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THEORETISCHER TEIL

Totalsynthese von Derivaten des Dicyano-cobalt(III)-5,15-bis-

nor-cobyrinsidure-hepta-methylesters

Einleitung

Vitamin B12 (Fig. 1, R =CN), ein strukturell kompliziertes und biologisch
hoch wirksames, niedermolekulares Naturprodukt wurde zum ersten Mal 1948 in
organischen Industrielaboratorien isoliert und kristallisiertl. Etwas spiiter ent-
deckten und isolierten Biochemiker bei enzymologischen Untersuchungen einen
weiteren Vertreter der als Cobalamine bekannten Verbindungsklassen, das Blz-
Coenzym (Fig. 1, R = 5’Adenosy1)2, die erste in der Natur aufgefundene metall-
organische Verbindung.

R H H N=—
- Ss. N
CH2 0 N N\ /
N NH2
CONH3

COENZYM By,

VITAMIN Byp:R:CN

C72H100017N1gP Co
M=1580
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Die Strukturen dieser makrocyclischen Systeme *) wurden durch Rontgen-
st'.rukturanalysen3 und weniger durch Resultate chemischer Abbaureaktionen4 ab-
geleitet. Diese erd&ffneten dem organischen Synthetiker und dem Biochemiker ein
unbekanntes und dadurch umso reizvolleres Gebiet der Naturstoffchemie.

Angeregt durch die komplexe Struktur und wichtige Funktion von Vitamin B12
wurde dessen Erforschung in verschiedenen Laboratorien in Angriff genommen
und bereits einige Resultate intensiver Forschung verdifentlicht, welche die
Biogenese 5, die vielseitigen enzymatischen Wirkungen6 und die Totalsynthese7
als Ziel haben. Die Untersuchungen zur Totalsynthese wurden bereits vor zehn
Jahren gestartet. Diese lange Zeitspanne, gemessen am Fortschritt zur Losung
dieses Problems, stellt die Niitzlichkeit dieser schwierigen Arbeit vorerst in
Frage. Die Antwort darauf wird am besten durch das von R.B. Woodw ard8
gefundene fundamentale Prinzip der Erhaltung der Orbitalsymmetrie gegeben.
Dieses Prinzip, welches aus Studien zur Vitamin B12-Synthese entstand, darf
als bedeutende Bereicherung der allgemeinen und theoretischen organischen Che-
mie bewertet werden. Aus der Problematik dieser Synthese stammt auch die neu-
artige, durch das oben erwihnte Prinzip stimulierte Synthese von Corrinen via
"Photochemische A/D Cycloisomerisation"9’10. Diese neue Corrin-Synthese,
welche am hiesigen Laboratorium verwirklicht wurde Offnete zugleich den Zu-
gang zu einer neuen Totalsynthese von Vitamin B12 ).

Das Zlel aller Bemiihungen zur Totalsynthese von Vitamin B12 ist die
Cobyrsaure (Fig. 2). Diese Verbindung ist das einfachste corrinoide Natur-
produkt und wurde bereits als Ausgangsprodukt fiir die Partialsynthese 12 von
Vitamin B12 verwendet. Ebenso ist der Aufbau des B12-Coenzyms 13 ausgehend
von Vitamin B12 bekannt. Die Cobyrsiure (Fig. 2) besitzt ausser dem fehlenden
Nukleotidteil alle strukturellen Eigenheiten des Vitamin B12‘ Insbesondere lie-
gen sechs der insgesamt sieben Carboxy-Funktionen in Amidform vor, d.h. mit
Ausnahme jener der Propionsiureseitenkette am Ring D. Die freie Form der
letztgenannten Carboxy-Funktion war Voraussetzung fiir die Moglichkeit der Par-
tialsynthese von Vitamin B12 aus Cobyrsédure, und die chemische Differenzierung
dieser Carboxy-Funktion ist eines der wichtigen Probleme der Totalsynthese.

*) Diese werden in unsubstituierter, unkomplexierter Form Corrin genannt,

**) A.Eschenmoser, Pure and Applied Chemistry, JUPAC Boston 1971,
im Druck.




Das primiire corrinoide Zwischenprodukt zur Totalsynthese der Cobyrsiure
(Fig. 2) wird durch die Strukturformel in Fig. 3 illustriert. Folgende wesentli-
che Unterschiede zwischen diesem strukturell nochmals vereinfachten Corrin und
der Struktur der Cobyrsiure (Fig. 2) sind zu beachten. Sechs der sieben
Carboxy-Funktionen liegen als Methylester vor. Die funktionelle Gruppe R der
Propionsiureseitenkette am Ring D steht an Stelle irgend einer Carboxy-Funk-
tion, die von einem Methylester verschieden ist. Weiterhin fehlen die beiden
Methylgruppen in Stellung 5 und 15; dabei wird angenommen, dass grundsiitzlich
mehrere Moglichkeiten zur Verfiigung stehen, die beiden Methylgruppen nach dem
Aufbau des Corrin-Chromophors einzufiihrenls’ls.

Authentischer, kristalliner Dicyano-cobalt(IIT)-5,15-bis-nor-cobyrinséiure-
hepta-methylester (1) (Fig. 3, R = COOCH3) konnte durch oxidativen Abbau von
Vitamin B12 und anschliessender siurekatalysierter Methanolyse hergestellt wer-
den. Dadurch wurde das Cobyrinsiure-heptamethylester-Derivat des Strukturtyps
in Fig. 3 zu einer wichtigen Vergleichssubstanz; diese ermdoglichte einen erst-
maligen Vergleich von authentischem Material mit dem synthetischen Produkt un-
mittelbar nach dem Aufbau des hochsubstituierten Corrin-Chromophors.




Fig. 3 R =COOCH; (1)

Die vorliegende Arbeit erginzt die "vorcorrinoiden" Untersuchungen zur
Totalsynthese von Dicyano-cobalt(IIT)-bis-nor-cobyrinsiure-heptamethylester 1)
(Fig. 3, R =COOCH3). Diese wurde in Zusammenarbeit mit einem Team unter
der Leitung von R.B.Woodward, Harvard University, Cambridge USA,
durchgefiihrt und behandelt die Probleme beim Aufbau des Corrinchromophors
aus den beiden Hélften A/D (2) (Harvard) und B/C (10) (ETH) zu (1) (Fig. 4).

() (R= COOCH3)
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Synthesekonzept zur Herstellung von Co(IlI)-Corrinkomplexen

Das Konzept der Synthese von Co(Ill)-Corrinkomplexen, wie es in unserem
Laboratorium ausgearbeitet und bereits in mehreren Substitutionsreihen erfolg-
reich realisiert worden ist, wird durch die beiden in Fig. 5 formulierten Teil-

strukturen illustriert:

. CH , CH
3
R 3.CH, R 3.CH,

Ry
R
—_—
CH, CH,y
CH CH
3 N 3
Base T X R R’ Y * Ref.
t-BuOK 20° | OCH | H H 90% | b
t- BuOK 50° | OC,H, | CHy | H 65% | 14d
NaH (Diglym) | 120° | OCH. | CHy | CHy | 0% | 18
r 150° | OCHc | CH, H 5% | 20
>—N—< 150° | SCHy | CHy | H | 50% | 20

Fig. 5
* Die Ausbeute ist fiir die A/B-Cyclisierung angegeben.

Die beiden zur Kondensation eingesetzten Hilften unterscheiden sich im we-
sentlichen in ihren unterschiedlich starken nucleophilen und elektrophilen, zur
Kondensation befihigten, funktionellen Gruppen. Unter Ausniitzung dieser spezifi-
schen Reaktivititen der Imineester wurden die beiden Hilften in einer eindeutig
ablaufenden Reaktion zuerst zwischen den Ringen D und C kondensiert, in einer
zweiten Phase erfolgte die Cyclisation des Metallkomplexes zum Corrin.

In grober Anlehnung an dieses Konzept der Corrinreihe erhielten die mog-
lichen Zwischenprodukte einer B12-Synthese die in Fig. 6 aufgefiihrten Partial-
strukturen : Eine linke, die Ringe A und D umfassende Hilfte, und eine rechte




(2) X=8Br (10) )

Damit war das Ziel einer "vorcorrinoiden" Untersuchungsphase gesteckt:
Die Synthese von zwei bicyclischen, optisch aktiven Zwischenprodukten (2) und
(10) von bekannter Chiralitéit.

Die Synthese beider Partialstrukturen wurden getrennt und unabhéngig von-
einander in den Laboratorien von R.B.Woodward (Harvard) und
A.Eschenmoser (ETH) realisiert. Dabei verfolgte die Arbeitsgruppe in
Harvard das Ziel einer Synthese des A/D-Zwischenproduktes (2), wihrend der
Ziircher-Gruppe der Aufbau der rechten Molekelhiilfte (10) oblag. Nach dem er-
folgreichen Abschluss der "vorcorrinoiden" Untersuchungsphase wurde zwischen
den beiden Arbeitsgruppen vereinbart, die Arbeiten zum Aufbau des Corrin-
chromophors zu koordinieren.

