85
3,38
3,41
3,43
3,46
3,51

4, 45-4, 62
5,48
5,68
5.78

Signal-
struktur

m

s

s

s

s
s

s

s

m

s

s

s

s

s
m

s (verbreitert)
s

s

> 47

Anzahl
Protonen
(theoretisch)

23
3
3
3
6
3
3
3.
3'
3
3
3
3
3
1
1

Anzahl
Protonen
(beobachtet)

ca. 61

:/ 18-*- ¦18

1,0

3,0

(vgl. Abb. 109192))
Direct Inlet. Der M+-Pik (1040) wird nicht beobachtet.
Fragmente bei m/e: 1003(2), 1002(1), 1001(3), 988(2)987(M+ -HCN, -CN; 3), 931(3), 930(3), 929(8), 916(21),
915(40), 914(13), 913(25), 903(18), 902(62), 901(M+
-HCN, -CN, -CH2CON(CH3)2J !00), 900(8).
Fragmente m/e < 900 nicht tabelliert.

197) CA£] -Werteberechnet auf der Basis des £ (562/MeOH/HCN) = 9 200.
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Spektroskopische Daten der Amid-nitril-kobaltcorrine aus den LLC-Fraküonen
6 und 7a (vgl. S. 212)

"~
~~

UV/VIS
Cary-14

CD120)

JR (CHC13)
PE-257

u6 (ev. nicht isomerenrein)

(CH3OH/O,02% HCN) Extrema bei:
568 [0, 34/max] , 443-432 [0, 22/Plateau] , 504 [0,13/min] ,

489 CO, 16/maxJ , 446 CO, 10/min] , 416 CO,14/max] , 399

C0,12/min], 359 Cl. 00/max], 341 [0, 49/sh] , 327 CO, 27/
min], 317C0,33/maxJ, 3Ö9 L0, 28/min] , 302 [0, 35/max] ,

294-286 CO, 31/min] , 273 [0, 45/max] , 261 [0, 33/min] nm

(CH3OH/0,02% HCN; c = 8, 5 • 10"5 Mol/lt) Extrema beil96):
568(+16, 0), 525(+8,1/sh), 505(+4, 8), 478(+6, 0), 447 [0] ,

418(-15,9), 408(-14,7), 396(-15,9), 381(-14,3/sh), 363

[0], 343(+16,7), 321(+4,6), 313(+5,7), 308(+3,2) 301

(+5,7), 290CO], 273(-7, 5), 261(-3, 6/sh), 255CO] nm

(vgl. Abb. 85)

Banden u.a. bei: 2245™, 2120™, 1730VS, 1645/1635«1,
1595m, 1570m, 1515s cm-1 (Ausserdem schwacheBan¬
de bei 1320 cm"1: charakteristischfür Isomeren mit un¬

nat. Helix)

UV/VIS
Cary-14

CD120)

Cary-60

JR_ (CHClg)
PE-257

u7a (wahrscheinlich nicht isomerenrein)

(CH3OH/0,02% HCN) Extrema bei:
565 [0, 35/max] , 540-529 [0, 23/Plateau] , 502 [0,15/min] ,

488C0,17/maxJ, 444 [0,10/min] , 412 [0,14/max], 397
CO, H/min], 357 Cl, 0/max] , 339 CO, 49/sh] , 326C0,27/
min], 315CO, 33/maxJ , 308CO, 29/min] , 301 CO, 35/max] ,

293-284 CO, 31/min] , 273 CO, 45/max] , 259 CO, 33/min] nm

(CHoOH/0,02% HCN; c = 8, 5 • 10'5Mol/lt). Extrema beil96):
563(+20,9), 523(+10, 8/sh), 501(+6, 4), 480(+7, 2), 447 [0],
417(-14,0), 407(-13,2), 394(-15,0), 384(-13, 6), 378(-14, 0),
357[0], 340(+ll,4), 320(+l,9), 313(+3,5), 308(+l,8),
299(+5,l), 288[0], 273(-7,2), 258(-2,5/sh), 253[0],
(vgl. Abb. 85)

Banden u.a. bei: 2250™, 2120™, 1730VS, 1645m(breit),
1595m, 1570m, 1515S cm-1 (Ausserdem schwache Ban¬
de bei 1320 cm-1; charakteristisch für Isomeren mit
unnatürlicher Helix)
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UV/VTS - SPEKTREN
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UV/VIS - SPEKTREN
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2.2.8.3. Diskussion der spektroskopischen Daten und Konfigurationszuordnung
der Isomeren

I. Allgemeines; Resultate der Lactonisierungsreaküon_

Für die Zuordnung der 12 spektroskopisch charakterisiertenIsomerendes
Amid-nitril-kobaltcorrins konnten in erster Linie die NMR- und die CD-Spek¬
tren herangezogen werden. Letztere lieferten vorallem ein eindeutiges Krite¬
rium für die Zuordnung des Chiralitätssinns der Ligandhelix.

Die Zuordnung der Konfigurationsisomeren mit natürlicher Helix geht aus

vom <k oc ex-Isomeren. Dieses wurde unter nichtisomerisierenden Bedingungen in
kristallinen 5,15-Bis-nor-cobester 52 überführt und anschliessend mit authen¬
tischem Material (aus Vitamin B12 gewonnen) identifiziert (vgl. S. 267). Unter
der Annahme, dass bei der Herstellung von authentischem 5,15-Bis-nor-cobester
52_ ebenfalls keine Isomerisierung stattfindet!98), kann somit die oe <x a.-Konfigu¬
ration des überführten Isomeren als gesichert betrachtet werden.

Mit dieser Identifikation und mit Hilfe von NMR-Daten (vgl. unten) konnte
erstmals eine Zuordnung der Isomeren vorgenommen werden. Die später von

W. Schillingl") mit den einzelnen Isomeren durchgeführte Lactonisierungs-
reaktion, bestätigte die erste tentative Zuordnung vollumfänglich. Die Resultate
dieser Lactonbildung am Ring B, bei welcher die Propionsäureseitenkette an

C-8 in oi -Konfiguration fixiert wird, seien hier kurz zusammengefasst(vgl.
Abb. 117).

Durch die Fixierung der oc -Konfiguration am Ring B wird die Zahl der
möglichen Stereoisomeren mit natürlicher Helix auf 4 reduziert. Es konnte
gezeigt werden, dass während der Lactonisierung keine Epimerisierung an den
beiden andern konfigurationeil labilen Zentren (C-3 und C-13) eintrittl"). so¬
mit führen Isomeren die sich nur in der Konfiguration am Ring B unterschei¬
den zu einem Lacton mit identischer Konfiguration. Dies ermöglicht bei bekann¬
tem Uolv. sofort die Zuordnung des oeßrx -Isomeren. Ausserdem können alle

C-8-Epimerenpaare erkannt werden.

198) Diese Annahme, scheint gerechtfertigt da a): bei der Herstellung von 5,15-
Bis-nor-cobester aus Vitamin Bi2 nie andere Isomeren beobachtet wurden
(vgl. H. Maag [28] ) und b): bei der Herstellung von Cobester (vgl.163))
aus Vitamin B12 durch Röntgenstrukturanalyse nachgewiesen wurde, dass
die Seitenkettenkonfigurationenwährend der Methanolyse (praktisch diesel¬
ben Reaktionsbedingungen wie im Fall a): MeOH/H2SO4/60°C) nicht ver¬

ändert werden (vgl. L.Werthemann [40,61].
199) W.Schilling, Diss. ETH noch nicht erschienen.
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Lactonlsierung am Ring B (vgl. 199))
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H. ^_den^nzelnen_^pektroskonien
UV/VIS: Vergleich der Positionen und relativen Intensitäten der Absorp¬

tionsextrema .

TabeUe 9

Isomer Bandenpositionen (in nm) Intensitätsverhältnisse

Auth.
5,15-bis-
nor-cob-
ester 52

I
(max)

n
(min)

m
(max)

IV
(max)

V
(max)

VI
(max) /tn /cm ev//u

562 539 525 411 357 315 1,71 1,49 2,55

oe»-o<.

ß«ß
o(/ioe
«ßß
£(**ßßß

562
562
568
567
561
560
567
567

538
535
544
543
538
537
543
543

525
525
531
530
525
524
530
529

411
411
416
416
409
408
414
413

358
358
361
361
359
359
362
361

315
315
318
318
315
315
318
318

1,70
1,59
1,65
1,58
1,59
1,51
1,58
1,51

1,49
1,54
1,42
1,46
1,44
1,41
1,40
1,37

2,50
2,65
2,56
2,66
2,27
2,42
2,33
2,38

4u
5u
7u
8u

564
564
562
562

542
538
537

527
529
526
524

410
410
410
411

360
359
358
358

315
316
315
315

1,43
1,39
1,48

1,38
1,35
1,42
1,46

2,74
2,95
2,78
3,00
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Das Spektrum des Isomeren eecxoc ist praktisch identisch mit dem Spek¬
trum des authentischen 5,15-Bis-nor-cobesters (vgl. Abb. 72,119).

Die Spektren der verschiedenen Isomeren unterscheiden sich nicht dras¬
tisch. Immerhin lassen sich folgende Tendenzen durchgehend feststellen:

Bezüglich des Chiralitätssinns der Helix:
- £V/_ bei allen Isomeren mit unnatürlicher Helix grösser als bei den Iso-

7^— meren mit natürlicher Helix
- Si/_ bei allen Isomeren mit unnatürlicher Helix kleiner als bei den Iso-

cS, meren mit natürlicher Helix
- -TOT und £%jü nur wenig voneinander verschieden
- Relativ flacher Intensitätsabfall der VTS-Bande auf der langweUigen Seite
bei den Isomeren mit unnatürlicher Helix.

Bezüglich der Konfiguration der Propionsäureseitenketten bei den Isomerenmit
natürlicher Helix:

Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring A (C-3-ß):
- ganzes Spektrum bathochrom verschoben, insbesondere VIS-Teil (bis 7 nm)
Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring B (C-8-(i):
- IV. leicht hypsochrom verschoben (2-3 nm)
- $¦¥./— signifikant kleiner

Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring C (C-13-(i):
- Positionen praktisch nicht beeinflusst
- 8_L/_ signifikant kleiner: sog. "Neo-Effekt". (Dieser Effekt wird auch beim

/fü UV/VIS-Vergleich: Vitamin B12— Neo-Vitamin Bi2 beobachtet. Er
ist dort jedoch bedeutend ausgeprägter; vgl. 200)),

CD:

a) Zuordnung der Chromophor-Helicität
Die 12 charakterisiertenIsomeren lassen sich anhand der CD-Spektren

sofort in zwei Gruppen unterteüen. Eine Gruppe von 8 Isomeren zeigt CD-
Spektren mit negativem Cotton-Effekt für die beiden längstwelligenBanden (zwi¬
schen ca. 500 und 570 nm), positive Cotton-Effekte im mittleren WeUenlängen-
bereich (ca. 350-450 nm) und wiederum vorwiegend negative Cottoneffekte im

Wellenlängenbereich unter 350 nm. Die andern 4 Isomeren (sowie U6 und u7a)
weisen dagegen praktisch inverse Spektren auf (vgl. Abb. 84, 85).

Aus dem Vergleich mit dem CD-Spektrum von authentischem 5,15-Bis-
nor-cobester (vgl. Fig. 23 im Allgemeinen Teil) wurde geschlossen, dass die
ersten 8 Isomeren natürliche, linkschirale Helix201), die übrigen 4 dagegen
die unnatürliche -, rechtschirale Helix aufweisen. Es darf angenommen wer¬

den, dass der Hauptbeitrag zum Circulardichroismus vom Corrinchromophor
stammt und dass die peripheren Substituenten eine untergeordnete Rolle spielen.

200) R.Bonett et al.: "Neovitamin B12 Identified", Nature 229,473 (1971)
201) Helicitätssinn des Chromophors bei Vitamin B12 (und damit auch bei 5,15-

Bis-nor-cobester 52) bekannt auf Grund der Röntgenstrukturanalyse von

D.Hodgkin [5].
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Unter dieser Annahme erwartet man für links- und rechtschirale Helix effektiv
inverse CD-Spektren, da sich die Chromophore in den beiden Fällen wie Enan-
tiomere verhalten.

Es sei hier erwähnt, dass das Vorzeichen des Cotton-Effektes für den
längstwelligenUebergang im Einklang steht mit der von G. Wagniere und
W.Hug aufgestellten C2-Regel202): nach H.Kuhn [62] und J.A. Thom¬
son [58] ist der lähgstwellige Uebergang in Corrinen senkrecht zur C2-Axe
polarisiert. Nach der C2 -Regel ergibt sich somit für den linkschiralen Chromo-
phor (vgl. 201) ein negativer Cotton-Effekt, wie man ihn effektiv auch beobachtet.

b) Konfigurationszuordnungeninnerhalb der Isomeren mit
natürlicher Helix

Das CD-Spektrum des «.ex.«-Isomeren zeigt von allen Isomeren bei wei¬
tem die beste Uebereinstimmungmit dem entsprechenden Spektrum des authen¬
tischen 5,15-Bis-nor-cobesters 52 (vgl. Fig. 23 im AUgemeinen Teü203))

Beim Vergleich der CD-Spektrender verschiedenen Isomeren fallen gewis¬
se charakteristische, immerwiederkehrendeUnterschiede innerhalb der Epime-
renpaare auf. Zur systematischen Analyse dieser Unterschiede wurden soge¬nannte "Differenz-CD-Spektren" berechnet. Dabei wurde jeweils das CD-Spek¬trum des ß -Epimeren vom entsprechenden Spektrum des « -Epimeren subtra¬
hiert (Messpunkte: alle 5 nm). Entsprechend den drei konfigurativ labilen
Zentren C-3, C-8 und C-13 gelangte man so zu drei Gruppen von je vier Diffe¬
renzspektren (vgl. Abb. 114-116). Im Rahmen des Fehlers (ca. 1-2A[A£] ;geschätzt), findet man innerhalb dieser Gruppen von je vier Epimerenpaareneinebemerkenswert gute Uebereinstimmungder Differenz-CD-Spektren. Dies bedeutet
offensichtlich, dass die Umkehr der Konfiguration an einem bestimmten Zentrum
eine Aenderung des CD-Spektrums bewirkt, welche von der Konfiguration der
beiden andern Zentren weitgehend unabhängig ist. Die Uebereinstimmunginner¬halb dieser Gruppen ist ausserdem ein sehr starker Hinweis dafür, dass jeweilsdie "richtigen"204)Epimeren zu Paaren geordnet wurden. Es ist daraus aller-—

202) C2-Regel: Bei helicalen Chromophoren mit C2-Symmetrie hängt das Vor¬
zeichen des Cotton-Effektesdes längstwelligenUebergangesvon der Polarisa¬
tionsrichtungdieses Uebergangsund vom Chiralitätssinn des Chromophorswiefolgt ab:

Polarisation
bezüglich C2-Axe

senkrecht
senkrecht
parallel

Helizität des
Chromophors

rechts
links
rechts
links

Vorzeichen des resultierenden
Cottoa-Effekts

+

- (B12-FaU)

parallel
vgl. G. Wagniere, W.Hug [59]

203) Die zusätzliemeschwache Bande des oeoeee -Isomers im UV-Bereich bei
272 nm ist offenbarauf die unterschiedlichenfunktionellen Gruppen zurück¬
zuführen (Nitril und Dimethylamidgegenüber Ester).

204) "richtig" heisst, dass innerhalbeiner Vierergruppe immer nur Epimeren-
paare vereinigt sind, die sich bezüglich der Konfiguration desselben Zen¬
trums unterscheiden.
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dings nicht direkt ersichtlich, an welchem Zentrum (C-3, C-8 oder C-13) sie

sich unterscheiden. Ein Hinweis ergibt sich für die C-13-Epimerie auf Grund
des Vergleichs mit Vitamin B12 resp. Neo-VitaminB12. Ein Differenz-CD-
Spektrum dieser beiden Verbindungen205) zeigt einen ähnlichen Verlauf, wie
die Differenzspektren der Ring-C-Epimeren, wobei allerdings die Absolutwerte
stark abweichen2°6).

Kürzlich wurde auch das CD-Spektrum des Dicyano-8-epicobalamins publi-
ziert207). Auch hier zeigt ein Differenzen CD mit Dicyanocobalamin ähnlichen
Verlauf wie die hier gefundenen Differenzen CD für die C-8-Epimerenpaare.