Die beiden Partialstrukturen (2) und (10) in Fig. 6 illustrieren den unge-
fihren Stand der synthetischen Bemiihungen bei Beginn der vorliegenden Arbeit.
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Uebersicht iiber die Harvard-Synthese der A/D-Komponente

Diese nicht einfache Aufgabe bestand darin, eine Synthese fiir ein mit sechs
asymmetrischen Kohlenétoffatomen ausgestattetes Molekiil zu finden. Weiterhin
sollte X von solcher Natur sein, dass der Aufbau des vinylogen Amidins zwischen
den Ringen D und C mdglich wird (siehe Seite 22). In Fig. 7 wird versucht, die
brillante Leistung dieser stereospezifischen Synthese, welche letztlich zur A/D-
Komponente (2) fiihrte, wiederzugeben. Das Formelschema, sowie die hier auf-
gefiihrten Reaktionspartner stammen aus einem publizierten Vortragsreferat von
R.B.Woodward 21. Daselbst sind eingehende Diskussionen der entsprechen-
den Reaktionen zu finden (Fig. 7 siehe Seite 46).
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Uebersicht iliber die Synthese der B/C-Komponente

Bemerkungen zu den Synthesen der beiden Ringe B (3) und C (6) sind in
den zitierten Dissertationen und Publikationen zu finden (siehe Fig. 8) .

Die rechte Hilfte, welche die Ringe B und C umfasst, einschliesslich drei
der in der Cobyrins#ure (Fig. 2) vorhandenen neun asymmetrischen C-Atome,
besitzt als besonderes Merkmal das im Corringeriist dreimal auftretende

vinyloge Amidinsystem.

!

Der Aufbau des vinylogen Amidinsystems wurde bei der Synthese von (8)
zum zentralen Problem, denn es stellte sich heraus, dass die Iminoester-Kon-
densationsmethode, wie sie beim Aufbau von einfachen Corrinderivaten (Fig. 5)
erfolgreich angewandt worden war, bei der Kondensation von Ring B mit Ring C

zu (8) vollstindig versagte.
Die Iminoestermethode besteht im wesentlichen aus folgenden Teilschritten :

\N R \N_

AR OR M=
H L/
\ N
/N /
Fig. 9

*) Das Ausgangsmaterial (4) fir den Ring C, zur Herstellung von (8), wurde
von der Harvard-Gruppe hergestellt : Ausgehend von (+)-Campher iiber eine
dhnliche Synthese wie sie von J.W.Cor nforth?¢ eingefiihrt wurde (siche

Abb. 8).
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Eine Lactamgruppe wird mit Hilfe von Tx'ialkyloxoniumtetra.’iluoroborat30

in den entsprechenden Iminoester iibergefijhrt. Die dadurch verstiirkte elektrophi-
le Reaktivitiit des trigonalen Kohlenstoffzentrums wird ausgeniitzt um mit dem
nucleophilen Kohlenstoff eines Enaminpartners zu reagieren, wodurch das vinylo-
ge Enaminsystem aufgebaut wird (vgl. Fig. 9).

Wie die Erfahrung bei analogen Systemen gezeigt hat, wird die Reaktivitit
von cyclischen Iminoestern durch sterische Faktoren stark beeinﬂusstsl. Eben-~
S0 ist die nucleophile Reaktivitit des Enamids (6) gegeniiber einem Enamin we-
sentlich kleiner. Diese beiden Beobachtungen lassen vermuten, dass der Grund
fiir die stark herabgeminderte Reaktivitit der beiden Kondensationspartner (3),
als Iminoester, und (6) bei der sterischen Behinderung und der kleineren mucleo-
philen Reaktivitéit des Enamidpartners liegt.

Ist eine "intermolekulare" Kondensation zweier Partner durch sterische Be-
hinderung erschwert, so stellte sich die Frage:

Lésst sich das Problem derart modifizieren, dass der erstrebte Konden-

sationsprozess "intramolekular" ablaufen kann ?*)

Die in Fig. 10 dargestellte Reaktionsfolge illustriert eine Losung des vor-
liegenden Problems :

*k
Sulfidkontraktion via oxidative Kupplung ):

\ \

N N{ \
WS /s N=={
H\ S ————-- H\ . ———r—- H\ /

N N N

A< A A

*) A_Eschenmoser 10, 22

**) B.Golding, P. Li)’liger2
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Dazu muss die Lactamkomponente vorerst in das Thiolactamderivat iiber-
fiihrt und dieses anschliessend zum Disulfid oxidiert werden. Durch die lange
Schwefel-Kohlenstoff-Bindung wird die sterische Hinderung am elektrophilen Zen-
trum S drastisch gemindert. Daher verliuft die intermolekulare Kondensation der
beiden Komponenten zum S-gebriickten Zwischenprodukt ohne wesentliche steri-
sche Behinderung. Dieses Zwischenprodukt besitzt wiederum ein elektrophiles,
trigonales Kohlenstoffatom (Thio-iminoester) und als nucleophile Komponente ein
Enamidsystem (vgl. Iminoesterkondensation). Es besitzt also simtliche strukturel-
len Voraussetzungen fiir eine nun intramolekular ablaufende Thio-Iminoester-En-
amid-Kondensation. Wie das Formelschema zeigt, wird der Reaktionsweg iiber
ein Episulfid formuliert, welches in bekannter Weise den Schwefel an einen thio-
philen Reaktionspartner 82 abgibt oder zu einem entsprechenden Mercaptoderi-
vats3 umlagert (vgl. Fig. 10).

Das Resultat einer eingehenden experimentellen Untersuchung der Kondensa-
tionsmethode von (3) und (6) zu (8) ist in Fig. 11 formuliert (vgl. Seite 50).

Fig. 11
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Dabei wurde (3) mit Benzoylperoxid bei 0°C zum Disulfid (3a) oxidiert,
dieses in Gegenwart einer katalytischen Menge HCl mit dem Ring C (6) bei Raum-
temperatur zum Zwischenprodukt (7) kondensiert und dieses, nach Entfernen der
Séuren, mit Trifthylphosphit zum Produkt (8) kontrahiert. Das bei der Kondensa-
tion entstehende Thioamid (3) wurde mit zusitzlichem Benzoylperoxid oxidiert und
s0 wieder in dein Reaktionsablauf eingéﬁihrt. Das Epimere (8E) kann kristallin in
ca. 50% Ausbeute isoliert werden; in der Mutterlauge verbleiben ca. 20% des
schwer kristallisierbaren Epimeren (8). Die Konfiguration der Seitenkette am C-8
Kohlenstoff ist sehr labil. Thre Umkehrung kann durch Séuren als auch thermisch
herbeigefiihrt werden27. Fiir den weiteren Verlauf der Synthese ist diese Epime-
rie ohne Bedeutung, denn im Vitamin B12 ist die natiirliche Konfiguration am
C-8 Kohlenstoff die thermodynamisch stabilere.

Der Aufbau des zweiten vinylogen Amidinsystems (zwischen den Ringen C
und D) stellt beziiglich der sterischen Behinderung die selben Probleme wie die
oben beschriebene Kondensation. Liegt eine ne;\tigliche Lésung wiederum bei der
Sulfidkontraktionsmethode, so benttigt man als Reaktionspartner das tricyclische
Thiolactam (10). Die notwendigen Reaktionsschritte fiir eine spezifische Einfiih-
rung des Schwefels in (8) sind in Fig. 8 aufgezeichnet*).

Zuerst wird (8) in den Methylquecksilberkomplex (9) iiberfiihrt. Durch den
Ersatz des Protons durch ein Metallkation wird die Nucleophilie des Lactam-
sauerstoffs erhSht, wobei eine spezifische Alkylierung mit Trimethyl-oxonium-
tetrafluoroborat am Lactam-Sauerstoff erreicht werden kann. Die anschliessende
Umsetzung des hoch aktivierten Iminoesters mit Schwefelwasserstoff unter peinli-
chem Wasserausschluss fiihrt zur Isolierung von ca. 60% eines kristallinen Epi-
merengemisches (10)**).

Eine detaillierte Beschreibung der Versuche zur Herstellung von (8) und
(10) sind in den Arbeiten von P. Lﬁligerz'7 und W. Huber28 zu finden. Im
experimentellen Teil der vorliegenden Arbeit wurden einige Verbesserungen zu
den von P.L&liger und W.Huber beschriebenen Reaktionsbedingungen an-
gefiihrt.

*) Verschiedene Versuche des Einbaus von Schwefel in (8) wurden von
P.Loliger 27 beschrieben.

**) P, L61iger27; w. Huberzs; siehe Seite 53.




- 22 -

Eigene Arbeiten

(Fig. 22)

1) Kondensation von A/D (2) und B/C (10) zu ADCB (14)

Im Hinblick auf die Kondensationsprobleme zwischen den Ringen D und C
wurden an Modellverbindungen zahlreiche Vorversuche durchgefiihrt. Die nach-
foigende Zusammenstellung einiger Modellkondensationen orientiert iiber die Ar-
beiten der ETH-Gruppe *). Die Versuche dazu sind in der Arbeit von W. Hu-
28 ausfiihrlich beschrieben.

Da die Untersuchungen zur Synthese der A/D-Komponente zu diesem Zeit-

ber

punkt noch nicht beendigt waren, liess sich die Art des reaktiven Zentrums im
Ring D nicht definitiv bestimmen. Die Struktur der Verbindung i oder iv kénnte
dem kondensationsfihigen Teil einer mdoglichen A/D-Komponente (Harvard) ent-
sprechen. Daher wurden Kondensationsbedingungen an Modellverbindungen gesucht
und gefunden, welche die Herstellung der Verbindung iii oder v erlauben.

Wurde jedoch die Verbindung ii durch das entsprechende BIZ-Derivat er-
setzt, so konnten unter gleichen Reaktionsbedingungen keine Kondensationspro-
dukte festgestellt werden. In der Folge zeigte es sich iibrigens, dass keine der
beiden kondensationsfihigen Teilstrukturen i oder iv-sich an der Harvard-A/D-
Komponente verwirklichen liess.

*) Die Versuche wurden von W, Huberzs, F.Karrer und D,Becker (in-

terne Laborberichte) ausgefiihrt. Aehnliche Untersuchungen wurden auch von
der Harvard-Gruppe durchgefiibrt.




CoHg

iv ji v

Als Ausweichmoglichkeit wurden zahlreiche Kondensationsversuche mit dem

damals verfiigharen Derivat vi der A/D-Komponente durchgefiihrt.

OMe

vi




- 2 -

Auch diese Versuche fiihrten - offenbar wegen der geringeren Nucleophilie
des vinylogen Iminoestersystems - nicht zum Ziel.

Parallel zu diesen Bemiihungen wurden in unserem Laboratorium von
P, Dubs29 Untersuchungen zur Entwicklung einer neuen Variante der Schwefel-
kontraktionsmethode gestartet. Diese Variante bestehi darin, dass man eine
o -Halogen-Carbonylverbindung mit einem Thiolactam umsetzt, und anschliessend
das S-verbriickte Alkylierungsprodukt auf iibliche Weise kontrahiert.

Fig. 12 illustriert das Prinzip dieser Reaktionsfolge.

*
Sulfidkontraktion via alkylative Kupplung35’ ).

X=0,N . i " N .
\x—( i X=
Fig. 12

Das erste von P.Dubs realisierte Beispiel ist die nachstehend formu-
lierte Kondensation von Thiobutyrolactam mit y -Brom-Phenacylbromid. In der
Folge konnte an mehreren Beispielen die breite Giiltigkeit dieses Kondensations-
prinzips demonstriert werden.

()~ "
e *Q\B
H

0

*) P.Dubs2®, M.Roth!?, E.Gotscni®?
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Unabhiingig und offenbar gleichzeitig wurden #hnliche Versuche auch von
der Harvard-Gruppe angestellt im Hinblick auf die Moglichkeit, diese Vorver-
suche der Sulfidkontraktionsmethode auf das A/D-Bromid (2) anzuwenden. In der
Tat gelang es der Harvard-Gruppe, dieses Bromid durch eine iiberraschend gut
verlaufende Ozonolyse des A/D-Iminoesters. vi und geeignete anschliessende Um-
wandlungen darzustellen. Dieser wichtige Erfolg brachte den Durchbruch zur Lo-
sung des (A/D — C/B)-Kondensationsproblems. Die erfolgreichen Ergebnisse
der von der Harvard-Gruppe durchgefiihrten orientierenden Kondensationsversuche
wurden in der Folge auch von unserem Laboratorium ibernommen und das Pro-
blem in der damit vorgegebenen Richtung gemeinsam mit der Harvard-Gruppe
weiterbearbeitet. Eine eingehende spektroskopische Charakterisierung des
(A-D-C-B)-Kondensationsprodukts sowie jene der isomeren S-iiberbriickten Zwi-
schenprodukte sind am Harvard-Laboratorium durchgefiibrt worden.

Wird das Bromid (2) und das Thiolactam (10), geldst in Tetrahydrofuran,
mit einem Mol Kalium-tert.-butanolat bei Raumtemperatur versetzt, so entsteht
in spektroskopisch guter Ausbeute das sehr labile S-verbriickte Produkt (11)
(vgl. Fig. 13).

Die Formeln (12) und (13) illustrieren die Strukturen von zwei isomeren,
sekundiren Kondensationsprodukten, welche sehr leicht aus (11) durch Spuren
von Siuren oder bei der Chromatographie auf neutralem Alox entstehen.




Folgende Beobachtungen stiitzen die Zuordnung der Strukturformeln fir die
Kondensationsprodukte (11), (12) und (13):




1)

2)

Elektronenspektrum in Methanol Hydrolyse 2zu
nach Zugabe von Lactam (8) mit
neutral 0/HC1
1Tr. 1-N HCl Hy
an? | 232 nm, 312 nm 375 nm ca. 15 Min.
(12)% 350 nm 374 nm ca. 12 Std.
(13) 273 nm, 332 nm 316 nm (11) < (13) > (12)
(8) 291 nm 331 nm
Hydrolyse-
produkt

Der Vergleich dieses Elektronenspekirums mit demjenigen der neutralen Mo-
dellverbindung ii (vgl. W. Huber28) ermoglichte die Zuordnung der Struk-
turformel von (11).

Zur Stiitze der Strukturzuordnung von (12) wurde folgendes Experiment
durchgefiihrt *) :

Das tricyclische Thioamid (10) wurde in basischem Medium mit Methyljodid
alkyliert. Der daraus entstandene Chromophortyp, entsprechend der Verbin-
dung (11), wurde mit Siure zu einer Verbindung isomerisiert, welche dem
Chromophortyp von (12) entspricht. Letzteres Produkt wurde in deuteriertem
Wasser hydrolysiert und das Rohprodukt anschliessend ozonisiert. Daraus

konnte man ein dem Ring C entsprechendes Succinimid-Derivat isolieren,
das keine optische Aktivitit mehr besass und auf Grund des MS am Zentrum
C-13 Deuterium eingebaut hatte.

*) Unverdffentlichte Resultate des hiesigen Laboratoriums (D.Becker).




Kontraktion (11) — (14):

Zunichst gelang es dem Harvard-Team (11) durch Chromatographie in die Ver-
bindung (13) iberzufiihren und diese anschliessend mit Hilfe von Bortrifluorid-
Triphenylphosphin 36 wihrend einer Stunde bei 80°C zu (14) zu entschwefeln.
Der Versuch (11) unter den gleichen Bedingungen nach (14) zu iberfiihren, miss-
lang. Verbindung (11) isomerisierte unter dem Einfluss von Bortrifluorid voll-
stindig und sehr rasch zu (12), wobei dieses Isomere eine hohe Resistenz gegen-
iber vielen Entschwefelungsbedingungen zeigte28. Spiter erwies sich die unkon-
trollierbare und bei grdsseren Ansitzen erst durch mehrmaliges Chromatographie-
ren vollstéindige Isomerisierung von (11) nach (13) als grosse Schwierigkeit; zu-
sétzlich entstand beim Chromatographieren nebst grossem Ausbeuteverlust durch
Hydrolyse, als Nebenprodukt die Verbindung (12).

Auf Grund dieser Erfahrung versuchten wir in unserem Laboratorium Be-
dingungen zu finden, welche es erlauben wiirden, den priparativ leicht zugingli-
chen, aber sdureempfindlichen Iminoester (11) direkt zu entschwefeln. Das ent-
sprechende Reagens sollte die Eigenschaft haben, etwelche Siuren, welche im
Reaktionsmedium vorkommen, zu neutralisieren, damit keine Isomerisierung zur
Verbindung (12) erfolgt. Weiterhin sollte das Reagens die etwaige als Zwischen-
produkt bei der Isomerisierung auftretende Verbindung (13) durch Komplexbildung
stabilisieren, um die anschliessende Entschwefelung zur Verbindung (14) zu er-
leichtern.

Unter Zugabe von einem Moléquivalent Methyl-quecksilber-isopropanolat
zur Losung der Verbindung (11) in Benzol wurde ein Komplex erhalten, welcher
mit Bortrifluorid-Triphenylphosphin unter milden Bedingungen und guten Ausbeu-
ten zu (14) entschwefelt werden konnte (vgl. Seite 58).

Eine intensive Suche nach Reaktionsbedingungen und Reaktionsmedien durch
die Harvard-Gruppe fiihrten zu Bedingungen, welche die Entschwefelung von (12)
in die Verbindung (14) ermdoglicht, Die Reaktion verlduft in Sulfolan oder Nitro-
methan in Anwesenheit einer S#ure und eines thiophilen Reagenses leicht und in
hohen Ausbeuten. Mit Hilfe dieser Reaktionsfolge erhilt man das Kondensations-~
produkt (14) als Oel in Ausbeuten zwischen 60 - 80 %*) (vgl. Seite 65).

*) Arbeitsbericht Harvard-Team.




2) Cyclisation

Der Aufbau des dritten vinylogen Amidinsystems entwickelte sich zu einem
zentralen Problem, nachdem zahlreiche einleitende Experimente fehlschlugen.
Diese hatten hauptsichlich folgendes Konzept zum Inhalt:

Es wurde versucht, (Thio-)-Iminoesterderivate im Ring A von (17) oder (20)
mit Cobalt(Il}-perchlorat zu komplexieren und anschliessend diese pricorrinoiden
Cobalt-Komplexe durch baseninduzierte oder thermische Iminoesterkondensation
in (1) oder (27) zu iberfiihren. Diese Reaktionsfolge hatte sich bei Modell-Pri-
corrinen bewihrt (vgl. Fig. 5). Orientierende Versuche an diesen Systemen fiibr-
ten jedoch nicht zu ermutigenden Ergebnisse, weshalb die Anstrengung in unse-
rem Laboratorium in der Folge auf das Problem gerichtet wurde, die Cyclisation
mit Hilfe der Sulfidkontraktion zu erreichen. In der Zwischenzeit hat sich die
Harvard-Gruppe mit Erfolg um die Ausarbeitung der ersten Variante bemiiht, wo-
bei als wichtiges Resultat die Becbachtung anfiel, dass das Cobalt(II)-Chlorid dem
Cobalt(I)- Perchlorat als Komplexierungsmittel bedeutend tiberlegen ist.