Generell zeigt sich bei diesen Isomeren, dass die CD-Spektrender Ko-

baltcorrinkomplexe ein sehr empfindliches Mass für die korrekte Konfiguration
der Seitenketten darstellen. Im Hinblick auf die Identifikation synthetischerPro¬
dukte mit Abbauprodukten aus natürlichem Vitamin B12 war diese Erkenntnis
sehr wichtig.

NMR

a) Signalzuordnung
Die NMR-Spektren lassen sich allgemein in fünf Regionen gliedern.

Region I

Im Bereich zwischen 0, 7 und 1, 7 ppm findet man die Singlette der angu-
lären Methylgruppen (Theoretisch 7; oft nicht vollständig aufgelöst).

Region H

Ca. 0,7-2, 8 ppm; umfasst die komplexen nicht interpretierbarenMulti-
pletts der Methylenprotonen aller Seitenkettensowie von wahrscheinlich einem

Ringproton (Proton an C-18: nicht allylisch).
Ausserdem finden sich in dieser Region die beiden Singletts der Dimethyl-

amid-Methylgruppen, die in praktisch allen Fällen deutlich aus dem übrigen
Signalhaufen herausragen. Das gemessene Integral dieser ganzen Signalgruppe
(umfasst 47 Protonen) ist in allen Spektren um ca. 10-20% zu gross (Wasser;
Verunreinigungen aus Lösungsmittel; fettartige Verunreinigungen).

Region m

Ca. 2, 8-3, 6 ppm; Region der fünf Methylestersinglette; in einigen Spek¬
tren nicht vollständig aufgelöst. Daneben findet man in dieser Region die Multi-

pletts von wahrscheinlich 3 aUylischen Protonen (Protonen an C-3, C-8 und
C-13 oft verdeckt durch Methylestersinglette).

205) Konfiguration beider Verbindungen auf Grund von Röntgenstrukturanalysen
bekannt (vgl. [5] und [63] .

206) EbenfaUs ähnlich ist das Differenz-CD-Spektrumvon authentischem Neo-
und Normal-Cobyrinsäure-hexamethylester-f-amid vgl. [28] .

207) Dicyano-8-epicobalamin: Vitamin B12 in Dicyanform mit |i -Konfiguration
an C-8. Vgl. P.Rapp, U. Oltersdorf; Hoppe-Seylers Z. Physiol.
Chem. 354,32 (1973).
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RegionIV

Ca. 3, 9-4, 5 ppm; Ring-D-Protonan C-19; meist deutlich abgesetztvon
den übrigen aüylischen Protonen.

Region V

Ca. 5,4-6,2 ppm; Region der Vinylprotonen an C-5, C-10 und C-15. In
allen Spektren drei eindeutiggetrennte Singletts.

Zuordnungder Vinylprotonen:
In 12 von insgesamt 14 Spektren ist eines der drei Signale leicht bis

deutlich verbreitert im Vergleich mit den andern beiden Singletts (Ausnahmen
/i ß ot und (i (i p ; beim letzterenkann in dem von der Harvard-Gruppeaufge¬
nommenen Fourier-Transform-Spektrum(bessere Auflösung.') ebenfaUs bei ei¬
nem Signal eine leichte Verbreiterung festgesteUt werden). Das verbreiterte
Signal erscheint von den drei Singletts in aUen Spektren bei höchstem Feld.
Auf Grund der charakteristischen Verbreiterung kann dieses Signal dem Vinyl-proton an C-15 zugeordnet werden. Bei den Modellcorrinen konnte gezeigt wer¬den, dass die im Vergleich zu den C-C-Bindungen C-4/C-5 und C-9/C-10 er¬
höhte TT -Bindungsordnung zwischen den Zentren C-14/C-15 zu einer verstärk¬
ten long-range-Kopplung (H(C-13)-H(C-15) und damit zu einer Verbreiterung des
entsprechenden Vinylprotonensingletts(H(C-15)) führt [64] .

Vergleicht man die Vinylregion der C-8-oe-Epimeren mit den entsprechen¬den C-8-ß -Epimeren ("Paar-Büdung" eindeutig auf Grund der Lactonisierung;vgl. oben) so stellt man fest, dass immer eines der drei Singlette relativ stark,eines schwach und eines gar nicht verschoben wird. Das stärker verschobene
Singlett kann dem Vinylproton an C-10, das schwächer verschobene Singlett demVinylpröton an C-5 zugeordnet werden. Diese Zuordnung wird dadurch bestätigt,dass das dem C^H^Protonzugeordnete Singlett bei der Konfigurationsumkehr an
C-3 (Ring A) sehr stark verschoben wird, während die beiden andern Signale
dabei die Position praktisch nicht verändern.

Mit dieser Zuordnung ergibt sich die Reihenfolge der Vinylprotonensignalewie folgt:

tiefes Feld •> hohes Feld
Alle Isomeren mit C-3-oe-
Konfiguration sowie die H(C-5), H(C-10), H(C-15)
Isomeren (ifSot u. ßftfi
Resüiche Isomeren: H(C-10), H(C-5), H(C-15)

fioeoe,ßc<f}

b) Indizien der Isomerenzuordnung
In den Abbildungen 111-113 wurden die wichtigsten NMR-Datenso geord¬

net, dass jeweils die zusammengehörigenEpimeren eines Paares untereinander
stehen. Abbildung 111 zeigt den Vergleich der Spektren bezügUch C-13-Epime-rie; Abbildung 112 bezüglich C-8-Epimerieund Abbildung 113 bezüglich C-3-
Epimerie. Aus dieser DarsteUungkönnen die charakteristischen Verschiebungen,welche bei aUen Epimerenpaarendurchgehend auftreten, leicht festgesteUtwerden.
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Auffallend ist, dass bei den Isomeren mit unnatürlicher Helix im allgemeinen
nur relativ geringfügige Differenzen in der chemischen Verschiebung auftreten.
Insbesondere sind die Singlette der Methylester weniger differenziert. Charakte¬
ristisch ist ausserdem die Lage des Ring-D-Protons(C-19), welches bei allen
Isomeren mit unnatürlicher Helix bei tieferem Feld erscheint.

Bei den Isomeren mit natürlicher Helix werden folgende konfigurations-
abhängigen Signal Verschiebungen beobachtet:

Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring C (C-13-fi; vgl. Abb. 111):
- Signal des (C-15)-Vinylprotons nach höherem Feld verschoben. Die Lage

der andern beiden Vinylprotonen bleibt praktisch unverändert.
- Singlett des einen Esters (wahrscheinlich Seitenkette e/Eting C) signifikant

nach höherem Feld verschoben.
- Geringfügige Verschiebung der einen Methylgruppe des Dimethylamids
- Signale zweier angulärer Methylgruppen (zwischen 0, 9 und 1,1 ppm) ge¬

hen auseinander (Wahrscheinlich geminale Methylgruppen an C-12, Ring C)
Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring B (C-8-ß; vgl. Abb. 112):

- Signal des (C-lO)-Vinylprotons deutlich nach höherem Feld verschoben.
- Zweites Vinylproton (H an C-5) ebenfalls geringfügig nach höherem Feld

verschoben. Position des dritten Vinylprotons praktisch unverändert.
- ein Methylestersinglett(wahrscheinlich an Seitenkette d/Ring B) nach

höherem Feld verschoben.
- starke Verschiebung nach tieferem Feld (0, 4-0, 5 ppm.') eines Methyl -

gruppensingletts des Dimethylamids(starkes Indiz für C-8-Epimerie.')
Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring A (C-3- fi ; vgl. Abb. 113):

- starke Verschiebung (bis 0, 5 ppm) des dritten Vinylprotons (H an C-5)
nach höherem Feld. Position der übrigen Vinylprotonen praktisch unver¬

ändert.
- eindeutige Verschiebung des Ring-D-Proton(C-19)-Signals nach tieferem

Feld.
- Verschiebung nach höherem Feld des Singletts einer angulären Methyl¬

gruppe
- Gegenläufige Verschiebung zweier Methylestersinglette (Wahrscheinlich

an den Seitenkettena und b)
- Verschiebung der Methylsinglette des Dimethylamidsnach tieferem Feld.

IR:

Die IR-Spektren zeigen i.A. nur kleine Unterschiede welche nicht direkt
für die Zuordnung der Isomeren herangezogen werden können. Es zeigt sich
aber auch hier, dass die Differenzen zweier Epimeren immer in allen vier
Epimerenpaareneiner Gruppe beobachtet werden können.

Sehr charakteristischfür alle Isomeren mit unnatürlicher Helix sind
folgende Merkmale:

- eine zusätzliche Bande bei 1315 cm-1 (r>ie Isomeren mit natürlicherHelix
zeigen dort höchstens eine ganz schwache Bande)

- die Bande bei 1045 cm-1 ist wesentlich ausgeprägter als bei den Isomeren
mit natürlicher Helix

Konfigurationsabhängige Differenzen bei den Isomeren mit natürlicher Helix:
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Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring C (C-13-fJ):
- Keine signifikanten Unterschiede

Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring B (C-8-ß):
- Die Bande des Amid-Carbonyls bei 1630-1640 cm-1 ist leicht verbreitert

und gegenüber den Chromophorbanden verkürzt
- Doppelbande bei 1360 resp. 1370 cm-1 (^ -Epimeren zeigen einfache

Bande mit Schulter)
- einfache Bande mit Schulter bei 1170 cm-1 («-Epimeren zeigen Doppel¬

bande 1170 + 1150 cm-1)
- stärkere Bande bei 1090 cm-!

Bei unnatürlicher Konfiguration am Ring A (C-3-ß):
- deutlich verbreiterte Amid-Carbonylbande.Verkürzt gegenüber

Chromophorbandenbei 1595 cm-1
- Chromophorbandebei 1570 cm-1 ebenfalls verkürzt
- Bande bei 1100 cm-l abgeschwächt.

Anmerkung: die Beeinflussung der Amid-Carbonyl-Bande im IR-Spektrum
geht paraUel mit der Beobachtung in den NMR-Spektren bezüg¬
lich der beiden Methylgruppen des Dimethylamids.

MS:

Die MS-Spektrenhaben keine Bedeutung für die Zuordnung der Isomeren.
Sie hängen in relativ starkem Mass von den jeweiligen Aufnahmebedingungenab.
Praktisch in allen Spektren wird das stärkste Fragment bei m/e 901 gefunden,
was der Abspaltung der beiden axialen Cyanid-Liganden und von Dimethylacet-
amid (Mc Lafferty-Fragmentierung am Ring B) entspricht.

Ein weiteres häufiges Fragment findet man bei m/e 915 (M+ -2 CN,
-CH2OOOCH3?). Bei tieferen Massenzahlen folgen sich die Fragmenthaufen
i.A. mit einer Differenz von durchschnittlich15 Masseneinheiten (Methyl).
Dieses "Muster" ist sehr typisch für aUe Kobaltcorrinkomplexe in der Bl?-
Reihe208). ^

m. Nichtspektroskopische Indizien der Isomerenzuordnung
Bei der photochemischen Cyclisierung am Cadmiumkomplex unter aequi-

librierenden Bedingungen (vgl. S. 184) entsteht folgende Isomerenverteilung:
C-13 ex : (1 Isomeren total: ca. 1 : 1
C-3 cv : ß « " : Ca. 2 : 1
C-8 U ; ß » " ; ca. 3 : 1

Die Tendenz dieser Isomerenverteilung steht in Uebereinstimmungmit den
theoretischen Erwartungenund (bezüglich C-13) mit den Erfahrungen an andern
Kobaltcorrinkomplexen.

208) vgl. H.Maag [28]
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IV. Systematische Konfigurationszuordnungder Isomeren
mit natürlicher Helix

Die nachfolgende schematische Darstellung resümiert den Versuch einer

systematischen Zuordnungaller Isomeren mit natürlicher Helix auf Grund fol¬
gender experimenteller und spektroskopischer Fakten:

1.) Isomeren mit natürlicher Helix erkennbar mittels CD
2.) Isomeres mit ex«oe-Konfigurationbekannt aus Identifikation mit 5,15-

Bis-nor-cobester 52_
3.) Signal des C-15-Vinylprotons bekannt (verbreitertes Signal)
4.) Ring B-Epimerenpaare bekannt aus Lactonisierung
5.) Ring B-(i-Epimere erkennbar mittels NMR (Methylgruppensignal des

Dimethylamidsbei tieferem Feld)
6.) Ring C-ß-Epimere erkennbar mittels NMR (C-15-Vinylprotonensignalbei

höherem Feld) und mittels CD (Differenz-CT))
Die getroffene Zuordnung steht im Einklang mit aHen übrigen spektros¬

kopischen Daten (vgl. S. 251 - S. 258).

V. Konfigurationsisomerenmit unnatürlicher Helix

Eine Konfigurationszuordnung erscheint hier aus folgenden Gründen we¬

sentlich schwieriger:
- nur vier Isomeren sind vollständig spektroskopisch charakterisiert
- NMR-Spektren zeigen relativ geringfügige Unterschiede
- mit diesen Isomeren wurde keine Lactonisierung durchgeführt
- eine Identifikation mit authentischem Material ist nicht möglich

Ein Ansatzpunkt für die Zuordnung dieser Isomeren ergibt sich einzig
auf Grund der Resultate bei der photochemischen Cyclisierung (vgl. S. 304).
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SCHEMATISCHE DARSTELLUNGDER ISOMERENZUORDNUNG

Fraktion 1-1 1-2 2a 2b-1 2b-2 4a 5a
Ueberfüirung in
5,15-Bis-nor-
cobeste: •

oCfXot

Lac onisierui g:
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o(.ß<x.
NMR: nur (C
pro:on nach
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Fell verschoben

L-oCoiß

Zuordnung ~|
derC-3-«-Lo«*.
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NMR
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der C-3-p
Isomeren

(W

ßßoeßa ex

ß.

Lactonisiering:
identisches
Lacton
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aralog:«.oca.-»<

nach

ßa.

ßß. M/3
ex. ß«. — {ßß.

a)22IR_:C-15-VinyK
prrton nach höhe¬
remFeld versch.
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2. 3. DICYANO-KOBALT <Hl)-5,15-BIS-NOR-COBYRINSAEURE-HEPTAMETHYL-
ESTER 52 ("5,15-Bis-nor-cobester")

2 . 3 . 1. Synthese aus Amid-nitril-kobaltcorrin 4 7 («eo<«)

^ccnCHj

i <

47(ä«x«

K, COOCH

A^-cooch,

52

Bemerkung:
Die Ueberführung des «oem-Isomeren in kristallinen 5,15-Bis-nor-cobester 52 er¬

folgte zum Zwecke der Identifikation mit einem bekannten Derivat aus natürlichem
Vitamin B12. Damit sollte vorallem die Konfigurationszuordnung des Amid-nitril-
kobaltcorrins 47 (o< otoe) bestätigt werden.

2.3.1.1. Methanolyse der Nitrilgrupp'e

«

V^COOCH

47

V-cooch,

{¦ iCOOCH, cDOCH, COOCH

53
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orieft9 J^01 @ °'925 mS> spektroskopisch bestimmt, mit £ (534/CßHfi) =

8 1002°9) Amid-nitril-kobaltcorrin47 (««x«)210) wurden mit Benzor«) i£ einen
10 ml Rundkolben transferiert, das"~Benzol am RV entfernt und der Rückstand wäh¬
rend 2 Stunden bei 60°C/0,02 Torr eetrocknet. Unter Argon löste man in 3 ml
ca. 3 N methanoüscher Salzsäure211) und Hess die gelborange Lösung unter
Lichtschutz im luftdicht verschlossenen Kolben während 60 Stunden bei Raumtem¬
peratur stehen.

Aufarbeitung: Eine Suspension von 10 ml gesättigter Kallumbicarbonatlö-
sung, 2 ml 4%iger Kaliumcyanidlösung und 10 ml Methylenchlorid wurde bei 0°C
intensiv gerührt. Unter Argon gab man (mittels Pipette) die Reaktionslösung lang¬
sam zu, wobei ein Farbumschlag nach rotviolett beobachtet werden konnte. Nach
3 Minuten wurde in einen Scheidetrichter transferiert, die organische Phase ab¬
getrennt und die wässrige Phase noch 2 mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die
Methylenchloridphasen wurden noch je 2 mal mit gesättigter KCl/0,01%KCN-Lö-sung!52) gewaschen, vereinigt, durch Watte filtriert und das Filtrat am RV bei
30-40°C Badtemperatureingeengt. Der Rückstand wurde in Benzol spektrosko-
piert. Mit. £(570/C6H6) = 12 000) (vgl. 154)) wurde eine Chromophor-Rohausbeute
von 102,6% bestimmt. Das Rohprodukt wurde anschliessend auf einer 10 cm brei¬
ten Dünnschichtplatte7)im Corrinlaufmittelsystem.156)chromatographiert. Es re¬
sultierte folgende Trennung (3x entwickelt):

Start — Front

^
B A

A: intensiv rot; B: schwach rosa

Aus der Zone A isolierte man 0,77 uMol (= 0,825 mg = 86,5% bezüglich47 (**«); spektroskopisch bestimmt; mit £ (570/C6H6) = 12 000) dünnschicht-
chromatographisch einheitliches Amid-kobaltcorrin 53. Abgesehen vom schwach er¬
höhten Untergrund zwischen 280 und 330 nm zeigte dieses Material ein praktisch

209) Das Edukt wurde hier ausnahmsweise auf der ß -Bande bei 534 nm ausge¬
messen. Grund: nicht ganz vollständige Dicyanform bei der Aufnahme des
Eduktspektrums; dies verfälscht die Intensität der « -Bande bei 570 nm,die (i -Bande wird dagegen erfahrungsgemäss praktisch nicht beeinflusst.'

210) Amid-nitril-kobaltcorrin 47 ote<c<: verwendet wurde das spektroskopisch voll¬
ständig charakterisierteÄnalysenmaterial. Isolierungvgl. S. 207. Spektros¬kopische Charakterisierung vgl. S. 218.

211) Methanolische Salzsäure: 20 ml Methanol?9) in "Dewar-Fritte" versehen mit
Calziumchloridrohr vorgelegt und während 20 Minuten Argon durchgeleitet(vgl. Skizze auf S. 171). Anschliessend HCl-Gas (zur Trocknung durch konz.
H2SO4 geleitet) gleichzeitig mit Argon durchgeleitet. Gehalt bestimmt durch
Titration mit NaOH gegen Methylrot als Indikator.
Lösung vor Verwendung stets frisch hergestellt.
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identischesUV/VIS-Spektrumwie authentischer 5,15-Bis-nor-cobester 52.Das IR-

Spektrum zeigte u.a. Bandenbei: 2120w (C=N, axial), 1735vs (Ester), f645m (Amid),
1600m/ 1575m/1520S (Chromophor) cm"1.

Im Vergleich zum IR-Spektrumdes Edukts fehlt einzig die Nitril-Bande bei

2255 cm-1. ,. , .. .. ..

In der Zone B waren weitere 4,6% Chromophor (bez. 47 (voce*)) enthalten.

Nach DC184) handelte es sich dabei um ein ca. 2:1-Gemischvon Produkt 53 und

Edukt 47. (Im DC wurde nach dreimaliger Entwicklung für das Produkt j>3eine
Laufstrecke von 6,0 cm, für das Edukt 47 eine solche von 5,3 cm gemessen. Di¬

stanz: Start-Front: 16 cm).

Anmerkungen:

a)

b)

c)

Es hat sich als wichtig erwiesen, dass die methanolische Salzsäure jeweils
frisch hergestellt, und dass bei der Durchführung der Reaktion sowohl Spu¬
ren von Wasser als auch Luftsauerstoffrigoros ferngehalten wurden. Mit

älteren methanoUschen Salzsäure-Lösungen wurden wesentüch schlechtere
Ergebnisse erzielt.

Das Zwischenprodukt 53 aus der obigen Reaktion wurde nicht vollständig
spektroskopisch charakTerisiert. Die Evidenz für die postulierte Struktur
beruht einzig auf dem UV/VIS- und dem IR-Spektrum (vgl. oben), sowie dem
dünnschichtchromatographischen Verhalten.

Das Amid-kobaltcorrin 53 wurde bereits früher von P. Schneider [30] auf
dem (A —'*¦ B)-Weg hergestellt und charakterisiert. Es handelte sich da¬
bei um ein Gemisch von Konfigurationsisomeren.

2.3.1.2. Methanolyse der Djmethylamidgrugpe

«SS
r^COOL X^CCOCH,

H3COQC

53 sä

0,82 uMol (= 0,880 mg, spektroskopisch bestimmt mit theoretischem l (570/
C6H6) = 12 000 vgl. 154)) Amid-kobaltcorrin j>3 (1 mal chromatographiert, aus ei¬
nem analogen Ansatz wie oben beschrieben) wurden mit wenig Benzol43) in einen
5 ml Spitzkolben transferiert, das Benzol am RV abgesogen und der Rückstand
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während 3 Stunden bei 60°C/0,01 Torr getrocknet. Man gab 21 mg (0 14 mMol
ca. 170 Molaequivalent) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat212) S0Wie einen Mag-netrührer zu und trocknete nochmals kurz am HV. Anschliessend löste man in1,5 ml Methylenchlorid, fügte 16 ul (ca. 0,15 mMol) Diisopropylaethylamin64)
zu und verschloss den Kolben unter Argon mit einem Schliffstopfen. Unter Licht¬schutz wurde die Suspension während 22 Stunden im Oelbad (Badtemperatur 40<>C
+ 2°C) gerührt.

Zur Aufarbeitung wurde in einer "Dewar-Fritte" (vgl. Skizze S 171 ) 5 ml
gesättigte Kaliumbicarbonatlösung vorgelegt und während 30 Minuten Argon undgleichzeitig CO2 durchgeleitet. Man pipettierte die Reaktionslösung in die "De¬war-Fritte", spülte mit wenig Methylenchlorid nach und rührte die Suspensionmit einem seitlich angebrachten Magnetrührerwährend 15 Minuten bei Raumtem¬peratur, wobei von Zeit zu Zeit einige Tropfen Methylenchlorid nachgegeben wur¬
den (CH2C12-Verlust wegen Argonspülung). Schliesslich wurde Benzol und eineSpatelspitze Kaliumcyanid^ zugegeben. Dabei erfolgte ein Farbumschlag von gelb¬
orange nach rotviolett. Die Suspension wurde in einen Scheidetrichter transferiert
die wässrige Phase abgetrennt und die organische Phase noch dreimal mit ge-

'

sättigter KCl/0,1%KCN-Lösung!52) extrahiert. Die Wasserphasen wurden je zwei¬mal mit Benzol gewaschen. Man vereinigte die Benzolphasen, filtrierte durch Wat¬te und entfernte das Lösungsmittel am RV bei 30-40OC Badtemperatur. Der
Rückstand wurde in Benzol spektroskopiert, wobei eine Chromophorausbeutevon96% (bez. 53, basierend auf dem 6(570/C6H6) = 12 000; vgl. 154)) bestimmt wur¬
de.

Dieses Rohprodukt wurde auf einer Dünnschichtplatte?) (10 cm breit) imCorrinlaufmittelsysteml56) chromatographiert. Nach viermaüger Entwicklung er¬hielt man fnltrenHp Trennuno" ^hielt man folgende Trennung:

Start.
0 ca. 3.0 4.5 5

B A

Front
15 cm

A: 5,15-Bis-nor-cobester; intensiv rot B: Lacton-kobaltcorrin213);schwach rot
C: Amid-kobaltcorrin 53 (Edukt); intensiv rot

Die drei Zonen wurden separat eluiert (Methylenchlorid/Methanol 5-1) unddie Produkte UV/VIS-spektroskopisch untersucht.

212) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat: hergestellt nach T.J. Curphy, Organic
Syntheses, j>l (1972) 142.

213) Lacton-kobaltcorrin: = Dicyano-kobalt (HD-ö, 15-bis-nor-cobyrinsäure-hexa-
methylester-c-lacton; spektroskopische Charakterisie¬
rung des authentischen Materials (entsteht ebenfalls

bei der Herstellung von auth. 5,15-bis-nor-cobester) durch H. Maag [28]
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Aus der Zone C erhielt man 35% (bez. 53; berechnet mit f(570/CeH6) =

12 000 vgl. 154)) Edukt zurück ffdentifTziertaüTGrund des chromatographischen
Verhaltens, des UV/VIS- und des IR-Spektrums), welches in einem spätem Ansatz
wieder verwendet wurde.

In der Zone B waren 9,9% des eingesetztenChromophors enthalten (eben¬
falls mit theoretischem U5l0/CeH^I= 12 000 berechnet). Auf Grund des UV/VIS-
Spektrums (VIS-Bande gegenüber 52 ca. 3 nm bathochromverschoben, andere
Bandenstrukturierung zwischen 29ö-und 320 nm), des IR-Spektrums (Amid-Car-
bonylbande bei 1645 cm-1 verschwunden, dafür scharfe Lactonbande bei 1805
cm-1), des CD-Spektrums (praktisch identisch mit dem Spektrum von authenti¬
schem Lacton) und auf Grund einer dünnschichtchromatographischen Identifikation
mit authentischem Material handelt es sich dabei um "Lacton-kobaltcorrin"213).

Aus der Zone A erhielt man 0,34 uMol (= 3631; spetroskopisch bestimmt
mit £(570/C6H6)= 12 000; =40.4% bezüglich Amid-kobaltcorrin 53) 5,15-Bis-
nor-cobester j>2. Dieses Produkt war nach DC184) einheitlich mit "gleichem Rf-
Wert wie authentischer 5,15-Bis-nor-cobester. Das UV/VIS-Spektrum zeigte sehr
gute Uebereinstimmungmit dem entsprechenden Spektrum des kristallinen, authen¬
tischen 5,15-Bis-nor-cobesters 52.

Zu den Reaktionsbedingungen:

Die voriiegenden Reaktionsbedingungen wurden von P. Schneider [30] für
dieselbe Reaktion entwickelt, wobei beim Arbeiten im grössern Massstab (10-20
mg Edukt) Ausbeuten an 5,15-Bis-nor-cobester 52 zwischen 45 und 50% erzielt
wurden. Bei den hier durchgeführten kleinen Ansitzen (weniger als 1 mg Edukt)
traten z.T. Schwierigkeiten in der Reproduzierbarkeit auf. So wurde in gewissen
Fällen wesentlich mehr Lacton-kobaltcorrin und Edukt isoUert. Die Gründe für
das gelegentliche Versagen der Reaktion konnten nicht abgeklärt werden.

Kristallisation des synthetischen 5,15-Bis-nor-cobesters 52

Ca. 1,25 uMol (= ca. 1,2 mg) synthetischer 5,15-Bis-nor-cobester 52 aus

verschiedenen Ansätzen (je 1 mal chromatographiert, Zonen A) wurden nochmals
auf einer 10 cm breiten Dünnschichtplatte7)im Corrinlaufmittelsystem chromato¬
graphiert, wobei Spuren von Lacton-kobaltcorrin213) abgetrennt werden konnten.
Die Hauptzone wurde mit Methylenchlorid/Methanol 5:1 eluiert, das Lösungsmit¬
tel am RV entfernt und der Rückstand in Methanol/0,02%HCNspektroskopiert
(1,16 uMol, berechnet mit 6 (562/MeOH/HCN) = 11 000).

Nach Entfernung des Lösungsmittels wurde der Rückstand während 2 Stun¬
den bei RT/0,01 Torr getrocknet, dann in wenig Methanol'9) gelöst, die Lösung
durch Watte in einen 5 ml Spitzkolben filtriert und das Filtrat erneut am RV vom
Lösungsmittel befreit. Nach Trocknung über Nacht bei RT/0,01 Torr wurde in
0,6 ml Methylacetat gelöst und 1,8 ml Hexan langsam zugegeben. Nach mehrtä¬
gigem Stehen bei Raumtemperatur unter Lichtschutz konnten die ersten Kristalle
beobachtet werden. Durch tropfenweises Zugeben von Hexan im Verlaufe mehre¬
rer Tage konnte die Kristallisation vervollständigt werden. Die Mutterlauge wur¬

de abpipettiert, die Kristalle mit wenig Methylacetat/Hexan 1:4 gewaschen, an¬

schliessend kurz am HV getrocknet und in der Folge noch drei mal in analoger
Weise umkristallisiert, wobei die Kristallisation wesentlich rascher erfolgte.
Am Schluss erhielt man so einige wenige Kristalle in Form dunkelroter Quader
(total ca. 1 mg gewogen).
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Die Mutterlaugen wurden einzeln eingeengt und in Methanol/0,02%HCN
spektroskopiert. Mit dem £(562/MeOH/HCN) 5 11 000 wurden folgende Chromo-
phormengen bestimmt:

1. Mutterlauge 0,12 uMol
2. ii 0,05 "

3. n 0,05 "

4. ii praktisch farblos

1 Total ca. 20% der
Gesamtchromophor-
menge.

Vor der spektroskopischen Charakterisierung wurden die obigen Kristalle
über Nacht bei RT/0,01 Torr getrocknet.
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2.3.2. Spektroskopische Charakterisierungund Identifikation
mit authentischem Dicyano-kobalt (III)-5 , 15-bis-nor-

cobyrinsäure-heptamethylester52

5,15-Bis-nor-cobester 52: synthetisch

C52H69N6°14C0
UV/VIS

Cary-14

Cpl20)
Cary-60

IR
(PE-257)

NMR215) (C6D6)
Bruker-90-MHz

(ca. 0,9 mg Substanz
in 100 ul-Zelle)

MG: 1061

(CH3OH/0,02%HCN;0,297 mg gelöst in 10 ml)
Extrema bei: 562(11 600/max), 539(6 900/m' %

(7 900/maxj, 491(4 500/sh), 438(1 900/min),
Extrema bei: 562(11 600/max), 539(6 900/min), 525
(7 900/max), 491(4 500/sh), 438(1 900/min),
411(3 900/max), 398(2 800/min), 389(3 300/sh),
357(29 500/max), 341(13 500/sh), 326(5 800/min), 315
(8 00ö/max), 308(6 900/min), 301(8 800/max), 290
(7 200/sh), 283(6 700/min), 273(12 400/max), 256
(6 500/min) nm

(vgl. Abb. 118)

(CH3OH/0,02%HCN)c = 7,7.10"5M; Extrema bei ':
561(-11,9), 527(-6,4/sh), 487(-0,85/sh), 475[0] ,

414(+9,5), 407(+8,4), 393(+ll,6), 385(+10,6), 378(+10,8),
357[0] 338(-7,6), 321(0), 313(-7,1) 308(-5,0), 299
(-13,6), 278(0), 262(-2,l/sh), 247(-15,8) nm

(vgl. Abb. 120)

(CC14) Banden u.a. bei: 2120™, 1740s, 1635™, 1595m,
1575m, 1520S, cm-1,(vgl. Abb. 122)

ca.

6 Signal¬ Anzahl
ppm struktur Protonen

(theoretisch)
0,91 s 3 (nicht
0,96 s 3 integriert)
1,02 s 3
1,07 s 3
1.34 s 3
1,43 s 3

1,5-2,8 m 23

3,13 s 3
3,18 s 3
3,32 s 6
3,38 s 3
3,40 s 3
3,52 s 3

2,8-3,8 m 3

4,0 m 1
5,68 s (verbreitert) 1
5,75 s 1 (vgl.
5,95 s 1 Abb. 124)

214) basierend auf dem 6 562/MeOH/HCN = 11 000; vgl. I52)
215) Fourier-TransformNMR: 11820 Pulse ä 22 usec. Ich danke Herrn Dr. G.

Englert von der Firma Hoffmann-LaRoche für die Aufnahme dieses Spektrums.
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MS 15) Direct Inlet, Goldfolienträger, 185°C. Der M+-Pik
(1060) wird nicht beobachtet.
Fragmente bei m/e: 991(3), 990(5), 978(8), 977(6),
976(13), 964(10), 963(17), 962(20), 950(12), 949(15),
948(38), 947(10), 946(22), 936(10), 935(23), 934(M+-2HCN-CH3COOCH3; 41), 933(20), 932(20), 931(15),930(14), 921(10), 920(27), 919(27), 918(42), 917(23),
916(30), 906(27), 905(32), 904(68), 903(10) 902(47)901(15), 900(15);

'' V ''

Weitere intensive Fragmente bei m/e: 888(88), 874
(86), 860(92), 844(70), 830(100), 816(83), 802(67)Fragmente m/e < 800 nicht tabelliert.