Zur Realisierung einer Cyclisierung via Sulfidkontraktion war die Ueber-
fiihrung der Lactamgruppe im Ring A von (14) in das entsprechende Thiolactam
notwendig. Die ersten Versuche zeigten, dass die protonierte Form der Verbin-
dung (14) mit Phosphorpentasulfid in Benzol zur Verbindung (15) reagierte. Die-
se Methode jedoch lieferte das Produkt (15) nur in variablen Ausbeuten. Eine
eingehende Untersuchung dieser schwierigen Reaktion wurde von N. Hashimoto
in unserem Laboratorium durchgefiihrt. Daraus resultierten delikate, aber inun-
serem Laboratorium gut reproduzierbare Reaktionsbedingungen, welche uns er-
mboglichten, die Verbindung (15) in hohen Ausbeuten zu isolieren (vgl. Details
Seite 73). Dabei wurde jedoch der Sauerstoff des Lactons am Ring B ebenfalls
durch ein Schwefelatom ersetzt und es resultierte demzufoige das Thiolactam-
thiolacton-Derivat (15). Als Nebenprodukt dieser Reaktion konnte noch sehr we-
nig Lactam-thiolacton (16) isoliert werden (vgl. Seite 80) (Fig. 14). Dies konnte
ein Hinweis dafir sein, dass der Ersatz des Sauerstoffs durch Schwefel im Lac-
tonteil sehr viel rascher verliuft als im Lactamteil, und es somit unter den an-
gewandten Bedingungen unméglich sein diirfte, ein Monothiolactam-lacton-Derivat
in grésserer Ausbeute zu fassen. Wie es sich spiter herausstellte, bot dieser,
vorerst unerwiinschte Sauerstoffersatz im Lactonteil, in einer spiteren Phase der
Arbeit einen entscheidenden Vorteil.




Eine &hnliche Reaktionsfolge wie sie fiir die gut untersuchte Herstellung von
metallfreiem Corrin *) angewandt worden war, fiihrte - ausgehend von (15) (vgl.
Fig. 19) - zur erstmaligen Isolierung von corrinoiden Cyclisierungsprodukten.
Trotz der beidngstigenden Ausbeute von ca. 2% bedeutete dies ein Lichtblick und
es wurde deshalb alles unternommen, um die Sulfidkontraktionsmethode zu einem
gangbaren Cyclisierungsschritt zu entwickeln. Nach der langwierigen Optimierung
der dazu erforderlichen Reaktionsbedingungen konnte der corrinoide Zinkkomplex
(18) in ca. 10%-iger Ausbeute isoliert werden (vgl. Fig. 19). Die Reaktionsbe-
dingungen sind in Fig. 15 zusammengestellt.

*) A.Fischli>S und H.U.Blaser>'
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Fig. 15

Thiolacton-Oeffnung mit Hilfe von Natrium-Methanolat in Anwesenheif von
Diazomethan in Methanol zu (17) (dhnlich wie bei Verbindung (20))
Komplexierung des tetracyclischen Reaktionsproduktes mit Zink(II)-perchlorat
in Methanol zu (17b) (ihnlich der Verbindung (22)) ’
Oxidative Kupplung mit Dibenzoylperoxid in Methylenchlorid in Anwesenheit
von Trifluoressigsiure (dhnlich der Verbindung (23))

Sturekatalysierte Sulfidkontraktion in Dimethylformamid

Nachkomplexierung mit Zink(I)-perchlorat in Methanol zu (18).

Am Ende dieser komplizierten Reaktionsfolge konnte eine chromatographisch

einheitliche, corrinoide Verbindung isoliert werden, der wir die Struktur des
Zink(II)-Komplexes (18) zuordnen (Diskussion der Spektren siehe Seite 93). Die
spektroskopischen Hinweise zu der vorgeschlagenen Struktur konnfen durch die
Ueberfiihrung des Zink(II)-Komplexes (18) in den Dicyano-cobalt(III)- Komplex (1)
erginzt werden. Mit Trifluoressigsiure in Acetonitril wurde (18) zum metali~
freien Corrinium-Chlorid (19) (Fig. 22) dekomplexiert, und letzteres anschlies-
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send mit Cobalt(Il)-perchlorat zur Verbindung (1) komplexiert. Es konnte ein
chromatographisch homogenes, jedoch nicht kristallisiertes Material isoliert wer-
den, dessen Elekironenspekirum die gleichen charakteristischen Bandenstrukturen
zeigte wie dasjenige der authentischen Vergleichssubstanz *).

Zwar ermoglichte uns diese Reaktionsfolge die Herstellung des Zink(II)-
Komplexes (18) und des Dicyano-cobalt(Il)-Komplexes (1); sie konnte jedoch
kaum als Losung des synthetischen Problems betrachtet werden, da weder die
Cyclisierung noch der Metallaustausch die gewiinschten Produkte in priparativ
verniinftigen Ausbeuten zu liefern vermochte. Trotzalledem darf diesem nicht
voll befriedigenden Resultat einige Bedeutung zugesprochen werden, denn ohne
Zweifel markierte es die Richtung fiir eine erfolgversprechende Bearbeitung des
Problemkreises.

Zur Realisierung der Cyclisation via Sulfidkontraktion war die Herstellung
der Methylengruppe am Ring B notwendig. Die dafiir zuerst eingefiihrte Methode
war insofern ungiinstig, weil die Moglichkeit bestand, dass das im Ueberschuss
zu verwendende Diazomethan durch unkontrollierte Reaktionen den Chromophor
zerstdren konnte. Daher wurde versucht, einen Ersatz fiir dieses Reagens zu
finden. Auf Grund der bekannten Tatsache, dass Thicester im Gegensatz zu
Estergruppen sehr viel leichter der Aminolyse unterliegen, wurde versucht, vor-
erst die Thiolactongruppe mit Dimethylamin zu substituieren; woraus die Verbin-
dung (15 b) resultieren wiirde, um anschliessend basenkatalysiert oder thermisch
Schwefelwasserstoff zur Verbindung (20) abzuspalten. In der Folge wurde iber-~
raschend festgestellt, dass nach der Reaktion der Verbindung (15) mit Dimethyl~
amin unter den gewihlten Reaktionsbedingungen nur das Produkt (20) beobachtet
werden konnte. Fig. 16 soll die dazu hypothetische Reaktionsfolge illustrieren.

Das Primirprodukt (15b), das Substitutionsprodukt von Dimethylamin mit
dem Thiolacton, verliert unter den Reaktionsbedingungen und unter der Mithilfe
des Elektronenpaares des Ring-C-Stickstoffs spontan Schwefelwasserstoff. An-
schliessend stabilisiert sich das unstabile, vinyloge Ketimin (15c¢) in einer kine-
tisch kontrollierten Isomerisierung zur Verbindung (20) (vgl. Fig. 16).

*) Vgl. Abb. 50, Seite 95.
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Fig. 16

Die Isomerisierung von (15¢) zum Nebenprodukt (21) als Konkurrenzreak-
tion, die unter den angewandten Reaktionsbedingungen offensichtlich langsam ver-
liduft, musste ebenfalls in Betracht gezogen werden. Ein Hinweis dafiir wurde
durch die s#urekatalysierte Reaktion von (20) zu (21) geliefert, wobei das ther-
modynamisch stabilere Produkt (21) sehr rasch und quantitativ entsteht. Um die-
se Mdoglichkeit der Isomerisierung von (20) zu (21) zu eliminieren - die Unreak-
tivitdt von (21) fiir die nichste Reaktionsstufe ist offensichtlich - wurde jeweils
das Rohprodukt sofort weiterverarbeitet.

Die Strukturzuordnung bei (20) und (21) beruht ausschliesslich auf dem Ver-
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gleich der entsprechenden Elektronenspekiren mit denjenigen von Modellverbin~
dungen (Diskussion siehe Seite 97).

Durch die Aminolyse von (15) mit Dimethylamin zum Zwischenprodukt (20)
erfolgte die Einfiihrung der zweiten funktionellen Gruppe, welche fiir die Sulfid-
kontraktion unerlisslich ist. Da die beiden Reaktionszentren im gleichen Mole-
kiil relativ weit voneinander entfernt angeordnet sind, und die konformative Be-
weglichkeit der vier Ringe nicht bekannt ist, ‘miissen das Thioamid und das vi-
nyloge Enamin in eine die Reaktion ermoglichende N#he zueinander gebracht wer-
den. Entsprechende Untersuchungen wurden von H.U.Blaser (Diss. ETH,
Seite 65) durchgefiihrt. Die beste Losung dazu bietet sich durch die Komplexie-
rungsmoglichkeiten des tetradentaten Liganden mit einem Zentralatom an.

Das als Zentralatom auszuwihlende Metall sollte folgende Eigenschaften be-
sitzen:

Erstens sollte geniigend Stickstoffaffinitéit vorhanden sein, um eine gute Komple-
xierung der vier Liganden zu gewdhrleisten; zweitens muss die Geometrie des
Komplexes wihrend der Kontraktionsstufe geniigend labil sein (Diskussion siehe
Seite 37) und drittens muss das Metall nach dem Ringschluss durch Cobalt aus-
tauschbar sein.

Durch Punkt eins werden die A-Metalle ausgeschieden, weil die Komple-
xierungstendenz dieser Metalle mit Stickstoff sehr klein ist und daher nur sehr
labile Komplexe gebildet werden. Die Uebergangsmetalle bilden zwar sehr robu-
ste Komplexe, deren Stabilitit aber so gross ist, dass sie alle auf Grund von
Punkt zwei und drei ausgeschieden werden miissen. Von den verbleibenden B-Me-
tallen wurde Zink gewihlt, nachdem A.Fischli33 und H.U. Blaser'?"7 mit
diesem Metall beim gleichen Reaktionstyp der Modellserie wertvolle Erfahrungen
sammeln konnten. Des weiteren wurde durch die Arbeit von A.Fischli ge-
zeigt, dass der wichtige Punkt drei bei diesem Metall ebenfalls erfiillt ist.