5,15-Bis-nor-cobester 52: authentisch'216)

C52H69N6°14Co
UV/VIS

Cary-14

UV/VIS

CD12°)
Cary-60

IR

MG: 1061

(MeOH/0,01%KCN; 353 jf gelöst in 10 ml)
Extrema bei: 562(10 900/max). 539(6 500/min), 525
(7 400/max), 491(4 200/sh), 438(1 700/min), 411(3 400/max), 398(2 500/min), 389(3 100/sh), 357(27 800/max).
340(12 100/sh), 325(5 200/min), 315(7 300/max), 308
(6 200/min), 301(8 000/max), 291(6 500/sh), 284
(5 900/min), 272(11 200/max), 256(5 400/min), nm

(vgl. Abb. 119)

(C6H6; 693rgelöst in.20 ml)
Extrema bei: 570(11 900/max). 547(7 000/min), 534
(8 100/max), 497(3 800/sh), 446(1 900/min), 418
(4 400/max), 405(3 400/min), 396(4 000/sh), 362
(26 700/max), 333(7 200/min), 320(9 300/max7T311
(7 800/min), ca. 346(12 300/sh), 305(8 900/max), 293
(7 200/sh), 288(6 800/min), 276(12 200/max) nm

(CH3OH/0,02%HCN) c = 7,7 • 10"5 M;
Extrema bei214): 561(-11,9), 527(-6,4/sh), 487(-0,85/sh), 475[0], 414(+9,5), 407(+8,4), 393(+ll,6), 385
+10,6), 378(+10,7), 357[0], 338(-7,4), 321(0), 313
i~!L;9\' 309(-4'8)- 299(-13,2), 278(0), 263(-l,7>sh),247(-15,6) nm
(vgl. Abb. 121)

(PE-257)
(CCI4) Banden u.a. bei: 2120™,
1575», 15208 cm-1, (vgL Abb.

1740s,
123)

1635™, 1595m,

216) 5,15-Bis-nor-cobester 52,authentisch: H.Maag [28], vgl. 1 auch P. Rannund G. Ruoff; Z. physiöIT Chem 1973.
Das hier verwendete Vergleichsmaterial wurde von H. Maag 4 mal aus Me-thylacetat/Hexan umkristallisiertund über Nacht bei RT/0,01 Torr getrock¬net.
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NMR215) (C6D6)

Bruker-90MHz

(ca. 0,9 mg Substanz
in 100 ul-Zelle)

MS 15)

5
ppm

Signal¬
struktur

Anzahl
Protonen

(theoretisch)
0,91
0,96
1,02
1,07
1,34
1,43

s
s

s
s
s

s

3
3
3
3
3
3

(nicht
integriert)

1,5-2,8 m 23

3,13
3,18
3,32
3,38
3,40
3,52

s
s

s
s

s
s

3
3
6
3
3
3

2,5-3,8 m 3

4,0 m 1

5,68
5,75
5,95

s (verbreitert) 1
s 1
s 1

(vgl.
Abb. 125)

sct Inlet, Goldfolienträi ger; 140°C. Der M+-Pik
wird nicht beobachtet.

Fragmente bei m/e: 992(2), 991(1), 990(2), 980(1),
979(3), 978(5), 977(3), 976(6), 975(3), 974(2), 966(1),
965(3), 964(8), 963(7), 962(13), 961(6), 960(9),
Nur noch Fragmente > 10%: 949(15), 948(30), 947(14),
946(21), 936(16), 935(36), 934(M+-2 CN, -CH3COOCH3,
77), 933(17), 932(26), 931(9), 930(11), 921(11), 920
(24), 919(25), 918(42), 917(19), 916(9), 915(9), 907
(11), 906(24), 905(28), 904(54), 903(29), 902(44), 901
(17), 900(17).
Weitere intensive Fragmente bei m/e: 888(68), 874(100),
860(86), 844(78) Fragmente m/e < 840 nicht tabelliert.
(Ausserdem schwache Fragmente bei m/e 1006 (ca. 1),
1020 (ca. 1,1) 1034 (ca. 0,5)).

Chromatographische Identifikation

DC

Rf: ca. 0,28 (Silicagel ', Corrinlaufmittelsystem 1 x ent¬
wickelt; Laufstrecke ca. 13 cm)
Synthetisches- und authentisches Produkt sind ununter-
scheidbar.
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LLC

"Langsames System" Tabelle 10

auth. 5,15-Bis-nor-
cobester

synth. 5,15-Bis-nor-
cobester
Gemisch: auth. /synth.
(ca. 1:1)

Retentionszeiten217) Bodenzahlen

*R
(min) (min)

N Neff.
7,9

8,1

8,2

4,9

5,1

5,0

1,63

1,70

1,56

3200

3600

3200

1200

1400

1200

Die drei Chromatogramme wurden unmittelbar nacheinander aufgenommen.In allen drei Fällen resultierten scharfe Piks. Beim authentischen Material (unddemzufolge auch beim Gemisch) wurde jedoch eine schwache Kontamination (ca.
2-4%) mit kleinerer Retentionszeit (tR: 6,2 min) festgestellt. Das synthetische
Material war einheitlich. Beim Gemisch konnten keine Anzeichen einer Aufspal¬
tung festgestellt werden. Die Abweichungen in den Retentionszeitenund insbeson¬
dere in den Bodenzahlen liegen innerhalb der technisch erreichbaren Reproduzier¬
barkeit. Die beiden Produkte sind somit unter diesen Bedingungen identisch.

217) Unter gleichen Bedingungen gemessen: tR-Cobester-lacton: 18,6 min. tp-Cobester: 9,3 min. d.h. Cobester kann in diesem System von 5,15-Bis-nor-cobester getrennt werden:
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I I TT?.
u

52

synthetisch Me.OH/0 02"ftHCN

UV/ vs

Abb. 118

600 nm400 500

rr-

E 11
authentisch

es HE
fli =^fc^s^fci±tel-i U=uJ

Abb. 119



272 -

m.

HD

CD 52

authentisch

MeOH /0,02V. HCN
CD

synthetisch

Abb. 120

MeOH/0,02 V.HCN

Abb. 121

52

synthetisch

1900 «NO

Abb. 122

52.
authentisch

4.—ik wb fe »ir
Abb. 123
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NMR

synthetisch

Ol.

Abb. 124

52

authentisch

X£J~jJi—Ä-r^^
i—>—i

Abb. 125
Kommentar:

Die Uebereinstimmungder Spektren des synthetischen- und des authentischen
5,15-Bis-nor-cobesters 52 kann als gut bis sehr gut bezeichnet werden. Die Ab¬
weichungen in den Massenspektrensind nicht signifikant. Von beiden Substanzen
wurden mehrere Spektren aufgenommen, wobei festgestellt werden konnte, dass
die Spektren schlecht reproduzierbar sind und die Unterschiede zwischen synthe¬
tischem und authentischem Material im Rahmen der aus technischen Gründen er¬

reichbaren Reproduzierbarkeit liegen.
Die chromatographische Einheitlichkeit (LLCi) des synthetischen Materials

beweist, dass dieses Produkt keine C-3-Epimeren enthält. H. Maag [28] konnte
zeigen, dass sich diese Isomeren mit dem verwendeten Chromatographiesystem
leicht abtrennen lassen (dagegen lässt sich das C-13-ß-Epimere nicht abtren¬
nen und das Verhalten der C-8-Epimeren ist nicht bekannt).

UneinheitlicheKonfiguration an C-8 und C-13 kann auf Grund des NMR-
des UV/VIS- und insbesondere auf Grund des CD-Spektrums (praktisch deckungs¬
gleich mit dem Spektrum des authentischen Materials) ausgeschlossen werden.

Bei der HersteUung von 5,15-Bis-nor-cobester 52 aus Amid-nitril-kobalt¬
corrin 47 wird als einziges Nebenprodukt Lacton-kobäHcorrin2!3) gefunden, des¬
sen Konfiguration ebenfalls mit derjenigen von authentischem Material überein¬
stimmt (CD-Vergleich). Auf Grund der obigen Fakten darf somit angenommen
werden, dass:

a) - während der Herstellung von 5,15-Bis-nor-cobester j>2 aus Amid-ni¬
tril-kobaltcorrin 47 keine Epimerisierung der Propionsäureseitenket¬
ten erfolgt.

b) - das Ausgangsmaterial 47 die gleiche Konfiguration aufweist wie authen¬
tischer 5,15-Bis-nor-coBester j>2 (= »ccot).
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2.4. ERGAENZENDEUNTERSUCHUNGENIM ZUSAMMENHANG MIT DER
PHOTOCHEMISCHENA/D-CYCLOISOMERISIERUNG

2.4. 1. Photochemische A/D-Cycloisomerisierungam Zinkkom¬
plex

~ ' '

<»

Znia

H,C ¦.

33 47

2.4.1.1. Isomerenverteilung am resultierenden Amid-nitril-kobaltcorrin47 in
Abhängigkeit der Reaktionstemperatur während der Bestrahlung

In den ersten präparativen Experimentenwurde die photochemische A/D-
Cycloisomerisierung am Zinkkomplexbei Raumtemperatur (23-26°C) durchgeführt.
Das experimenteUeVorgehen und die Reaktionsbedingungen der anschlissenden
Kobalrierung waren dabei vollständig analog wie auf S.l88beschrieben. Das resul¬
tierende Amid-nitril-kobaltcorrin-Isomerengemisch 47 aus verschiedenen, unter
gleichen Bedingungen durchgeführten Versuchen (totäTca. 110 mg) wurden an¬
schliessend mittels LLC ("Ursystem": 3:10:15:40; vgl. S. 203) in 7 Fraktionen
getrennt (vgl. Abb. 126) und die einzelnen Fraktionen in Benzol spektroskopisch
ausgemessen.

In einem Zusatzexperiment (ebenfalls analoge Durchführung wie auf S. 188
beschrieben) wurde die photochemische CycUsierungbei -5°C (+ 3°C) durchge¬führt (Kühlung der "Dewar-Fritte" mit Trockeneis-Isopropanol) "und nach Kobaltie-
rung das Isomerengemischebenfalls chromatographisch und spektroskopisch unter¬
sucht (LLC-Chromatogramm: vgl. Abb. 126).

Die Resultate (zusammen mit den auf S.204 behandelten Ergebnissen) sind
in der Tabelle 11 zusammengefasst (entsprechende LLC-Chromatogrammevgl. Abb.
126).
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Tabelle 11

Reaktionstemperatur: -5°C 25°C 55°C
Chromophorausbeutenach TLC ': 41% 40-42% 39-46%

LLC-Fraktion Isomeren Prozentuale Verteilung219)

1
2
3
4
5
6/7
8

oeoeex , c<<* fi
(Joeoe^ßoCß, acß <*

«ßß
V PA*.
u5, ßßß.
ug, u7+weitere
u8

16
14
11
4
5

45
5

21
14
9
5
7

36
8

37
15
4
7
9
17
11

1-3

6-8

4+5

(nur Isomeren mit
nat. Helix)
(nur Isomeren mit
unnat. Helix)

(ca. (1:1)-Gemisch)

41

50

10

44

44

12

56

28

16

Isomeren mit nat. Helix total ca. 220).
Isomeren mit unnat. Helix total ca. 220).

45

55

50
50

64
36

LLC (3:jo:i5 40)

Cyclisation am Zrnkkornptex in MeOH/Puffer bei;

: 25"C

J ^

r •

Abb. 126

218) 1 x dickschichtchromatographiert; berechnet mit £(570/CgHg) = 12 000

219) Berechnet mit 6*(570/C6Hg)= 12 000 für die Fraktionen 1-4 und 6(570/
CgH6) = 10 000 für die Fraktionen 5-8

220) Berechnet unter der hypothetischen Annahme eines 1:1-Gemisches für die.
Fraktionen 4 und 5
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2.4.1.2. is^n^£ejwerteUung_in_AbJÄngj^kjBit_d^r_B^sJtrahlungszeit
In zwei Bestrahlungsexperimenten (MeOH/Acetatpuffer/RT) wurde jeweils

die Hälfte der Cyclisationslösungvorzeitigweggenommen, wobei die Cyclisation
nach UV/VIS-Spektrum im einen FaU ca. zur Hälfte, im andern Fall ca. zu
zweidrittel abgelaufen war. Diese Produkte wurden kobaltiert und die Zusammen¬
setzung der resultierendenIsomerengemischemit den entsprechenden Gemischen
aus der vollständigen Cyclisierung (normale Bestrahlungsdauer) verglichen. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede in der Zusammensetzung (sowohl bezüg¬
lich natürlicher-resp. unnatürlicher Helix als auch bezüglich der einzelnen Kon¬
figurations-Isomeren) zwischen den Vergleichsproben festgestellt werden.
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2.4.2. Photochemische A/D-Cycloisomerisierung am Cad¬
miumkomplex

»CT <CH

IN

30 47

2.4.2.1. Isomerenverteilung am resultierenden Amid-nitril-kobaltcorrin47 in

Abhängigkeit der Reaktionstemperatur bei der Bestrahlung

In zwei Zusatzexperimenten wurde die photochemische A/D-Cycloisomeri¬
sierung am Cadmiumkomplex bei Raumtemperatur und bei - 30°C durchgeführt.
In beiden Fällen wurde analog vorgegangen wie auf S. 169 beschrieben.

Beim Tieftemperaturexperiment (-30°C) erfolgte die Abkühlung unmittelbar
nach der Rückenolisierung des Descyanidierungsgemisches mit Methanol. Dazu
wurde die "Dewar-Fritte" in ein Becherglas mit Methanol gestellt. Die Kühlung
des Methanols erfolgte mit einem Kühlthermostaten (gemessene Temperatur¬
schwankung: + 2°C). Die Lampe (200 Wattl48)) wurde im Abstand von 10 cm zum

Reaktionsgefäss an der Aussenseite des Becherglases fixiert. Der Eisbelag am

Becherglas musste von Zeit zu Zeit durch Auftropfen von Isopropanol entfernt
werden. Die A/D-Cycloisomerisierungverfolgte man UV/VIS-spektroskopisch,
wobei festgestellt wurde, dass die Reaktion nach normal raschem Start vorallem
gegen das Ende hin sehr langsam ablief. (Totale Bestrahlungszeit: 100 Minuten
bei einer Ansatzgrösse von 7,3 uMol).

Die Kobaltierung erfolgte bei beiden Experimentenunter Standardbedingun¬
gen (vgl. S.175). Die Zusammensetzung der resultierenden Isomerengemischebeim
Amid-nitril-kobaltcorrin47 wurde analytisch untersucht wie auf S. 179 beschrieben
(LLC rasch —*- DC —»-"ELC langsam). Die Resultate sind in der nachfolgenden
Tabelle 12 zusammengefasst (vgl. auch Abb. 127, 128 und 129).
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Tabelle 12

Lösungsmittel: Methanol/Acetatpuffer22^ C6H6
Reaktionstemperatur: (-28)-

(-32)°C
25-

27°C
55-
60°C

25-
27°C

Ansatzgrösse: 7,3nMol 7,3nMol 52uMol lOnMol

Chromophorausbeute ' roh: 46% 52% 48% (66%)223>
Chromophorausbeutenach TLC: 40% 44% 46% (53%)223)
Isomeren

oeoeen

rxcx/i
(ioCoe
floefl
oeßcx
«xflfl
ßß<*
ßßß
u4
u5
u6
u7 + u7a

Prozentui

16,8%
10,5
20,6
14,9
8,6
5,0
8,7
4,9
2,6
1,3
5,5
0,9

lle Vertei

20,3%
15,0
15,9
12,9
7,8
6,2
6,8
4,6
4,4
2,4
3,0
0,7

lung224)
25,6%
25,6
10,1
12,4
7,0
7,7
3,4
2,6
1,9
1,0
1,3
1,4

9,6%
5,5
16,2
10,4
4,6
2,5
8,2
5,3
5,0
2,6
19,6
10,5

Isomeren mit nat. Helix total:
Isomeren mit unnat. Helix total:

90%
10%

90%
10%

94%
6%

62%
38%

Isomeren mit nat. Helix u. C-3-c*Konf.:
" " " C-3-/V " :

" " " C-8-0C- :

C-8-A- " :

" " " " C-13-a- " :
" " " C-13-A- "

:
_:

. „

46
54

70
30

61
39

54
46

71
29

57
43

70
30
78
22

50
50

36
64
67
33

59
41

221) Durch die Neutralisationdes DBU's mit Essigsäure entsteht ein Acetatpuf-fergemisch mit pH ca. 5 (vgl. S. 172)
222) Berechnet mit £(570/MeOH/HCN)

21 000 für 30
12 000 für 47 resp. £(521/MeOH) =

223) Die Chromophorausbeutenbeziehen sich in diesem Fall auf das eingesetzte
ABCD-Cadmium-secocorrin 44 (vgl. S. 283). Das Rohprodukt 47 enthielt in
diesem Fall ca. 3% Lacton-IEöbaltcorrinals Nebenprodukt (vgi7~Abb. 132)

224) Berechnet mit. £(562/MeOH/HCN) = 12 000 für Isomeren mit nat. Helix
resp. mit £(564/MeOH/HCN) s 10 000 für Isomeren mit unnat. Helix
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LLC (3:111 10 30)

CYCLISATION AM CADMIUMKOMPLEX IN MeOH/ACETATPUFFER BEI:

fct-L-i--JtS

-

! . I i- £-^-f8

53Hi

1

g. • -1--;

-3- -,
— -| g- — 1

-*¦ — —fr —-* —J ^——

Abb. 127

Prozentuale Verteilung der Konfigurationsisomeren mit natürlicher Helix in

Abhängigkeit der Reaktionstemperatur

v.

100-

B-C*.

C-13-OL

3-ce

-30t 0°C 30*0 HfC

Abb. 128

2.4.2.2. Isomerenverteilung in Abhängigkeit des bei der photochemischen A/D-
Cycloisomerisierung verwendeten Lösungsmittels

Die Voraussetzung zur Durchführung der photochemischen Cyloisomerisie-
rung in andern Lösungsmitteln als Methanol war die Isolierung des ABCD-Cad-
mium-secocorrinkomplexes44. Wegen der Empfindlichkeit dieses Produktes ge¬
genüber Licht (Zersetzung iiTGegenwart von Luftsauerstoff) musste die Aufarbei¬
tung in der Dunkelkammer bei stark verminderter Lichtintensität durchgeführt
werden. In einem typischen Ansatz ging man dabei wie folgt vor: (s.S. 281)
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CYCLI SATIONS ISOMERENVERTEILUNG
BEDINGUNGEN

mit natürlicher Helix mit unnat. Helix TOTAL
Losungs
mittel Temp. * 8 * ,» <*i <*i. <*!. ^ 4*

? d" f V nat. Helix unnat. Helix
V.

_

V.

CH3OH 20-
100-

(Acetat- 58-60*C
puffer)

10- 50-

I I 1 . ¦ 1 ¦

20-

V.
100-

CH3OH
(Acetat- 25-28* C

puffer) 10- 50-

I I In. |
V.

20-

•1.
100-

CH3OH
(Acetat-
puffer)

(-29)-(-31)°C
10- 50-

I I 1 . 1 . ¦

20-

V.
100-

CsHs 25-28° C -

10-
50-

1

I ll I 1,
C<<*i.8'cjs.l<«a8«5.

3

Abb. 129
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a) p^äjrajatj.^fc^ Q

^H

Hat-

cokQ

COOCHj

30 44

14,2 uMol = 15,7 mg, spektroskopisch bestimmt mit £ (521/MeOH) = 21 000
vgl. 112); gewogen 19,1 mg) ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30 (1 mal chromato¬
graphiert vgl. S. 138) wurden descyanidiert wie auf S. 170TJeschrieben (1,6 ml
Sulfolan56); 0,4 ml DBU141); 4 mal entgast, dann unter Argon 11/2 Stunden
58°C). Die abgekühlte, dunkelbraune Reaktionslösung wurde mit 4 ml einer vor¬

bereiteten Cadmiumperchloratlösung(4 ml Methanol1«9), 8 mg Cadmiumperchlo-
rat!07); vor Verwendung in "Dewar-Fritte" 30 Minuten Argon durchgeleitetvgl.
S. 171 ) unter Argon und Lichtschutz versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde so¬

fort in den Dunkelraum transportiert, wo vorher in einem Scheidetrichter ein

Gemisch von ca. 10 g Eis und ca. 25 ml Phosphatpuffer225) vorbereitet worden
war. Die ganze Aufarbeitung wurde bei sehr stark verminderter Lichtintensität
durchgeführt226). 4 Minuten nach Zugabe der methanolischen Cadmiumperchlorat¬
lösung wurde die Reaktionslösung mit kaltem Benzol verdünnt und mittels Pipette
auf den Phosphatpuffer transferiert. Man spülte mit Benzol nach (total ca. 25 ml
Benzol verwendet) und extrahierte die organische Phase 3 mal mit kaltem Phos-
phatpuffer225). Nach Zugabe von 15 ml Hexan extrahierte man zur Abtrennung
des Sulfolans noch 2 mal mit kaltem Phosphatpuffer225) und 2 mal mit kalter
gesättigter Natriumchloridlösung. Die Wasserphasen wurden je 2 mal mit 30 ml
Benzol/Hexan1:1 gewaschen, die organischen Phasen vereinigt, durch Watte
filtriert und am RV bei 20-30°C Badtemperatureingeengt. Der Rückstand wurde
nach kurzer Trocknung am HV nochmals in wenig Benzol43) gelöst, erneut durch
Watte filtriert und vom Filtrat das Benzol mit Stickstoff abgeblasen. Den zurück¬
bleibenden Lack trocknete man während 2 Stunden bei RT/0,01 Torr unter Licht¬
schutz. Gewicht: 23,1 mg Anschliessend wurde das Rohprodukt in Methanol spek-
troskopiert. Extrema bei:

552[0,37/sh] , 518CO,49/max], 416[0,12/min], 346

[1.0/maxl . 334LÖ,96/shJ, 3ö3L0,42/min],
291

L0; 56/sh] , 280C0,6l/max] ,
268 [0,57/sh] nm

(vgl. Abb. 1315)

225) Phosphatpuffer: 100 g Na2HP04 • 12 HzO (Merck) + 200 g NaCl (Merck)
gelöst in 1 lt Wasser

226) Dunkelraumbeleuchtung: Gewöhnliche 60 W-Lampe an Variac angeschlossen.
Betriebsspannung ca. 70 V
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,38° «00 500 600 nm

.q-•--*.}¦;-*• yg
jpUl.hü'H'in !

"77 i > ¦¦ ¦

A&CD-CADfJtUM-
SECQCOpSW
/Rohprodukt -

!h CtfaOf/J i

-¦^77\i
-L. aMM

Abb. 130

Mit dem hypothetischen £(520/MeOH)= 16 000 (vgl. 227)) berechnet sich ein
Gehalt von 11,8 uMol(5 13,0 mg) ABCD-Cadmium-secocorrin 44 = 85,3% bezüg¬lich ABCD-Cyan-cadmiumkomplex 30. Ein Vergleich des UV/VIS-Spektrumsmitdem Spektrum einer gereinigten Probe der LLC-Fraktion 1 (vgl. unten) zeigtdass das vorliegende Rohprodukt noch schwach verunreinigt ist (Untergrund bei420 nm und unterhalb 300 nm).

Ausserdem handelt es sich bei diesem ABCD-Cadmiumsecocorrinkomplex44 um ein Diastereomerengemisch. Analytische und präparative Trennung vgl.S. 284 .

Stabilität des ABCD-Cadmiumsecocorrinkomplexes:
In einer UV-Zelle wurde eine nicht entgaste Lösung des ABCD-Cadmium-

secocorrins 44 bei Raumtemperatur dem Tageslicht ausgesetzt. UV/VIS-spektros¬kopisch konnte schon nach 30 Minuten eine Intensitätsabnahme der beiden Haupt¬banden bei 520 und 345 nm um ca. 10-15% festgestellt werden. Innert Stundenerfolgte eine zunehmende Verflachung des ganzen Spektrums mit einer schwachen
neuen Bande bei 435 nm.

Unter Lichtschutz im Tiefkühlschrank (- 30°C) konnte das ABCD-Cadmium-secocorrin^ während Monaten ohne sichtbare Anzeichen (UV/VIS) der Zersetzungaufbewahrt werden. B

227) Der secocorrinoide Cadmiumkomplex konnte in der Modellserie ohne Cvanid-gruppe in Stellung 15 nicht kristallin erhalten werden. Der hier verwendete
t -Wert ist infolgedessen nur ein Richtwert, der sich an den, beim Modell¬komplex 54 gemessenen Wert anlehnt:

Amax (EtOH>: 525(1,6 800), 330(40 300) Vgl. H.Wild [31]
Generell Hegen die £. -Werte in der Modellserie ohneCyanidgruppe in 15-Stellungum ca. 5-10% tiefer. Es wurdedeshalb mit dem £ (520/MeOH) = 16 000 gerechnet. (An-hand der Isosbestikder gereinigten LLC-Fraktion1 (vgl

54 ulg" Jm AHsemeinen Teil), lässt sich ausgehend vom

S(lh-iHo, r,n1
besser bekannten metallfreienCorrinliganden 46 (vgl. P.Schneider [30]) ebenfalls ein £ -Wert für den Komplex 44 abTchäteenDiese Abschätzung steht mit dem obigen Wert in Einklang)—

a0scftätzen-
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b) Photochemische_A/p_-Cycl£is^
In einer "Dewar-Fritte" wurden 5 ml Benzol43) vorgelegt und während 10

Minuten Argon durchgeleitet (vgl. Skizze S. 171) 2 48 uMol (2,64 mg- spektros¬
kopisch bestimmt mit hypothetischem t (534/C6H6) = 16 000) vgl. 227) Herstellung
wie oben beschrieben) wurden mit wenig Benzol 43) in die "Dewar-Fritte trans¬

feriert. Unter Lichtschutz leitete man noch während weitern 40 Minuten Argon
durch. Dann wurde mit einer 200-Watt-Lampel48)im Abstand von 18 cm während
total 20 Minuten bei Raumtemperatur (25-27°C) bestrahlt. Die Reaktion wurde

UV/VIS-spektroskopisch verfolgt, wobei man feststellte, dass die Cyclisierung
mindestens zweimal so rasch ablief wie in Methanol. Erwartungsgemässbildete

sich bei der Reaktion in Benzol (ohne Säure) der Cadmiumcorrinkomplex45, er¬

kenntlich an den Absorptionsmaximaim UV/VIS-Spektrum (Methanol) bei 496 und
327 nm. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Lösungsmittel am RV entfernt
und der Rückstand in Benzol Spektroskopiert. Extrema bei:

505[0,39/max]
[0,67/sh] ,

_
415ro.l3/min], 334Cl,0/max] , 315

__,_., , 297C0,48/min] nm (vgl. Abb. 131).

Mit dem hypothetischen £ (506/C6H6) a 16 000 (vgl.228)) berechnet sich eine

Chromophorausbeutevon 99,3%.

./; 4fm.-/y/Tfi/L- .-.; -
/ QApMttJMCQRRlN":

¦¦¦! ' ¦'
i ¦¦

¦¦ ¦

, .-i.lur.il rt'iAjJ.... . 1

, 3P$J1tt&i.
::rr; ; Ht 7\.t

Abb. 131

Nach erneuter Entfernung des Lösungsmittels wurde der Rückstand zweimal
mit Methanol79) abgesogen und anschUessendwährend 10 Minuten bei RT/0,01
Torr getrocknet. Unterdessen wurde in der "Dewar-Fritte" eine Lösung von 5 ml

Methanol79), 50 mg Natriumacetat229) 20 u 1 Essigsäurel42) und 30 mg wasser¬

freiem Kobalt(H)chloridl5°)vorbereitet und während 20 Minuten Argon durchge¬
leitet. Der Cadmiumkomplex 45 wurde mit wenig Methanol79) in diese Lösung
transferiert230). Nach 10 MiriüTen (Lichtschutz und Argonstrom während der gan¬
zen Reaktion) wurde während 1 Stunde auf 55-60°C erhitzt. Die Aufarbeitung des
Amid-nitril-kobaltcorrins 47 erfolgte wie auf S. 176 beschrieben.

228) Dieser 8 -Wert feieich wie für Seco-komplex 44)wurde ebenfalls in Anlehnunf
an den analogen Cadmiumkomplex aus der MeSdellserie mit Cyanidgruppe in

15-Stellung verwendet. Vgl. H. Wild [31].
229) Natriumacetat: Fluka puriss. p. a. wasserfrei.

230) Im schwach sauren Reaktionsmilieu wird der Cadmiumkomplex sofort dekom-
plexiert.
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Chromophor-Rohausbeute66%; nach Dickschichtchromatographie 53% (bez.ABCD-Cadmiumsecocorrin 44; berechnet mit £ (534/C6H6) - lß 00° für 44, resp.t(570/C6Hg)s 12 000 für 47). Das Isomerengemischwurde analytisch getrennt(LLC-Chromatogramm vgl.~Abb. 132) und Spektroskopiert wie aufS. 179 beschrie¬
ben. (Resultate verwertet in Tabelle auf S. 278 und in der graf. Darstellung auf
S. 280).

1 i : :TTT^ -m- -h f1 -! *i r ;--t*=3^p---:--331 4-.-J | i ! i Ltte=^ti8.0j1 5? :s i ¦ :-=|- -

'"

1 _ [-4 j

"¦Hei j ,Ky£fBaäSBr_amJi*ffiBiil«x in IJ)nirt/sVj - 1
¦

= =
" r:^l

440^^=30^l i*oti t:~i* ig-+4-i-^--^-:*=^btE:"

1

= =-M=^rt*Ü-.|, : = ..=,_ iliälilyä^i*iif
J3ij(iti|ijjiiiiiiiniw-^C-B-||2i=i|==E*-^-^^""-3|p!#;eliilil=IE=-==^==""==S=%S= ~— —— — —^p :

Abb. 132

c) PJhotochejMSchj^J^CjcJoUomerisi^riangm^
In analoger Weise wurden von W. Hunkeler [48] orientierende Versuchein folgenden Lösungsmitteln resp. Lösungsmittelkombinationen durchgeführt-AcetonitrU; Acetonitril/0,4% Essigsäure; Trifluoraethanol; Aethylenglykol-reines Methanol; Methanol/0,4%Essigsäure; Methanol/Wasser (2:1);

'

Methanol/1% Natriumacetat. In allen Fällen war die resultierende Isomeren¬
verteilung im Amid-nitril-kobaltcorrin47 (Beurteilung mittels LLC rasch- Flächen¬prozente), sowohl bezüglich ChromophorKelicität als auch bezüglich Seitenketten-
konfigurationvom präparativen Standpunkt aus wesentlich ungünstiger als bei An¬wendung der Standardbedingungen (Methanol/Acetatpuffer vgl. S. 169 ). Bei Durch¬führung der photochemischen A/D-Cycloisomerisierungin Methylformamid bei
60°C resultierte zwar eine Isomerenverteilung mit ebenfalls weniger als 10%Isomeren mit unnatürUcher Helix, die Chromophorausbeutewar jedoch ungenügendund der Anteil an C-3-ft -Isomeren erhöht.

2.4.2.3. LLC-Trennung des ABCD-Cadmium-secocorrin-Isomerengemischs44
Die Trennung erfolgte im "raschen LLC-System" (bei RT) unter analogenBedingungen wie auf S .143 beschrieben (CdCl2 in stationärer Phase:). Man arbei¬

tete im DunkelraumZZQ) wobei die Auffanggefässe zusätzlichmit Aluminiumfolie
umwickelt und von Zeit zu Zeit mit Stickstoff gespült wurden.

Die Substratbeladung der Kolonne erwies sich als sehr kritisch. Es konntenim allgemeinen nicht mehr als ca. 0,4-0,5 mg ABCD-Cadmiumsecocorrin-Isome¬
rengemischund nicht mehr als ca. 0,1-0,15 mg einer einzelnen Fraktion pro
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Charge chromatographiert werden. Andernfalls traten Artefakterscheinungen in

Form zusätzlicher Piks auf. Da ausserdem der Zeitbedarf pro Chromatogramm
ca. 30-40 Minuten betrug, gestaltete sich insbesondere die präparative Trennung
sehr mühsam.

a) Analytische Trennung

Ca. 2,3 ;uMol (=2,5 mg) rohes ABCD-Cadmium-secocorrin 44 aus dem auf
S. 281 beschriebenen Ansatz wurden LLC-chromatographiert, die fünf Fraktionen
(vgl. Abb. 133) wurden einzeln aufgefangen und in Methanol spektroskopiert (zu¬
rückgewonnener Chromophor ca. 80%).