Beim Versetzen der Reaktionslosung des Aminolyserohproduktes (20) mit
Zn(C104)2
spektroskopisch anscheinend einheitlich gebildet. Nach dem vollstéindigen Entfernen

-8 DMF wurde der Zinkkomplex (22) unter milden Bedingungen und

des iiberschiissigen Dimethylamins aus der Reaktionsldsung, wurde das Rohpro-
dukt (22) sofort mit einer methanolischen Jodldsung oxidiert.

Grundsitzlich sind im Zinkkomplex (22) zwei nucleophile Reaktionsstellen
vorhanden, die mit Jod reagieren konnen, erstens das Thiolactam, zweitens das
Enamin (vgl. Fig. 17). Im ersten Fall wiirde der Weg der oxidativen Kupplung




(22a) (22b)

Fig. 17

beschritten, welcher das reaktive Zwischenprodukt (22a) erfordert. Das entste-~
hende Sulfenyljodid (22a) kénnte sofort durch das benachbarte Enamin substituiert
werden und als isolierbares Endprodukt entstiinde daraus der S-gebriickte Zink-
komplex (23). Der zweite Weg fiihrt iiber das vinyloge Ketiminjodid (22b), wel-
ches bei der alkylierenden Kupplung als reaktive Zwischenstufe dient; dies unter
der Annahme, dass das zum Iminjodid benachbarte Thioamid sofort zum S-ge-
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briickten Zinkkomplex (23) alkyliert wiirde. Da beide Reaktionswege zum gleichen
Endprodukt filhren, ist es unmdoglich zu entscheiden, ob beide Reaktionswege
gleichzeitig beschritten oder ein Weg bevorzugt wird. Bis jetzt konnte keines der
beiden postulierten Zwischenprodukte (22a) oder (22b) spektroskopisch nachgewie-
sen werden.

Die Struktur des S-gebriickten Zinkkomplexes (23) konnte nicht in allen Ein-
zelheiten definitiv abgeleitet werden, da sich-die Strukturhinweise nur auf den
Vergleich von Elektronenspektren beschrinken (vgl. Seite 104). Ebenso sind Ana-
logieschliisse mit den von H.U. Bla.ser37 isolierten, kristallinen Zwischenpro-
dukten der Corrine nicht zulissig, da die hoch substituierten B12-Derivate ver-
schiedene Enolisierungstendenzen aufweisen, wie dies mehrfach beobachtet wor-
den ist. Dass es sich bei (23) jedoch um ein schwefelgebriicktes Derivat handelt,
konnte durch folgendes spektralanalytisches Experiment bestitigt werden: Beim
Versetzen einer methanolischen Losung des Zinkkomplexes (23) mit konzentrier-
ter Salzsdure bei Raumtemperatur entsteht ein Gemisch der corrinoiden Verbin-
dungen (24) und (26).

Die nichste Reaktion, die Kontraktionsstufe, wurde von H. U. Blaser3,7

in der Modell-Corrinreihe sehr genau untersucht. Seine Erfahrungen iiber die
Einfliisse von Reagenzien und LUsungsmittel auf die Kontraktionsphase waren fiir
die Untersuchungen in der Blz—Rmhe wegleitend. Der postuherte nachfolgende
Reaktionsablauf wurde ebenfalls aus seiner Arbeit ubernommen

Folgende Reaktionsbedingungen fiihrten schliesslich zur Isolierung des cor-
rinoiden Zinkkomplexes (24) (vgl. Fig. 18):

Der oxidierte Zinkkomplex (23) wurde in gut gereinigtem Dimethylformamid
bei 80°C in Anwesenheit von Trifluoressigsiure und Triphenylphosphin zum Zink-
komplex (24) kontrahiert (vgl. Fig. 19). Wurde die Kontraktion ohne Triphenyl-
phosphin durchgefiihrt, so konnte in kleiner Ausbeute der Zinkkomplex (24) iso-
liert werden und als weiteres corrinoides Produkt eine Verbindung die sich, nach
ihrer Isolierung und unter Bedingungen, welche die Desulfurierung erlauben, in
(24) iberfiihren liess.

Fig. 18 soll den postulierten Reaktionsablauf verdeutlichen. Um die Kon-
traktion einzuleiten, muss zuerst die Doppelbindung im Ring B in das Enamin-
system (23b) iberfiihrt werden. Molekiilmodellbetrachtungen zeigen jedoch, dass

*) H.U.Blaser, Diss. ETH, Seite 18.
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Fig. 18

die Ausbildung dieser Doppelbindung in einem Metallkomplex, bei dem die Ringe
A und B fixiert sind, grosse Spannung erzeugen wiirde und dass daher diese Iso-
merisierung unterbleiben diirfte. Unter den gewihlten Reaktionsbedingungen da-
gegen wird vermutlich der Zinkkomplex (23) mit Hilfe von Trifluoressigséure un-~
ter Assistenz des Dimethylformamids zur metallireien Verbindung (23a) dekom-~
plexiert. (23a) besitzt nun eine geniigende Flexibilitit um die Doppelbindung in
exocyclischer Position zu halten. Das Zwischenprodukt (23b) erméglicht die intra-
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molekulare Thioiminoesterkondensation zum hypothetischen Episulfid (23c), das
unter Abgabe des Schwefels an ein Thiophil und durch Wiedereinbau des Metalls
zum Corrin-Derivat (24) stabilisiert wird.

Die Struktur von (24) wird vor allem durch das Massenspektrum und das
charakteristische Elektronenspekirum gestiitzt (Diskussion siehe Seite 112), Das
NMR-Spektrum bestéirkt die Annahme, dass die Zentren C-3, C-8 und C-13 des
Zinkkomplexes (24) unter den angewandten Reaktionsbedingungen konfigurativ
aequilibriert werden, und dass deshalb das isolierte, chromatographisch einheit-
liche Material ein Gemisch von acht mdglichen Epimeren darstelit. Die Hoffnung
dieses Problem kliren zu konnen, richtete sich auf den stabileren Dicyano-
cobalt(II)- Komplex (27), bei dem man annehmen durfte, dass zumindest die Sei-
tenkette an C-8 die natiirliche, d.h. die im Vitamin B12 vorliegende Konfigura-
tion einnehmen wird.

Fig. 19 illustriert die Resultate der synthetischen Bemiihungen, welche
schliesslich unter den letztlich angewandten und beschriebenen Reaktionsbedingun~
gen zur Herstellung des Zinkkomplexes (24) fijhrten. Erwihnenswert ist die Tat-
sache, dass sich keine Mdglichkeit bot, ein Zwischenprodukt der Cyclisations-
Reaktionsfolge gereinigt zu isolieren, oder dessen Struktur spektroskopisch ein-
deutig zu bestimmen.

Spektrum 1 : Erster Versuch via Sulfidkontraktion; Dezember 1968.
Elektronenspektrum des einmal chromatographierten Produktes.

Spektrum 2 : Gleiche Reagenzien wie beim ersten Versuch unter optimierten
Bedingungen; Oktober 1969. Elekironenspektrum des Rohproduktes
nach Kontraktion und Rekomplexierung.

Spektrum 3 : Modifizierte Version und optimierte Bedingungen; August 1970,
Elektronenspektrum des Rohproduktes nach Kontraktion und Re-
komplexierung.
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3) Synthetische Derivate des 5,15-Bis-nor-cobyrinsiure-hepta-methylesters und
Vergleich mit authentischem Material

38,39 40

Durch Arbeiten von J.I.Toohey und etwas spiter von K. Sato

ist eine neue corrinoide Substanzklasse bekannt geworden. Diese Autoren ent-
deckten, dass gewisse photosynthetisierende38 und nicht photosynthetisierende 40
Bakterien die Fihigkeit besitzen, cobaltfreie, corrinoide Verbindungen herzustel-
len. Dies ist umso bemerkenswerter, da es bis heute noch nicht gelungen ist,
Cobalt aus dem Corrinliganden, ohne dessen Zerstdrung, zu entfernen.

Um die Eigenschaften metallfreier Corrine, deren Elektronenspekiren und
die dazu gehdrenden Strukturen als Funktion des pH-Wertes zu studieren, war in
unserem Laboratorium die Synthese von einfach substituierten Corrinen durchge-
filhrt worden. Es gelang A.Fischli®S, mit Hilfe der Sulfidkontraktionsmetho-
de die erste Synthese metallfreier Corrine zu erreichen. Das von H.U.Blaser
hergestellte Corrin-hydrobromid ist bereits réntgenographisch untersucht worden
(H.U. Blaser37, Seite 24). Dazu seien einige strukturelle Einzelheiten er-
wéihnt43:

Die Ringe B, C und D liegen mit geringen Abweichungen in einer Ebene; Ring A
hingegen ist sehr deutlich aus dieser Ebene ausgedreht. Ebenso iiberraschend
war der Befund, dass der Iminstickstoff im Ring A eines der beiden Immonium-
protonen trégt. Das zweite Proton war wie erwartet an den Stickstoff im Ring C
gebunden.

Die Elektironenspektren des metallfreien Corrinhydrobromids und der von
J.I.Toohey isolierten metallfreien, corrinoiden Verbindung zeigen die glei-
chen fiir ein Corrin charakteristischen Bandenstrukturen. Als Folge dieser gros-
sen Aehnlichkeit darf auf die Struktur des Chromophors bei der natiirlichen Ver-
bindung geschlossen werden.

Das metallfreie Corrin-hydrobromid von Fischli-Blaser lisst sich di-
rekt und reversibel mit Hilfe einer Base zu einer Verbindung neutralisieren,
die ein nicht strukturiertes, "nicht-corrinoides" Elektronenspektrum aufweist
(H.U. Blaser37, Seite 27). Die Struktur dieser Verbindung konnte im Falle
der Modellsubstanz durch mehrere analytische Daten belegt werden; es stellte
sich heraus, dass eine Isomerisierung zu einem nicht corrinoiden, im Ring B
in Stellung 8 "enaminisierten" Produkt stattfand. Das Spektrum dieser Verbin-
dung ist demjenigen des von J.I.Toohey beschriebenen "yellow produkt II"

sehr &dhnlich. Die festgestellte nicht liber ein Zwischenprodukt verlaufende und
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reversible pH-Abhingigkeit des Elekironenspektrums des Corrinsystems steht
im Gegensatz zu der von J.I.Toohey bei den metallfreien Vitamin B12'De'
rivaten gemachten Becobachtungen.

Diese Unstimmigkeit und die Moglichkeit den Metalleinbau bei hochsubsti-
tuierten Corrinen zu studieren, machen das synthetische, metallfreie Corrin-
hydrochlorid (26) (vgl. Fig. 22) zu einem wichtigen Zwischenprodukt.

Das Corrin-hydrochlorid (26) wurde nach der von A. Fischli33 beschrie-

benen Vorschrift fiir das Modellcorrin hergestellt*):

Der Zinkkomplex (24) wurde mit Trifluoressigsiure in Acetonitril bei Raum-
temperatur stehen gelassen und anschliessend mit wisseriger Kaliumchloridlgsung
aufgearbeitet. Um die Reaktion zu vervollstindigen, wurde die Behandlung wie-
derholt. Das Corriniumchlorid (26) konnte als gelb-oranges nicht kristallines Ma-
terial isoliert werden. Die Bandenstruktur des Elektronenspektrums von (26) ist
mit demjenigen von J.I.Toohey beschriebenen Verbindung weitgehend iden-
tisch. Die hypsochrome Verschiebung der Absorptionsmaxima ist auf die fehlen-
den anguliren Methylgruppen zuriickzufiihren.

Verbindung (26) zeigt bei der Zugabe von Base (vgl. Seite119) ein &hnliches
Verhalten wie die Modellverbindung; sie kann direkt und reversibel in das neutra-
le Corrin (26a) (entspricht "yellow product " nach Toohey) iberfiihrt werden.
Ein Grund fiir das unterschiedliche Verhalten des von J.I.Toohey beschrie-
benen natiirlichen metallfreien Corrins konnte demzufolge im Nukleotidteil zu su-

chen sein.

Bei Komplexierungsversuchen von hochsubstituijerten, précorrinoiden ADCB-
Iminoestern mit Co(II)-Salzen konnte von der Harvard-Gruppe eine interessante
Feststellung gemacht werden, die sich auch auf den Metalleinbau in die Verbin-
dung (26) iibertragen liess:

Wurde das Corrin-hydrochlorid (26) mit wasserfreiem Cobalt(II)-chlorid bei
Raumtemperatur in Tetrahydrofuran komplexiert und anschliessend mit Kalium-
cyanid unter Zutritt von Luft aufgearbeitet, so konnte der Cobalt(III)- Komplex (27)
in relativ guten Ausbeuten isoliert werden. Verwendete man jedoch an Stelle des
Cobalt(II)-chlorides, wasserfreies Cobalt(II)-perchlorat wurde hauptsichlich das

metallfreie Corrin (26) zuriickgewonnen, wovon ein Teil jedoch wihrend der Reak-
tion zerstort worden war. Das unterschiedliche Verhalten dieser Cobalt(Il)-Salze

*) In der Literatur wurde beschrieben, dass Zink ebenfalls aus Porphinen acido-
Iytisch entfernbar ist4l,
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ist nicht leicht zu erkldren, insbesondere darum, weil Hexa-aquo-cobalt(Il)-chlo-
rid vergleichbar gute Komplexierungseigenschaften zeigt.

Der Dicyano-cobalt(IIl)-corrinkomplex (27) konnte als diinnschichtchromato-
graphisch einheitliches Oel isoliert werden. Im NMR-Spektrum deuten die verbrei-
terten Signale der Vinylprotonen zumindest eine Epimerisierung an C-13 an. Nach
Abschluss dieser Arbeit konnte mit Hilfe der fliissig-fliissig Verteilungschromato~
graphie (siche Seite 45) gezeigt werden, dass die Zentren C-3, C-8 und C-13 zu
verschiedenem Ausmass der Epimerisierung unterlagen. Der Spekirenvergleich
der Verbindungen (27) und (1) lisst keinen Zweifel aufkommen, dass das synthe-
tische Produkt die vorgeschlagene corrinoide Struktur (1) besitzt (vgl. Fig. 20).

od
1‘07

05—

N
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Als letztes Problem vor der Identifizierung von (1) mit authentischem Ma-
terial verblieb die Methanolyse des Dimethylamids (27) zum synthetischen Di-
cyano-cobalt(II)-corrinkomplex (1).

Das Dimethylamid (27) werde mit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat alky-
liert und das Iminiumalkyl-Derivat mit wisseriger, konzentrierter Kaliumhydro-
gencarbonat-Losung hydrolysiert. Neben geringen Anteilen des Eduktes konnte
schliesslich der totalsynthetische Cobalt(Ill)-corrinkomplex (1) in Form tiefroter,
verdruster, klotziger Kristalle isoliert werden (vgl. Fig. 21).

Fig. 21

Die Ergebnisse von neueren NMR-Untersuchungen von H. Maag18 deuten
an, dass das synthetische Produkt als bindres Diastereomerengemisch (Zentrum
C-13 im Ring C) kristallisierte. Der spektroskopische Vergleich des syntheti-
schen und des authentischen Materials (Seite 141) zeigte denn auch ent-
sprechende Differenzen im NMR-Spektrum, illustriert aber gleichzeitig, dass die
Probleme zum Aufbau des Corrin-Systems von Vitamin B12 erfolgreich gelost
wurden,
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Zusammenfassung und Ausblick
Es wird die Herstellung von kristallinem, totalsynthetischem Dicyano-

cobalt(Ill)-5, 15~bis-desmethyl-cobyrinséure-hepta-methylester, als C-13 Epime-
rengemisch, aus den précorrinoiden Bicyclen A/D (2) und B/C (10) beschrieben.

(29)

Nach dem erfolgreichen Aufbau des hoch substituierten Corrins treten fol-
gende Probleme in den Vordergrund. Erstens, die Differenzierung der Propion-
sdureseitenkette im Ring D, zweitens die Einfiihrung der beiden an C-5 und C-15
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fehlenden Methylgruppen, und drittens die bereits angedeutete Ungewissheit der
Epimerisierung in den Zentren C-3, C-8 und C-13.

In der Zwischenzeit seit Beendigung dieser experimentellen Arbeiten gelang
der Harvard-Gruppe die Synthese eines modifizierten Imin-Bromids (2), welches
mit Methylestergruppen und einer Propionsiurenitril-seitenkette im Ring D (Fig.
4, R = CN) substituiert ist. Damit wurde das Problem der Differenzierung ge-
16st. Das Imin-Bromid wurde - unter Anwendung der oben beschriebenen Reak-
tionen - bereits erfolgreich zur Synthese eines Corrinderivats mit differenzierter
Carboxyfunktion im Ring D verwendet. Bereits kurz zuvor war es zudem in un-
serem Laboratorium gelungen, die gleiche corrinoide Verbindung (29) (vgl. Seite
44) via photochemischer A/D Cycloisomerisation herzustellen*

Unter Anwendung einer neu eingefiihrten, leistungsfdhigen, fliissig-fliissig
Verteilungschromatographie liessen sich die synthetischen Diastereomerengemi-
sche in reine Isomeren auftrennen. Durch den Vergleich der Spekiren und das
gleiche chromatographische Verhalten komnnten die beiden, aus verschiedenen Syn-
thesen stammenden Priparate als identisch befunden werden.

Die Chromatographie-Apparatur wurde in unserem Laboratorium von
Dr. J.Schreiber gebaut. Als Trigermaterial fiir die Stationdrphase diente
geschiimmtes Kieselgur von einheitlicher Korngrosse (zwischen 20 und 35 pm)
und einheitlichem Porendurchmesser (ca. 0,2 pm). Bei der Chromatographie von
(29) mit dem Losungsmittelsystem HZO/Methanol/Chloroform/i-Oktan (3:10:10:30/
0,1% Acetoncyanhydrin) wurden zwischen 2000 und 3000 theoretische Bodenzahlen
pro 50 cm Siulenlinge (0,7 cm @) errechnet.

Es darf hier ohne Uebertreibung angefiigt werden, dass diese Chromatogra-
phie fiir das Husserst schwierige Problem der Isolierung von reinen, syntheti-
schen Vitamin B12-Derivaten einen echten Durchbruch bedeutet.

*) A,Eschenmoser, Pure and Applied Chemistry, JUPAC 1971 Boston,
im Druck.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Bemerkungen

Nach Absaugen der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wurde die Appa-

ratur mit Argon oder Stickstoff gespiilt.

IR-Spektren

UV-Spektren :

NMR-Spektren :

Massenspektren :

Opt. Drehung :

ORD :

aufgenommen auf Perkin-Elmer Gitterspektrographen PE 125
und PE 257. Fiir die Aufnahmen auf dem Geri#t PE 125 mich-
te ich Herrn Hediger und Herrn Dohner meinen Dank aus-
sprechen, Die verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch
durch Alox bas. Akt. I filtriert (CC14, CHC13). Die relativen
Bandenintensititen sind qualitativ charakterisiert mit den Sym-
bolen s (stark), m (mittel), w (schwach).