ABCO -CADMIUM-SECOCORRIN

"LLC-rasch" 7l rc »• 30

0,02X CcKl2>
SOcm ftc (oncc ^

V^Hk^t

Abb. 133

Tabelle 13

Fraktion Retentionszeit Anteil in %231) Tentative
Zuordnung
(vgl. S. 303)

1
2
3
4
5

17.5 min
18,7 "

22.6 "

25.7 "

28,4 "

11,2
14,9
17,8
11,5
44,6

(oe.oe.oe)
(oe*/i)
(ßßß)(oe/i'/i)
((iot<x,(^<x(i +
vermutlich
weitere)

s 100,0%

Bemerkungen:

a) Auf Grund der Ergebnisse bei der photochemischen CycUsierungder einzel¬
nen Fraktionen (vgl. S. 298) wird vermutet, dass es sich bei den Fraktio-

231) Berechnung unter der hypothetischen Annahme eines £(X um 520/MeOH)
= 16 000 (vgl. 227)) für alle Fraktionen
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nen 1-4 um einheitliche Konfigurationsisomeren handelt und dass die Frak¬
tion 5 aus einem Gemisch von mindestens 2 Isomeren besteht. In orientie¬
renden Versuchen - durchgeführt von W. Hunkeler C48] wurde festge¬stellt, dass die Fraktion 5 im "langsamen LLC-System" wahrscheinlich in
2 Komponenten aufgetrenntwerden kann.

b) Chromatographieim "raschen System" ohne Zusatz von CdCl2 ergab eine
wesentlich schlechtere Trennung.

c) Die Zusammensetzung des hier vorliegenden Isomerengemischsvariierte
etwas von Ansatz zu Ansatz. Insbesondere wurde in einigen Fällen ein noch
höherer Anteil an Fraktion 5 registriert.

b) Präparative Trennung

Zur näheren Untersuchung der einzelnen LLC-Fraktionenwurden gesamt¬
haft ca. 35 mg rohes ABCD-Cadmiumsecocorrin 44 in der beschriebenen Art ge¬trennt (Zeitbedarf = mehrere Tage). Die einzelnen Fraktionen wurden anschlies¬
send noch je 1 mal separat im gleichen System LLC-chromatographiert, wobei
ca. 20% Randfraktionen abgetrennt wurden. Nach Entfernung des Lösungsmittelsund kurzer Trocknungbei RT/0,Ol Torr wurden die einzelnen Fraktionen zur
Abtrennung apolarer Verunreinigungen in wenig Methanol79) aufgenommen, durch
Watte filtriert, das Lösungsmittel vom Filtrat mit Stickstoff abgeblasen und die
Rückstände bei RT/0,Ol Torr erneut getrocknet.

2.4.2.4. Spektroskopische Charakterisierung der einzelnen Fraktionen

Die einzelnen LLC-Fraktionenwurden i.A. nur durch ein UV/VIS- und durch
ein CD-Spektrum charakterisiert (vgl. Tabellen 14, 15 und Abb. 139).

Die Fraktion 1 (ca. 1-1,5 uMol), bei welcher es sich mit grösster Wahr¬
scheinlichkeit um das Isomere mit occxoc-Konfiguration handelt, wurde ausserdem
durch ein NMR- und ein IR-Spektrumcharakterisiert. Vor Aufnahme dieser Spek¬tren wurde das zweimal chromatographierte Material im Dunkelraum in Tetra¬chlorkohlenstoffs5) aufgenommen und dreimal mit Eis und gesättigter Kochsalz¬
lösung extrahiert (Entfernung von CdCl2). Die wässrigen Phasen wurden je zwei¬
mal mit Tetrachlorkohlenstoffgewaschen, die organischen Phasen vereinigt, durch
Watte filtriert, erneut eingeengt und schliesslich über Nacht bei RT/0,Ol Torrüber P2O5 getrocknet.

Nach Aufnahme des LR- und des NMR-Spektrums unter bestmöglichem Licht¬schutz zeigten sich im UV/VIS-Spektrum bereits Anzeichen einer partieUen Zer¬
setzung (Untergrund bei 415 nm, schwache Schulter bei 480 nm. Geringe Cycli-sationsgefahr, da hier nicht unter Luftausschluss gearbeitet wurde).

Vor Aufnahme des CD- und des UV/VIS-Spektrumsmusstedeshalb das Ma¬
terial nochmals im raschen LLC-System chromatographiert werden.

Folgende spektroskopische Daten wurden ermittelt:

ABCD-Cadmium-secocorrin 44 (LLC-Fraktion1)

C50H69N6°llCdC1 MG 1078

UV/VIS (CH3OH) Extrema bei: 557C0,32/sh] , 526 CO, 36/max] ,

419[0,04/min], 401[0,08/sh] , 382[0,10/sh] , 346



Cary-14

CD120>
Cary-60

120)CD

Cary-60

IR

PE-257

NMR233) (CgDg)

Broker-90MHz

(ca. 1 mg in
100 ul- Zelle)
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[1,0/max], 333[0,87/sh] , 303 [0,23/min] ,
292

[0,39/sh], 280[0,46/max] , 271[0,41/sh] , 248[0,20/
min] nm (vgl. Abb. 134)

(CH3OH) c

(-39),
3,1- 10_5m232); Extrema bei232): 552

528(-38/sh), 420 [0] , 396(+5/sh), 346(+108),
333(+88), 302[0], 290(-34/sh), 270(-54), 250[0] ,

241(+12) nm (vgl. Abb. 135)

(CRHc) c = 3,1 • 10^5M232); Extrema bei232): 567

(-62/sh), 538(-67), 416[0] , 397(+6/sh), 352(+153),
338(+130/sh), 309(+23/sh), 303[0] , 296(-27/sh) nm
(vgl. Abb. 139)

(CCI4) Banden u.a. bei:
2245vw (C5N), 1740VS (Ester), 1650™ (Amid), 1605m/
1570m/l530m/1510m/1485/sh (Chromophor) cm-1
(vgl. Abb. 137)

b Signal¬ Anzahl
ppm charakter Protonen

(theoretisch)
78-2,7 m 35 (nicht

1,82 s 3 integriert
2,33 s 3
2,44 s 3

7-5,5 m 5
3,30 s 3
3,33 s 3
3,36 s 3
3,40 s 3
3,42 s 3
4,67 s

4,95 s

5,07 s

5,43 s (vgl.
5,61 s Abb. 138)

(Fremdsignale bei 0,44; 0,9; 1,31 (breit, wahrschein¬
lich HzO) und 4,53 ppm).

232) Die Konzentration und damit auch die [A£] -Werte wurden auf Grund des
hypothetischen l (526/MeOH) resp. t (ca. 540/C6H6) = 16 000); vgl. 226) be¬
rechnet.

233) Fourier-TransformNMR. 15 842 Pulse ä 19 usec. Pulsfolge 3,4 sec.

Ich danke den Herren Dr. G. Englert und P. Casagrande von der
Firma Hoffmann-La Roche für die Aufnahme dieses Spektrums.
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ABCD-Cadmium-secocorrin 44

UV/VIS- und CD-Spektrender einzelnen LLC-Eraktionen

UV/VIS (Spektren aufgenommen in MeOH auf PE 402)

Tabelle 14

Fraktion
1
2
3

5a234)
5b234)

Absorptionsmaximaund relative Intensitäten

525 [0,35]
526 [0,36]
500 [0,54]
516[0,47]
523[0,37]
524 [0,37]

347 [1,0]
347 [1,0]
345 [0,95]
346 [0,99]
346 [1,0]
346 [1,0]

334[0,86/sh]
335[0,88/sh]
333 [1,0]
335 [1,0]
333[0,87/sh]
333C0,87/sh]

279 CO, 49] nm

280[0,48] "

280 [0,57] "

281 [0,55] "

280[0,49] "

279 CO, 56] "

234) Die LLC-Fraktion 5 wurde willkürUch in eine vordere- (5a) und eine hin¬
tere Hälfte (5b) unterteilt.
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CD

In MeOH

Fraktion

5a

kiCH.

Fraktion
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Abb. 139
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CD120) (Cary-60) (vgl. Abb. 139)

Tabelle 15

Fraktion Positionen und [AE] -Werte
und Lösungs¬
mittel

1 (MeOH)
1 (C6H6)

552 (-39)
567(-62)

528(-38)
538(-67)

346(+108)
352(+153)

270(-54)
(275(-80))

241(+12) nm
II

2 (MeOH)
2 (C6H6)

550(-31)
564(-54)

522(-31)
538(-54)

346(+ 80)
353(+125)

270(-36)
(275(-67))

II

tl

3 (MeOH)
3 (C6H6)

549(+22)
560(+40)

473(- 9)
475(-23).

345(- 37)
353(-81)

315(+16)
317(+28)

292 (+34)
293(+57)

250(-24) "

4 (MeOH)
4 (C6H6)

555(-2/sr
557(+32)

) 486(- 7)
465(- 7) 352(- 62)

327(+18)
287(+37)

259(-15) "

II

5a(MeOH)234)
5a(C6H6) 235)

545(+35)
562(+ 6)

520(+35)
530(+ 6) (365(+ll))

343(- 45)
352(- 9) 315(+ 3)

290(+12)
295(+ 7)

268 (- 8) "

tl

5b(MeOH)234) 550(+20) 522(+22) 343 (- 42) 292(+ 8) 267(- 8) "

Diskussion der spektroskopischen I)aten

UV In den UV/VIS-Spektrender Fraktionen 1, 2, 5a und 5b findet man nur ge¬
ringfügige Unterschiede. Deutlich davon verschieden sind dagegen die Spektren
der Fraktionen 3 und 4: anderes Intensitätsverhältnis zwischen UV- und VIS-
Bande; andere Strukturierung der beiden UV-Banden bei ca. 340 und ca. 280
nm. Nach der Auf S. 303 diskutierten Zuordnung der hier vorliegenden Isome¬
ren, sind die Isomeren dieser beiden Fraktionen dadurch ausgezeichnet, dass
sie an C-8 |J -Konfiguration aufweisen. Es ist allerdings schwer verständüch
weshalb dies eine so drastische Aenderung des Elektronenspektrums zur Folge
hat (vgl. auch Diskussion auf S. 304).
(Vergleich mit dem Spektrum von ABCD-Cyano-cadmiumko-^plex 30 vgl. S. 298).

CD Bei den CD-Spektren der AtoCD-Cadmium-secocorrinefindet man drastische
Unterschiede sowohl bezüglich der einzelnen Fraktionen als auch in Abhängig¬
keit des Lösungsmittels. So sind die CD-Spektrender LLC-Fraktionen3 und
5 (aufgenommen in Methanol) praktisch invers zu den entsprechenden Spektren
der andern Fraktionen. Bei der Fraktion 4 erfolgt eine vollständige Umkehr
des CD-Spektrums, wenn dieses in Methanol, resp. in Benz"ol gemessen wird.

Gemäss den Ausführungen auf S. 254 hängt der Verlauf des CD-Spektrums
in erster Linie vom Chiralitätssinn der Helix ab. Aus folgenden Gründen wird
angenommen, dass dem CD-Spektrum der LLC-Fraktion 1 (Isomer exexoe^rgl.
S. 303 ) sowohl bei Aufnahme in Methanol als auch bei Aufnahme in Benzol
eine linkschirale ("natürliche" vgl. S. 253)) Helix zuzuordnen ist:

235) Das Spektrumder Fraktion 5a in Benzol zeigt zeitUche Veränderungen.
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1. In der Modellserie wurde von N. Bühler [42] ein optisch aktiver Chloro-
cadmium-secocorrinkomplexmit der
Struktur j>4 synthetisiert. Dieser Kom¬
plex kann aus sterischen Gründen nur
in linkschiralerForm vorUegen. Das
CD-Spektrum von 54 (vgl. Abb. 136) ist
demjenigen der LCC-Fraktion 1 voll¬
ständig analog. Es muss somit angenom¬
men werden, dass auch im Komplex 44
(oioea) eine Chromophorhelix mit links- 54
chiralem Verlauf vorliegt. —

2. Unter der Annahme der gleichen Polarisationsrichtungbeim Secocorrin-
chromophor (=u-Vinyl-corrin:) wie beim Corrinchromophor ( X zur C2-Axe) wird auf Grund der C2-Regel202) ebenfalls eine Unkschirale Helix
erwartet.

3. Zusätzlich wurden von G. Wagniere 236' PPP-Berechnungen für das
vorliegende Chromophorsystem durchgeführt. Bei angenommener links¬
chiraler Helix, wurden dabei die experimentell beobachteten Vorzeichen
der Cotton-Effekte erhalten.

Demzufolge Uegen die ABCD-Cadmium-secocorrine 44 aus den Fraktionen
1 (=exoea) und 2 (=««(*) in methanoUscher und benzoliscEer Lösung vorwie¬
gend in einer Konformation mit linkschiralerHelix, der Komplex aus der
Fraktion 3 (=ßßp) dagegen, vorwiegend in einer Konformation mit rechts-
chiraler Helix vor. Die Unterschiede in den [A£] -Absolutwerten müssen
wahrscheinüchmindestens z. T. so gedeutet werden, dass Gleichgewichtsge¬
mische zwischen linkschiralerund rechtschiraler Helix vorUegen. Wie die
unterschiedlichen Spektren in Methanol und Benzol ausserdem zeigen, hängt
die Lage dieser Konformationsgleichgewichte sehr stark vom Lösungsmittel
ab. Die sehr flachen und unharmonischenCD-Spektrender Fraktion 4 (= oeßft)(in Methanol) und 5 (=<3otoi, (W|i + weitere) (in Benzol) deuten an, dass hier
annähernd l:l-Gemische (nat. Helix/unnat. Helix) vorliegen.

Sehr beachtlich ist, dass das Isomere mit durchwegs natürUcher Konfi¬
guration der Seitenketten (oeotcx, Fraktion 1) sowohl in Methanol als auch in
Benzol die höchsten [A£] -Werte zeigt. Da die Werte eher noch höher lie¬
gen als beim Modellkomplex44 mit einheitUchem HeUcitätssinn, wird ver¬
mutet, dass dieses Isomere praktisch ausschliessUch mit natürUcher Helix
in Lösung vorüegt. Das NMR-Spektrum in Benzol scheintdies zu bestätigen(vgl. unten).

NMR Das NMR-Spektrum der LLC-Fraktion 1 (*««) zeigt deutUch fünf Sing¬lette für die Vinylprotonen (4,67 - 5,61 ppm) und ebenfalls 5 Singlette für
die Methylester (3,30-3,42 ppm). Die beiden Methylgruppen des Dimethyl¬amids (Singlette bei 2,33 und 2,44 ppm) können ebenfalls zugeordnet werdenDagegen sind die Signale der angulären Methylgruppen, wegen der intensivenFremdsignalebei 0,9 und 1,3 ppm (Wasser, Verunreinigung) nicht eindeutigzu erkennen. Die Zuordnung der Protonen an C-19 (Ring D) ist schwierigEs wird vermutet, dass das eine der beiden Multipletts zwischen ca. 4 und4,5 ppm, das andere zwischen ca. 5,1 und 5,6 ppm, d.h. z.T. unter denSignalen der Vinylprotonen an C-24, Uegt. Es ist aber nicht vollständig aus-zuschüessen, dass die schwachen Signale bei 4,51 und 4,22 ppm und ebensobei 3,53 und 3,49 ppm, von einem andern, unvollständig abgetrennten Konfi-

236) Herrn Prof. Dr. G. Wagniere danke ich für eine anregende und lehrrei¬
che Diskussion im Zusammenhang mit den obigen CD-Ergebnissen.
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gurationsisomeren oder von einem andern Konformeren(unnatürliche Helix) stam¬
men.

Generell bestätigt jedoch das NMR-Spektrum - wie aus dem CD-Spektrum
vermutet - dass, das ot«.oe-Isomere(LLC-Fraktion1, hier in Benzol) zum über¬
wiegenden Teil (ev. ausschliesslich) mit einheitlicher Helix-Konformation in Lö¬
sung vorliegt.

Anmerkung:

Von der LLC-Fraktion 5 wurde ebenfalls ein NMR-Spektrum (in Deutero¬
chloroform) aufgenommen, das jedoch sehr schlechte Auflösung zeigte. Insbeson¬
dere wurde für die Vinylprotonen nur ein flacher Signalhaufen beobachtet. Abge¬
sehen davon, dass die LLC-Fraktion5 wahrscheinlich mindestens 2 Isomeren um¬

fasst (vgl. S. 303), dürfte das aus dem CD-Spektrum in Benzol vermutete, labile
Gleichgewicht zwischen natürlicherund unnatürücher Helix der Hauptgrund für
die schlechte Auflösung des Spektrums sein.