Routine-Spektren wurden auf Perkin-Elmer Spektrophotometer
Modelle 137 und 402 aufgenommen. Analytische Spektren wur-
den auf Cary-Spekirophotometer Modell 14 aufgenommen. Als
Ldsungsmittel verwendete man :

Methanol, puriss, Fluka AG Buchs;

Benzol, pro analysi, Merck;

opt. Feinsprit.

aufgenommen auf Varian Spektrometer HA-100 (100 MHz).

Die chemischen Verschiebungen sind in ppm bezogen auf Tetra-
methylsilan als interne Referenz angegeben. Es bedeuten

s Singlett, m Multiplett und b breites Signal. Die LOsungsmit-
tel wurden vor Gebrauch durch Alox bas. Akt. I filtriert.

vgl. Fussnoten.

gemessen in 5 cm Rohr mit einem Zeiss-Prézisionspolarime-
ter Modell LEP A 1, Die Losungsmittel wurden vor Gebrauch
durch Alox bas. Akt, I filiriert.

vgl. Fussnoten,




Diinnschicht-

chromatogramme : vgl. Fussnoten.

Dickschicht-

chromatogramme : vgl. Fussnoten.

48
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500 mg (2.53 mMol) Dicarbonséure-imid (4) *1) vom Smp. 160°-161°C wur-
den in 30 ml Methanol*z) gelost, 3,04 ml (5,21 mMol) einer 1.71-N Liisung*3)
von HC1 in Methanol *2) zugefiigt und wihrend 24 Std. unter Stickstoff bei Raum-
temperatur stehen gelassen. Hierauf wurde die zitronengelbe Lo&sung auf 0°c ge-
kiihit, mit eiskalter gesittigter Natriumbikarbonatldsung neutralisiert (pH ~ T)
und mit 3 mal 50 ml gekiihltem Methylenchlorid*4) ausgeschiittelt. Dabei fiel ein
weisser Niederschlag aus, welcher sich durch Zugabe von wenig Eis wieder 18s-
te. Die vereinigten Methylenchloridextrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet,
die farblose Ldsung am Rotationsverdampfer bei ca. 40°¢ eingeengt und am HV
bei RT vollstindig vom Losungsmittel befreit. Das teilweise durchkristallisierte
Oel versetzte man mit wenig Methylenchlorid *4) und filtrierte vom weissen an-
organischen Riickstand (NaHCO3) ab. Das Filtrat wurde am HV vom L&sungsmit-
tel befreit und getrocknet.

Man erhielt 598 mg (2,46 mMol) eines gelben Oeles, welches nach IR und
Plate *5) zur Hauptsache aus Methoxyring-C (5) (R,f ca. 0,2) bestand. Das Plate
wies schwache Nebenflecken bei R, ca. 0.05 (Hydroxyderivat), 0,3 (Edukt (4),
NH-Nebenbande bei 3370 cm-l) und R ca. 0.4 (unbekannt) auf.

Das Oel wurde im Kugelrohr bei einer Temperatur von 150°-151°C und
0.7 mm Hg (Temperatur und Druck sind unbedingt einzuhalten) in zwei Stufen
destilliert (Dauer ca. 1 Std.).

T . 990

*1) (4): [%122°C _ . 32,20 in CHCl,. Diese Verbindung wurde von
Dr. Faulkner, Harvard University, hergestellt. Ich danke Herrn Prof.
R.B.Woodward fiir die Ueberlassung grosserer Mengen dieses Produk-
tes.

*2) Methanol, puriss, Fluka AG Buchs.

*3) Die Ldsung von HC1 in Methanol *2) stellte man unmittelbar vor Gebrauch
her, indem man HC1-Gas direkt aus der Bombe bei RT in Methanol einlei-
tete. Die Apparatur wurde durch ein Chlorcalziumrohr vor Feuchtigkeitszu-
tritt geschiitzt. Die Lésung wurde mit 1-N NaOH (Indikator : Methylorange)
titriert.

*4) Methylenchlorid, iiber Phosphorpentoxid destilliert.
*5) Silicagel, Laufmittel Methylenchlorid/Aethylacetat (1:1).
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Nachschubansatz
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Es resultierten 437 mg (2.07 mMol, 81.5% beziiglich (4)) eines farblosen
dickfliissigen Oeles. Das Plate *5) zeigte als Hauptflecken Ring C (6) (Ri ca, 0.6)
neben wenig Methoxyring-C (5) (Rf ca. 0.2) und einen Flecken bei Rf ca. 0.3
(Edukt (4)). Das IR-Spektrum zeigte eine NH-Bande bei 3370 cm-l, welche ver-
mutlich von beigemengtem Edukt (4) herriihrte.

Das Reaktionsprodukt (6) ist von Dr. Faulkner*s) charakterisiert worden.

7

390 mg (1,61 mMol, 109%) Dibenzoylperoxid*s) wurden bei 0°C in 5 ml
Methylenchlorid*g) aufgelost. Man gab zu dieser Liosung unter Kiihlung mit Eis
wihrend ca. 3 min. portionenweise 401 mg (1.48 mMol) festes (+)-bicyclisches
Thioamid (3) *7) vom Smp. 138°-139°C zu und fiigte hierauf eine Li&sung von
437 mg (2,07 mMol, 140%) Enamid*lo) (6) in 5 ml Methylenchlorid*g) hinzu
(alle Operationen unter Stickstoff-Spiilung). Nach ca. 10 min. wurde mit 0,6 ml
einer 0,02-M Losung von Chlorwasserstoff in Methylenchlorid*n) (0,0118 mMol,
0,8%) versetzt und die farblose Losung wihrend 24 Std, unter Stickstoff und

*6) Research Report, Harvard University, July 1966.
*7) vgl. P.Loliger, Diss. ETH, 1968, S. 96, 4.

*8) Dibenzoylgeroxid, puriss, Fluka AG Buchs, aus Aceton kristallisiert,
Smp. 103°-104°C,

*9) Methylenchlorid, destilliert {iber Phosphorpentoxid, vor Gebrauch Filtration
durch Alox bas. Woelm Akt, I.

*10) Frisch hergestellt und destilliert.

*11) Die Losung von HC1 in Methylenchlorid *9) wurde unmittelbar vor Gebrauch
hergestellt, indem man HCl-Gas aus der Bombe unter Feuchtigkeitsaus-
schluss (Chlorcalziumrohr) bei Raumtemperatur in Methylenchlorid*9) ein-
leitete. Die Losung wurde mit 1-N NaOH (Indikator: Methylorange) titriert.
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Lichtschutz bei Raumtemperatur stehen gelassen. Darauf wurde die gelbliche L§-
sung mit 20 ml Methylenchlorid*g) verdiinnt, wihrend 1/4 Std. mit 4,4 gr Di-
methylaminopolybase *12) (1, 84 meq/gr) geriihrt, die Polybase unter Stickstoff ab-
filtriert und mit Methylenchlorid *9) nachgewaschen *13). Diese Ld&sung behandel-
te man nochmals auf dieselbe Weise mit weiteren 2,2 gr Dimethylaminopolybase
wihrend 1/4 Std. Nach dem Einengen des Filtrates am Rotationsverdampfer bei
ca. 40°C und Trocknen am HV/RT fielen 824 mg eines farblosen Oeles an, wel-
ches nach UV-spektiroskopischer Ausmessung (£ ggf I?OH =11400) 652 mg Kopp-
lungsprodukt (7/7E) (ca. 94% beziiglich Thioamid (3)) enthielt. Das Diinnschicht-
chromatogramm *5) zeigte einen intensiven Hauptflecken (Rf ca. 0,25), sowie
schwache Nebenflecken bei Rf 0,1, 0,4 und 0,6. “14)

824 mg dieses Rohprodukts wurden in 5 ml Xylol aufgeldst und mit
1,05 ml (ca., 4 Moliquivalente) Trifithylphosphit *15) im geschlossenen Schliffkol-
ben wihrend 16 12 Std. unter Stickstoff auf 125°C erhitzt. Danach wurde die
leicht gelbe Lsung am Hochvakuum eingeengt, anschliessend je 3 mal in Ben-
zol*ls) und 2 mal in Methylenchlorid *4) aufgenommen und jeweilen wieder ein-
geengt, Dabei fielen 850 mg eines leicht gelben Oeles an, welches nach UV-Spek-
trum (€ ggzzHr?gH =11600) 565 mg tricyclische Amide (8/8E) (ca. 85% beziigiich
Thioamid (3)) enthielt. Das Plate *5)
Amiden (8/8E) entsprechenden Hauptflecken bei Rf ca. 0,57 resp. 0,62, sowie
schwach anfirbende Nebenflecken bei 1'1‘f ca. 0,36 und 0,23.

Das Rohmaterial wurde in 50 ml Aether 1 )

zeigte die nahe beieinander liegenden, den

aufgenommen und auf dem Was-

¥12) p-(Dimethylamino-methylen)-polystyrol, 24 Std. am HV bei 100°c getrocknet.
Ich danke Herrn Dr. J.Schreiber fiir die Ueberlassung dieses Materials.

*13) In verschiedenen Voransitzen wurde versucht, durch Versetzen der Methy-
lenchlorididsung mit festem Kaliumcarbonat die Benzoesdure zu entfernen,
was jedoch in absolutem Methylenchlorid nicht vollstindig gelang (Rohaus-
waage !!). Die Entfernung der Siure ist wahrscheinlich deshalb von grosser
Bedeutung, weil die Anwesenheit von Siure die Ausbeute bei der anschlies-
senden Desulfurierung (vgl. Beschreibungsansatz) drastisch heruntersetzt
(50% — 10%).