Isosbestika

Mit dem aus der LLC-Fraktion 1 (oe*oe) isolierten - und spektroskopisch
charakterisiertenMaterial wurden zwei Isosbestika aufgenommen:
a) In Methanol79) (ohne Puffer, Substratkonzentration:~2-10" M). Vor Aufnah¬

me der Isosbestikdurch die Lösung in der UV-Zelle währenci 35 Minuten
Argon durchgeleitet (Lichtschutz). Bestrahlung mit 200 Watt-Lampel48) im
Abstand von 20 cm bei Raumtemperatur. Bestrahlungsdauer zwischen den
einzelnen Spektren: l.)20sec; 2.) 2a sec; 3.)20sec; 4.) 20 sec; 5.) 30
sec; 6.) 30 sec; 7.) 35 sec; 8.) 40 sec; 9.) 50 sec; 10.) lmin; 11.) 2
min (vgl. Abb. 140).
Das Endprodukt dieser Isosbestik ist der geschlossene Cadmiumcorrinkom-

plex 45 (Cary-Spektrum vgl. unten und Abb. 142). Zugabe von 1 Tr. Essigsäure
zu einer solchen Lösung des Endprodukts bewirkt im UV/VIS-Spektrum sofort eine
hypsochrome Verschiebung (vgl. Abb. 141): man beobachtet das Spektrum des pro-
tonierten metallfreien Liganden 46.

Start

PHOTOCHEMISCHE A/O-CVCL0ISOMERISIERUHG
AM CADMIUMKOMPLEX

"Start CH^IH/ARGON/RT
hV-VIS 200 WATT ABSTAND

Abb. 140
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Treier li&amd

i -l J J

Abb. 141

b) In Methanol79) mit Puffer (10 ml Methanol79) /30 mg Natriumacetat229^ 15 ul
Essigsäurel42) Substratkonzentration: 2,8 • 10-5M). Vor Aufnahme der
Isosbestik durch die Lösung in der UV-Zelle während 40 Minuten Argon
durchgeleitet (Lichtschutz). Bestrahlung mit 200-Watt-Lampel48)bei ca.
Raumtemperatur im Abstand von 30 cm.

Bestrahlungszeiten zwischen den einzelnen Aufnahmen: 1.) 20 sec; 2.) 20
sec; 3.) 20 sec; 4.) 20 sec; 5.) 20 sec; 6.) 20 sec; 7.) 20 sec; 8.) 25
sec; 9) 30 sec; 10.) 40 sec; 11.) 50 sec; 12.) 60 sec; 13.) 70 sec; 14.)
90 sec; 15.) 2 min; 16.) 4 mim 17.) 8 min. Totale Bestrahlungszeit:
22 Minuten (vgl. Fig. 28 im Allgemeinen Teil).
Das Endprodukt dieser Isosbestik ist der protonierte metaUfreie Ligand 46

(Cary-Spektrum vgl. unten und Abb. 144). Nach Zugabe von 1 Tr. methanoli-
scher Cadmiumchlorid/Dimethylaminlösungzur Lösung des Endprodukts, kann
das UV/VIS-Spektrum des Cädmiumcorrinkomplexes 45 beobachtet werden (vgl.
präparativer Ansatz S. 174).

Spektroskopische Charakterisierung des Amid-nitril-cadmiumcorrins 45 und des
Amid-nitril-corrins 46 (Aus ABCD-Cadmiumsecocorrin, LLC-Fraktion"1)

Von den Endprodukten der beiden Isosbestika (s. oben) wurden - ohne wei¬
tere Reinigung - UV/VIS- und CD-Spektrenaufgenommen.

Amid-nitril-cadmiumcorrin 45 (oeoe.oe + &v. ot(i«)

UV/VIS (MeOH) Extrema bei:
Cary-14 499[0,37/max (breit)] ,

394 CO, 05/min] , 328 [1,0/
max], 314[0,64/sh), 29lC0,29/min], 267CO,70/max] ,

248[0,28/min] nm (vgl. Abb. 142)
CD120) (MeOH) c = 1,9 • 10"% 237) Extrema bei 237).

Cary-60 512(-8), 433-367[0] , 328(+39), 294[0] , 261(-47),238C0] , 225(+ll) nm (vgl. Abb. 143)
237) Die Konzentration und damit auch die [ A£] -Werte wurden auf Grund des

hypothetischen £ (499/MeOH = 16 000) für 45 berechnet (vgl. 227)
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Amid-nitril-corrin 46 (protonierter metaHfreier Ligand, oe«oc+ ev. oe(J<*)

(CH3OH, Acetatpuffer + 1 Tr. konz. HCl) Extrema bei:
499C0,38/max] , 482 [0,31/min] , 474 [0,32/max],

407[0 07/min] , 389[0,12/sh] , 367[0,15/max],345
[0.13/min] , 316[1,0/max] , 305[0,64/sh] , 285 [0,29/
min] , 277 [0,34/max] , 272[0,32/min], 262 [0,53/
max] , 245[0,29/min] nm (vgl. Abb. 144)

(CH3OH: gleiche Lösung wie für CD Amid-nitril-cad-
miumcorrin 45 vgl. oben; jedoch Zugabe von 10 ul
Essigsäure 142) pro 3 ml Lösung) c = 1,9 • 10"5M*3"),
Extrema bei: 497(-16), 405[0] , 373(+2/sh breit),
315(+52), 304(+31/sh), 286[0] , 276(-26/sh), 263(-44),
239 [0] nm (vgl. Abb. 145)

UV/VIS

Cary- 14

CD120)
Cary- 60

s
UM-VIS
(M«OM)

mjtm

*rntf: TJfAW

Abb. 142

l4£l
60-

40-

• 20-

CD
(MtOHl

^^^Hi

Abb. 143
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II ZLiÖ—^l£.r WjOtJ

Abb. 144

to« CD
MeOH/0,3-/.HAc

k

Abb. 145

Zu den Spektren

Vergleich der UV/VIS-Spektrender drei Cadmiumkomplexe:

ABCD-Cyan-
cadmiumkomplex

(offen)
30

(MeÖH)

521 [0,50/max]
494 [0,44/sh]
393[0,07/min]
373[0,10/sh]
328 [1,00/max]
292 CO, 24/min]

272 CO, 50/max]

(vgl. Abb. 36)

ABCD-Cadmium¬
secocorrin
(Fraktion 1)
(offen)

44
(MeT)H)

557[0,32/sh]
536 [0,36/max]
419[0,04/min]
401 [0,08/sh]
382[0,10/sh]
346 [1,0 /max]
333[0,87/sh]
303 [0,23/min]
292[0,39/sh]
280 [0,46/max]
271 0,41/sh
(vgl. Abb. 135)

Amid-nitril-
cadmiumcorrin
(aus Frakt.l,seco)
(geschlossen)

45
(MeOH)

499C0,37/max]
394CÖ,05/min]

328 [1,00/max]
314C0,64/sh]
291[0,29/min]
267[0,70/max]

(vgl. Abb. 142)
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Das UV/VIS-Spektrum des "freien Liganden" zeigt sehr gute Uebereinstim¬
mung mit dem Spektrum des von P. Schneider 238) beschriebenen analogen
Produkts.

Die beiden CD-Spektren (Abb. 143, 145) zeigen ähnlichen Verlauf. Wie bei
den Elektronenspektren, ist auch hier das Spektrum des freien Liganden hypso-
chrom verschoben. Der Verlauf der CD-Spektren (negativer Cotton-Effekt bei
ca. 500 nm, positiver Cotton-Effektbei ca. 315 nm) ist wiederum beweisend für
die Unkschirale-, natürUche Heücität des Chromophors239). Das von J.I.

Toohey [65] isoUerte und von A. J. Thomson C58] spektroskopisch unter¬

suchte, natürlich vorkommende metallfreie Corrin zeigt ein vollkommen analo¬
ges CD-Spektrum mit Dä£] -Werten zwischen -20 und +40.

Das negative Vorzeichen des Cotton-Effektes bei 500 nm (längstwelUger
Uebergang) steht wiederum im Einklang mit der C2-Regel (vgl. S. 253).

2.4.2.5. Photochemische A/D-Cycloisomerisierungder einzelnen LLC-Fraktionen

Die Cadmium-secocorrin-Produkteaus den LLC-Fraktionen1-5 (isoliert
und gereinigt wie' auf S. 286 beschrieben) wurden einzeln sowohl in Methanol/Ace-
tatpufferlösung als auch in Benzol der photochemischen Cyclisierung unterworfen.
Nach erfolgter Kobaltierung wurden die resultierenden Amid-nitril-kobaltcorrin-
Isomerengemischeanalytischuntersucht. Die Versuche hatten orientierenden
Charakter.

Experimentelles
a) In Methanol/Acetatpufferlösung

Standardbedingungen:
In 10 ml "Dewar-Fritte", Lösung von 5 ml Methanol79)/50 mg Natriumace-

tat229)/20ul Essigsäure 142) vorgelegt. Zwischen 0,2 mg und 1,0 mg ABCD-Cad¬
miumsecocorrin44 (vorgängig UV/VIS-spektroskopisch ausgemessen) gelöst und
während ca. 45 Minuten unter Lichtschutz Argon durchgeleitet (Versuchsanordnung
wie auf S. 171 beschrieben). Anschliessend Bestrahlung bei Raumtemperatur (22-
260C) mit 200-Watt-Lampe!48)im Abstand von 25 cm. Bestrahlungsdauer 18-25
Minuten. Kobaltierung direkt anschliessend unter Standardbedingungen wie auf
S. 175 beschrieben. Nach Aufarbeitung UV/VIS-spektroskopische Bestimmung der
Chromophorausbeute. Dann direkt im raschen System LLC-chromatographiert(vgl.
S. 179) und die einzelnen Fraktionen erneut spektroskopiert.Falls notwendig wei¬
tere Trennungen mittels "langsamem LLC" und mittels präparativer Dünnschicht¬
chromatographie (vgl. S. 181 ). Identifizierung der einzelnen Isomeren auf Grund
des chromatographischen Verhaltens (LLC rasch und langsam, DC) und auf Grund
des UV/VIS-Spektrums.

238) P. Schneider, Diss. ETH 1972, S. 118

239) Gegenüber dem Spektrum des chromophorgleichen, offenen ABCD-Cyan-cad-
miumkomplexes 30 (vgl. S. 145) zeigt das CD-Spektrum des geschlossenen
Cadmiumkomplexes 45 fast viermal kleinere [A£] -Werte, was auf die we¬

sentlich kleinere Steigung der Helix zurückzuführen sein dürfte.



298 -

Die meisten Experimente (Fraktionen 1, 3, 4 und 5) wurden zweimal durch¬geführt, wobei im Rahmen der experimentellen Fehlergrenze (vgl. S. 185) re¬
produzierbare Resultate erhalten wurden.

b) In Benzol

In 10 ml "Dewar-Fritte" 5 ml Benzol^) vorgelegt und ABCD-Cadmiumseco¬
corrin 44 (0,2 - 0,6 mg; vorher spektroskopisch ausgemessen) gelöst. Während
30-40 Minuten unter Lichtschutz Argon durchgeleitet. AnschUessend Bestrahlungim Abstand von 18 cm während 8-10 Minuten bei RT. Aufarbeitung und Kobal¬tierung analog der Beschreibung auf S. 283 . Analytik der Amid-nitril-köbaltcor-
rinisomeren wie oben. Alle Experimentenur einmal durchgeführt.

Resultate:
Die Resultate sind in der Tabelle 16 und in Abb. 146 zusammengefasst.
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Amid-nitrü-kobaltcorrin (47) -Konfigurationsisomeren, resultierend aus der
photochemischen Cyclisation der einzelnen LLC-Fraktionen.

CW LISATIO4 IN CR,OH/ACETATPUFFER/RT CYCLISATION IN C6HB/RT
LLC- * 5-8 8

8 _g_<
8 8
4 3.

8

8

"5. 8 t

«a, «* " «=
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»t unrat
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Abb. 146
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2.4.3. Diskussion der Resultate

!• £^5]t£^feratij>njter^^U£a^jM^
bjedingungen

Die ersten präparativen CycUsationsansätze (Frühjahr 1971) wurden am

Zinkkomplex bei Raumtemperatur durchgeführt. Man erhielt praktisch ein 1:1-
Gemisch von Isomeren mit natürlicher- und solchen mit unnatürlicher (uner¬
wünschter) Helix. Die wesentUch günstigere Verteilung bei erhöhter Temperatur
(550c —m. ca. 2:1; vgl. S. 275) war damals ein bedeutender Fortschritt. Erst
später (Dez. 1971) wurden die ersten Versuche mit dem entsprechenden Cad¬
miumkomplex unternommen, wobei sich sofort zeigte, dass damit nochmals eine
drastische Steigerung des Anteils an Isomeren mit natürlicher Helix möglich wurde.
Cyclisationbei Raumtemperatur ergab ein Verhältnis von 9:1 (vgl. S. 278). Durch
Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 60°C gelangte man schliessUch zu der be¬
schriebenen 191: 1-Verteilung.

Diese präparativen Experimente wurden (wie sich erst später zeigte, offen¬
sichtlich zufällig) in einem sehr geeigneten Reaktionsmedium (Methanol/Acetatpuffer
pH ca. 5) durchgeführt. Nachträglich durchgeführte Versuche ergaben, dass die
Verteilung zwischen Isomeren mit unnatürUcher Helix und solchen mit natürlicher
Helix in hohem Mass vom verwendeten Lösungsmittel abhängt, wobei die Verhält¬
nisse in Methanol im Vergleich zu andern Lösungsmitteln sehr günstig liegen:
CycUsation am Cadmiumkomplex in Benzol bei Raumtemperatur ergibt zu 38%
Isomeren mit unnatürUcher Helix:

Die vorUegenden Resultate zeigen, dass sich der stereochemische Verlauf
der photochemischen A/D-Cycloisomerisierungsehr leicht durch Veränderungder
Reaktionsbedingungen beeinflussen lässt. Eine einfache mechanistische Interpre¬
tation der komplexen Verhältnisse ist deshalb zur Zeit kaum möglich (vgl. Dis¬
kussion unten u. im Allgemeinen Teil).

H. Sjeit^jikjettj!nkonfigurationjter _CycUsatipjis_pj^dukte_ in_ Abhängigkeit_der _Reak-
tionsbedingungen

a) Allgemeines, Epimerisierung an C-3

Die ursprüngUche Verteilung der Seitenketten-Diastereomeren am ABCD-
Cadmium-secocorrinkomplex44 wird wahrscheinUchbestimmt durch den Prozess
der Umprotonierungmit Methanol nach der Descyanidierung. Gemäss UV/VIS-
Spektrum liegt in der SuUolan/DBU-Lösung vorerst eine Isoform mit endocycU-
scher Doppelbindung vor (vgl. S. 172). Erst bei Zugabe der methanolischen Cad-
miumperchlorat/Essigsäure-Lösung(bzw. CHßOH/ZnC^-Lösung)bildet sich der
Secokomplexmit exocycUscher Doppelbindung:

B
-\ /|Mem
/ \Iä .Mr

\ /
Meixi

Isoform C-3-ex. C-3-ß
(Analoger Prozess ev. auch an C-8 und an C-13)
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Die Protonierung an C-3 erfolgt dabei vermutUch unter kinetischer Kontrol¬
le: aus der direkten Untersuchung am ursprünglichen ABCD-Cadmium-seco-
corrinkomplex 44 mittels LLC (vgl. S.285) ersieht man, dass die thermodynamischwahrscheinlichTnstabileren C-3-ß -Epimeren anfängUch überwiegen. Erst kürzlich
konnte gezeigt werden, dass eine AequiUbrierung der peripheren Konfigurationen
auf der Stufe des ABCD-Cadmiumsecocorrins 44 grundsätzlich möglich ist: be¬
handelt man das ursprüngUcheIsomerengemiscE" des ABCD-Cadmiumsecocorrins in
einer methanolischen Acetatpufferlösung unter Argon und Lichtschutz bei 60°C/
4 V2 Std. und untersucht das IsomerengemischanschUessenderneut mittels LLC,
so ergibt sich eine Verschiebung zugunsten der C-3-«.-Epimeren. Bei gleicher Be¬
handlung bilden sich aus der isolierten LLC-Fraktion 5 (enthält C-3-(i-Isomeren)
teilweise die Fraktionen 1,2 («<*«¦, <*<*ß) und in geringer Menge 3 und 4. Die Iso¬
merisierung erfolgt aber nur bei erhöhter Temperatur und läuft relativ langsam
ab (ausserdem verbunden mit Chromophorverlusten).

WesentUch rascher können die peripheren Konfigurationen auf der Stufe des
geschlossenen metaUfreien Liganden, d.h. nach der photochemischen CycUsierung,
äquiUbriert werden. In einem Zusatzexperiment240) wurde die photochemische
A/D-Cyclisierung in Methanol (ohne Puffer) bei Raumtemperatur durchgeführt und
die Hälfte des Cyclisationsproduktesdirekt kobaltiert. Die andere HäUte wurde vor
der Kobaltierung mit Acetatpuffer versetzt und während 30 Minuten (unter Argon
und Lichtschutz) auf 60°C erhitzt. Die nach dem Kobalteinbau resultierenden Iso¬
merengemische wurden mittels LLC untersucht. Dabei zeigte sich, dass bei der
Acetatpuffer-Behandlung des metalUreien Liganden eine drastische Verschiebung
zugunsten der C-3-c<-Isomerenerfolgte. (Ohne AequiUbrierung: C-3-«.: C-3- ß
ca. 1:1; mit AequiUbrierung ca. 2,5:1).

Damit werden auch die Resultate der photochemischen CyUsierungbei ver¬
schiedener Reaktionstemperatur (vgl. S. 277 ff) verständlich:Cyclisation bei tiefer
Temperatur oder CycUsation in Benzol (nichtäquiUbrierendeBedingungen) führen
zu einem Amid-nitril-kobaltcorrin-Isomerengemisch mit einer C-3-oe/ß-Verteilung,
welche weitgehend der ursprünglichen, schon beim secocorrinoiden Cadmiumkom¬
plex vorUegendenVerteilung (d.h. hoher Anteil an C-3-ß-Epimeren) entspricht241).Mit zunehmender Erhöhung der Reaktionstemperatur erfolgt jedoch auf der Stufe
des metallfreien Liganden Epimerisierung an C-3. Erwartungsgemässverlagert
sich dabei die Verteilung zugunsten der thermodynamischstabileren C-3-*-Epi¬
meren (vgl. graf. Darstellung Abb. 128). Das, bei präparativer Durchführung
der photochemischen A/D-Cycloisomerisierung (am Cd-Komplex bei 60OC), er¬
reichte C-3-oc/C^3-(i-Verhältnis von 7:3 dürfte wahrscheinUch nahezu die Gleich¬
gewichtslage (unter den gegebenen Reaktionsbedingungen) reflektieren.

b) Epimerisierung an C-8

Die Verteilung der C-8-oc/C-8-|i-Epimerenzeigt nur sehr geringe Abhängig¬keit von der Temperatur während der photochemischen Cyclisierung (vgl. graf.
Darstellung, Abb. 129). Auch bei tiefer Temperatur findet man vorwiegend (70-80%)die thermodynamischstabileren C-8-«-Epimeren. Wie aus Deuterierungsexperi-menten bei Modellcorrinkomplexen C64] bekannt ist, wird unter basischen Bedin¬
gungen von den drei allyUschen Protonen an C-3, C-8 und C-13 das Proton an
C-8 zuerst ausgetauscht. Es scheint deshalb wahrscheinlich, dass an diesem Zen-

.240) Experimentdurchgeführt von W. Hunkeler C48]
241) Unter den Kobaltierungsbedingungen erfolgt offenbar nur in sehr beschränk¬

tem Umfang Epimerisierung an C-3 (im Gegensatz zu C-8; vgl. unten)
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trum Epimerisierung am leichtesten erfolgt. Diese Vermutung steht im Einklang
mit der Beobachtung, dass bei Cyclisierung der einzelnen LLC-Fraktionen 1-5
des secocorrinoiden Cadmiumkomplexes bei Raumtemperatur sowohl in Methanol/
Puffer als auch in Benzol beim resultierenden Kobaltkomplex durchwegsdie kor¬
respondierenden C-8-oc/C-8-ft-Epimerenpaaregefunden werden (vgl. S. 299). Die
Epimerisierung an C-8 erfolgt dabei offensichtlich unter den Kobaltierungsbedinj-
gungen (Acetatpuffer, 55-60°C; an den beiden andern labilen Zentren C-3 und
C-13 erfolgt wahrscheinUchebenfalls Epimerisierung, jedoch in viel geringerem
Umfang).

c) Epimerisierung an C-13

Bei der Propionsäureseitenkette an C-13 liegt im Gegensatz zur Situation
an C-3 und C-8 keine eindeutige Bevorzugungder oe - oder (i -Konfigurationaus
sterischen Gründen vor (2 geminale Methylgruppen in « -Stellung!). Demzufolge
beobachtet man bei eingestelltemGleichgewicht ungefähr eine 1:1-Verteilung242).
Bei CycUsation bei tiefer Temperatur und bei Cyclisation in Benzol überwiegen
die C-13-o(-Epimerenleicht (ca. 6:4).

IH. P2e_jnrzelnejn_JjJj.C.rFraWi.pne2^ 44

a) Tentative Konf igurationsZuordnung bei den diastereomeren
ABCD-Cadmiumsecocorrinen4_4
Durch die CycUsierungder einzelnen LLC-Fraktionen des ABCD-Cadmium¬

secocorrins mit anschliessender analytischer Untersuchung der resultierenden
Amid-nitril-kobaltcorrin-Isomeren ergibt sich die MögUchkeit einer Isomerenzu¬
ordnung beim secocorrinoiden Cadmiumkomplex. Eine solche Zuordnung wird da¬
durch erschwert, dass während der Kobaltierung Epimerisierung an C-8 erfolgt243)
und demzufolge beim untersuchten Kobaltkomplex immer die korrespondierenden
C-8-Epimerenpaare gefunden wurden (vgl. S.299). Unter Berücksichtigung der
Tatsache, dass das Konfigurationsgleichgewichtan C-8 auf der Seite des oc-Epi-
meren liegt (vgl. oben), lässt sich jedoch in allen Fällen leicht feststellen, ob
ursprüngUchex - oder ß -Konfiguration vorlag. Man gelangt dadurch zu folgender
tentativer Konfigurationszuordnung:

242) Bei den 5,15-dimethylierten Kobaltkomplexen (vgl. H. Maag C28] resul¬
tiert jedoch bei Behandlung mit konzentrierter Säure ein C-13-oe-C-13-fl-Epimerengemisch =3:7.

243) Kürzlich von W. Hunkeler C48J durchgeführte Versuche zeigen, dass bei
Kobaltierung des Cd-Komplexes unter den bei der (A ? B)-Variante ent¬
wickeltenBedingungen (THF/C0CI2/RT) die KonfigurationsaequiUbrierung an
C-8 fast vollständig unterdrückt werden kann.
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ABCD-Cadmiumsecocorrinkomplex 44

LLC-Fraktion Isomeren Bemerkungen zu Tabelle 16 und Abb. 144
1 — <x<*°< Epimerisierung führt zu ca. 20% oeßrx

= » Gleichgewichtslage
2 — oc<xß oeocotwahrscheinlich unvollständigabge¬

trennt.

3 — ßßß Relativ starke Epimerisierung zu p>oe(!.:thermodynamischbevorzugt.
4 — <*ßß Relativ starke Epimerisierung zu ex ex. p>:

thermodynamischbevorzugt.
5 — ßoCiXfßoiß ßoeoein 5a angereichert; ßccß in 5b ange¬

reichert, oeococ undoctxß,wahrscheinlich
ebenfalls durch Epimerisierung gebil¬
det.

In dieser Aufstellung fehlen die Isomereneeßoe und (i(ioe. Es bleibt vorder¬
hand unklar, ob diese nur in geringer Menge gebildet und deshalb analytisch
nicht erfasst werden, oder ob sie zufällig im LLC mit den entsprechenden C-8-
oe-Isomeren wandern (Fraktion 1 resp. Fraktion 5).

Bemerkung zur Einheitlichkeit der einzelnen LLC-Fraktionen-.
Da, abgesehen von der Fraktion 1, nur UV/VIS- und CD-Spektrenvon den

verschiedenen Secokomplexenaufgenommen wurden ist eine Beurteilung der Ein¬
heitlichkeit schwierig. Bei den Fraktionen 1, 2 und 5 darf jedoch auf Grund der
relativ hohen Chromophorausbeutenbei der CycUsierungangenommen werden,
dass die Edukte bezüglich der Chromophorstruktur sauber sind. DeutUch tiefere
Chromophorausbeutebei der Cyclisation ergibt die Fraktion 4 und insbesondere
die Fraktion 3 (vgl. TabeUe 16). Da diese beiden Secokomplexegleichzeitig ano¬
male UV/VIS-Spektrenaufweisen (vgl. S. 291), scheint es wahrscheinlich,
dass die Fraktionen noch Verunreinigungen (ev. mit anderem Chromophor) enthal¬
ten, welche mittels LLC nicht abgetrennt wurden.

b) Tentative Konfigurationszuordnungeiniger Diastereomeren
des Amid-nitril-kobaltcorrins (47 ) mit unnatürlicher Helix

Die Resultate bei der CycUsierungder einzelnen LLC-Fraktionendes seco¬
corrinoiden Cadmiumkomplexes Uefern gleichzeitig auch einen Ansatzpunkt für
die Zuordnungder Isomeren mit unnatürlicher Helix des Amid-nitril-kobaltcor¬
rins 47, indem diese mit den gleichzeitig gebildetenIsomeren mit natürUcher
Helix und bekannter SeitenkettenkonfigurationkorreUert werden können. Der Ver¬
such einer solchen Korrelation führt zu folgendem Ergebnis:

1 —*¦ cyexcx

2 —»? oeoeß
poeccjßcxfj *- nicht eindeutig, aus der

Gruppe: u6, u7, u?a
«Poe *> ?
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4 —f rxßfi »*¦ Ug

(Iflce v ?

3 — ßßß ^ u7a

(Die LLC-Fraktionenu„ und u„ umfassen mögUcherweise je zwei Isome¬
ren (vgl. S.212)). b 'a

Die obige Zuordnungist unvollständig und nicht eindeutig. Sie kann vorläu¬
fig durch die spektroskopischen Daten nicht gestützt werden.

c) Stereochemischer Reaktionsverlauf in Abhängigkeit der
Seitenkettenkonfiguration

Die Cyclisierung der einzelnen LLC-Fraktionen zeigt, dass gewisse Konfi¬
gurationsisomeren des ABCD-Cadmiumsecocorrins 44 vermehrt zur Bildung von
unnatürlicher Helix neigen. Nach obiger Zuordnung trägt insbesondere das exßfi-
Isomere zur Produktion von unnatürlicher Helix bei (in Methanol/Puffer/RT: 36%,
in Benzol/RT 80% (.') Isomeren mit unnatürlicher Helix). Generell zeigen Iso¬
meren mit C-13-ß- und/oder C-8-ß -Konfiguration erhöhte Tendenz zur Bildung
von unnatürlicher Helix. Es ist bemerkenswert, dass das ex «.«-Isomere (durch¬
wegs natürliche Konfigurationender Seitenketten.') bei der photochemischen CycU¬
sierung von allen Secoisomerenden prozentual niedrigsten Anteil an Isomeren
mit unnatürUcher Helix Uefert. Bei Durchführung der Reaktion in Methanol/Puf-
fer/RT liegt dieser Anteil unter der analytischen Erfassungsgrenze, d.h. dass
dabei bezüglich der C-l/C-19-Verknüpfungeine Stereoselektivität von > 99% er¬

reicht wird.

d) CD-Spektren, Helixkonformationund stereochemischer Ver¬
lauf der A/D-Cycloisomerisierung
Auf Grund der CD-Spektrender einzelnen LLC-Fraktionendes ABCD-Cad¬

miumsecocorrins44 muss festgestellt werden, dass überraschenderweise kein
direkter Zusammenhang besteht zwischen der in Lösung bevorzugten Helixkonfor-
mation des Secokomplexesund dem Chiralitätssinnder Helix im geschlossenen
Komplex. So liegen die C-3-ß -Secoisomeren (LLC-Fraktionen 3 und 5) gemäss
CD-Spektrum (vgl. S. 290) in methanoUscher Lösungvorwiegend mit rechtschi- •

raler- d.h. unnatürUcher Helix vor, ergeben aber bei der photochemischen
Cyclisierung im selben Lösungsmittel zu ca. 98% Isomeren mit Unkschiraler
Helix. Dies kann offensichtlich nur so gedeutet werden, dass linkschirale- und
rechtschirale Helix beim Secokomplexsich in einem raschen vorgelagerten Gleich¬
gewicht befinden und dass die eine helicale Anordnung bevorzugt cyclisiert (höhe¬
re Quantenausbeute ev. infolge günstigerer räumUcher Verhältnisse im proenikt-
entscheidenden Uebergangszustand). Im Einklang mit der Annahme eines sich
rasch einstellenden HeUxkonformationsgleichgewichts stehen auch die Resultate
von CycUsationsexperimenten mit verkürzter Bestrahlungszeit, wonach Isomeren
mit natürUcher Helix und solche mit unnatürUcher Helix während der ganzen
Reaktionszeit im gleichen Verhältnis gebildet werden.

In zukünftigen Experimentensollte deshalb versucht werden eine bestimmte
HeUxkonformation(z. B. unnat. Helix der LLC-Fraktion 5) bei tiefer Temperatur
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"einzufrieren" und unter diesen Bedingungen die CycUsation durchzuführen. Falls
es dabei gelingt, das "Durchschwingen" der Helix zu unterbinden, müssten Heli-
citätssinn des Chromophors im Edukt und Produkt identisch sein.

IV. Schjus^bejnerkung
Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse erleichtern zwar die Interpreta¬

tion einiger Resultate aus der vorangehenden präparativen Durchführung der Cy-
cUsationsreaktion. Sie können aber nicht darüber hinwegtäuschen, dass der pho¬
tochemische Prozess der A/D-Cycloisomerisierung an diesem hochsubstituierten
Liganden, und ganz besonders dessen stereochemischer Aspekt, nur sehr unvoll¬
ständig verstanden wird. Hauptgründe für diese Schwierigkeiten sind zweifellos
dadurch gegeben, dass die räumlichen Verhältnisse im angeregten Zustand völlig
unbekannt sind und dass ein Doktorat nicht beUebig lange dauern kann244).

244) Autor der letzten 9 Worte: Prof. Dr. A. E.
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3. ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend vom BC-Bruchstück1 und den beiden monocycUschen Vorläufern

der Ringe A und D wird die Synthese des Dicyano-kobalt(in)-5,15-bis-nor-cobyrin-
säure-pentamethylester-c-dimethylamid-f-nitrils 47 beschrieben.

XA

er oi.

COOCHj

HC-V~c>

H,C-'*¦ B

"CH,

H3COO

H3COOC

CH3
CONC>CH
-CH

HoC

\
HiC

^
>CH3

H->C

COOCH

COOCH3

10 47

Gesamtausbeute: ca. 9

In der Schlüsselstufedieser Synthese wird in einer photochemisch induzier¬

ten Reaktion (1,16-Wasserstoffverschiebung gefolgt von thermischer Cycloisomeri-
sierung zum Corrin) eine direkte trans-Verknüpfung der Ringe A und D reaU-

siert. Der stereochemische Verlauf dieser Reaktion unter verschiedenen Reaktions¬

bedingungen wurde untersucht. Bei präparativer Durchführung der CycUsation an

einem Cadmiumkomplex konnte eine Stereoselektivität von 95% erreicht werden.

Das beim Kobaltkomplex 47 anfallende Gemisch von Konfigurationsisomeren
wurde mit Hilfe neuer chromatographischer Methoden (flüssig-flüssig-Chromato-
graphie) aufgetrennt, wobei insgesamt 12 - der 16 theoretisch möglichen - Iso¬

meren in chromatographisch und spektroskopisch einheitlicher Form isoliert wer¬

den konnten.

Auf Grund der spektroskopischen Daten und auf Grund chemischer Indizien

konnte eine Konfigurationszuordnung der acht Isomeren mit natürUcher Chromo-

phorhelicität vorgenommen werden. Das Isomere mit natürUcher ChromophorheUr-
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cität und natürlicher Seitenkettenkonfigurationwurde in Dicyano-kobalt(HI)-5,15-
bis-nor-cobyrinsäure-heptamethylester überführt und mit dem Abbauprodukt aus

natürUchem Vitamin B,, identifiziert.
Der Kobaltkomplex 47, der gleichzeitig auf zwei verschiedenen,methodisch

und planerisch jedoch eng verknüpften Synthesewegen erhalten wurde, konnte spä¬
ter mit Erfolg in das Dicyano-kobalt(ni)-cobyrinsäure-hexamethylester-f-amid,
und dieses mittels Partialsynthese in Cobyrsäureüberführt werden [16, 17] .

Mit dem erfolgreichen Abschluss der Untersuchungen der beiden Arbeitsgruppen
an der Harvard-Universität in Cambridge und an der ETH in Zürich darf das
Problem einer Totalsynthese von Vitamin B12 als gelöst betrachtet werden.
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