*14) "Xylol" (Isomerengemisch), destilliert iiber Natriumhydrid, Sdp. 1370-14300,
Fluka AG Buchs.

*15) Tridthylphosphit, puriss, Fluka AG Buchs, destilliert bei 15 mm Hg,
Sdp. 530-54°C,

*16) Benzol, pro analysi, Merck.
*17) Didthyliither, absolut iber Natrium, Fluka AG Buchs.
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serbad solange eingeengt, bis spontane Kristallisation eintrat. Dann wurde auf
Raumtemperatur gekiihlt und ohne die Losung zu triiben mit wenig Hexan *18)
setzt. Es fielen 420 mg (63% bez. (3)) klebriger Kristalle an und 411 mg Mutter-
lauge A (teilweise kristallisiert). Die Kristalle wurden aus Aceton *19)/Hexan *18)
umkristallisiert und ergaben 256 mg (38,5 % bez. auf (3)) tricyclisches Amid (8E)
vom Smp. 1400-141;’5), dessen IR- und UV-Spektren mit den entsprechenden Daten
Mutterlaugen A und B wurden gemeinsam bei 3°C an 35 g Silicagel *21) siu-
lenchromatographiert. Die mit Methylenchlorid *4) aufgezogene Substanz wurde mit
Methylenchlorid*4)/Methylacetat *22) (4:1) eluiert. Fraktionen 5-9 (je 25 ml), diinn-

schichtchromatographisch einheitlich, wurden als (8E) und (8) identifiziert, wobei

ver-

der Analysenprobe identisch sind, und die Mutterlauge B.

die Fraktionen 5-8 mit Aether *17) teilweise kristallisierten und 113 mg weisse
Kristalle lieferten. Gesamthaft wurden die Kristalle aus Aceton*lg)/Hexan*la)
umkristallisiert und ergaben 86 mg (13% bez. auf (3)) tricyclisches Amid (8E)
vom Smp. 140°-141°C mit korrekten UV- und IR-Spekiren. Die vereinigten Mut-
terlaugen, 177 mg farbloses glasig erstarrtes Oel, enthielten das angereicherte
isomere Amid (8) (nach UV-Spektroskopie zu 76%).
Die Ausbeute belief sich total auf 342 mg (51,5% bez. (3)) tricyclisches Amid

(8E) vom Smp. 140°-141°C und "135 mg" (nicht rein isoliert) (20,3 % bez. (3))

des Epimeren (8).

*
Die Fraktionen 12 und 13 enthielten das aus Aether 17) kristallisierte Ne-
*
benprodukt ~22) vom Smp. 171°-172°C, welches durch IR, NMR und optische
Drehung als Glutarimid-Derivat (4) identifiziert wurde.

Nachschubansitze (3-7 mMol Thioamid (3)) ergaben das tricyclische Amid
*
(8E), nach Kristallisation des Rohproduktes aus Aether 17) und anschliessend
* *
zweimaliger Kristallisation aus Aceton 19)/ Hexan 18), reproduzierbar in 40 -

50%-iger Ausbeute beziiglich Thioamid (3).

*18) Hexan, destilliert iilber Phosphorpentoxid.
*19) Aceton, pro analysi, Merck.

*20) vgl. P.Léliger, Diss. ETH, 1968, S. 98.
*21) Kieselgel Merck, 0,05-0,2 mm.

*22) Methylacetat, destilliert iiber Sikkon,

*23) Siehe Nebenprodukt unbekannier Struktur P.IL&liger, Diss. ETH 4074,
1968, Seite 98.




(Dieser Versuch wurde von K.Ineichen, Laborant, ausgefiihrt)

Man gab in einen bei 120°C getrockneten, durch Spiilen mit Argon auf Raum-
temperatur gekiihlten 50 ml-Kolben 500 mg (1,115 mMol) trizyklisches Amid (8E)*24,)
trocknete 1 Std. bei RT/lO-2 Torr, loste in 5 ml Methylenchlorid*g), versetzte un-
ter Argon mit 13,65 ml (1,16 mMol, 104 %) einer 0,085 molaren Ldsung von Me-
thylquecksilber-iso-propylat *25) in iso-Propanol *26), schwenkte kurz um und liess
1 Std. bei Raumtemperatur unter Argon und Lichtschutz stehen. Die schwach gel-
be Ldsung befreite man am Hochvakuum bei 30°C von den Loésungsmitteln und man
trocknete das Oel hernach 1 Std. bei RT/10—2 Torr. Der Riickstand wurde aus
5 ml Aether *27) bei Raumtemperatur kristallisiert und anschliessend ca. 90% des
Aethers am Hochvakuum enifernt. Die iberstehende Losung wurde abpipettiert und
die Kristalle 8 Std. bei RT/IO"2 Torr getrocknet.

Man erhielt 744 mg (100,5%) blass gelbe Kristalle, deren UV-Spekirum in
CHZCI2 mit demjeniggr; einer analysierten Probe des Methylquecksilberkomplexes
(9) tibereinstimmte .

In eine bei 120°C getrocknete, durch Spiilen mit Argon auf Raumtemperatur

*24) Zur Verwendung gelangte das (C-8f)-Epimere vom Smp. 140°-141°%.
Vgl. P.L6liger 27 und Seite 52.

*25) Herstellung von Methylquecksilber-iso-propylat siehe R.Scheffold,
Helv. 52, 56 (1969); W.Huber, Diss. ETH 1969, S. 96.

*28) iso-Propanol, 2 mal {iber Aluminium-iso-propylat destilliert.

*27) Difthyldther, absolut, iiber Natrium, Fluka AG Buchs, vor der Verwen-
dung Filtration durch Alox bas. Woelm Akt. I.

*28) W.Huber28 Seite 95.

?
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gekiihlte, verengte Ampulle wurden 234 mg (1,57 mMol, 140%) Trimethyloxonium~
tetrafluoroborat *29) gegeben. Man trocknete 12 Std. bei RT/IO"2 Torr, fiigte un-
ter Argon 744 mg (1,12 mMol) Methylquecksilberkomplex (9), geldst in 7 ml Me-
thylenchlorid *9), zu und verschloss die Ampulle mit einer Gummikappe und einem
Parafilm. Die Ampulle wurde unter Argon auf -70°c gekiihlt und darauf zuge-

schmolzen.

30)

*
Die Suspension schiittelte man 28 Std. bei Raumtemperatur unter Argon

und Lichtschutz, wobei eine hellgelbe Lésung entstand und alles Oxoniumsalz in

*
Losung ging 31).

Der alkylierte Methylquecksilberkomplex (9a) wurde unter Argon in einen
10 ml Tropftrichter *32) mit Druckausgleich transferiert und die Ampulle mit 2ml
Methylenchlorid *9) nachgespiilt. Man tropfte die gelbe Losung unter Stickstoff zu
60 ml *38) (42 gr) fliissigen Schwefelwasserstoff *34) in einer Stahlbombe, spiilte
den Tropftrichter mit 1,5 ml N-Aethyl-diisopropylamin *35), geldst in 2 ml Methy-
lenchlorid *9), nach (langsam zugegeben, Siedeverzug) und verschloss die Metall-
bombe so schnell als moglich, Man schiittelte kriftig iiber Nacht bei Raumtempe-

*29) H. Meerwein30; T.J.Curphey, Organic Synthesis 50 (1971), (im

Druck).

*30) Die vorgeschriebene Reaktionsdauer ist unbedingt notwendig fiir das Errei-
chen hoher Ausbeuten an Thioamid (10). Nach 20-stiindiger Reaktionsdauer
sind nur noch wenige Trimethyloxoniumtetrafluorcborat-Kristalle sichtbar.
Wird jedoch das Reaktionsprodukt mit diesem Alkylierungsgrad weiterverar-
beitet, fillt die Ausbeute an tricyklischem Thioamid auf 30%-40%.

*31) Die Alkylierung kann sehr leicht mit Hilfe der UV-Spektroskopie verfolgt
werden. Im vorliegenden Fall zeigte das UV-Spektrum folgende Absorptions-
maxima : ACH2CI2 = 344 nm, (+1 Tropfen 0,5-N NaOCH3 : 281 nm/

335 nm mit M3X dem Extinktionsverhiltnis von 3, 8).

*32) Vor der Verwendung bei 120°%C getrocknet und durch Spiilen mit Argon auf
Raumtemperatur gekiihit.

*33) Bei grosseren Ansitzen (bis 900 mg trizyklisches Amid (8E)) wurde diese
Menge ohne Ausbeuteverlust beibehalten.

*34) Schwefelwasserstoff purum, 98,5% Fluka AG Buchs, wurde durch einen
Trockenturm mit granuliertem Phosphorpentoxid und durch eine auf -40°C
gekiihlte Kiihlfalle geleitet und in einer graduierten Kiihifalle bei ~70°C vor-
kondensiert. Der gereinigte Schwefelwasserstoff destillierte man unter Was-
serausschluss in eine auf -70°C gekiihlte Stahlbombe (bei 120°C getrocknet
und unter Argon abgekiihlt).

*35) N-Aethyl-diisopropylamin, purum, Fluka AG Buchs, destilliert iiber Natrium
bei Normaldruck und unter Argon.
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ratur auf der Schiittelmaschine. Nach 16-stiindiger Reaktionsdauer wurde die
Bombe auf -70°C gekiihlt, man dffnete sie und liess den iiberschiissigen Schwe-
felwasserstoff ohne weitere Kiihlung abdampfen. Die zuriickbleibende gelbe LG-
sung nahm man in 50 ml Methylenchlorid *4) auf und man schiittelte bei 0°C in
nachstehender Reibenfolge je 1 mal gegen 10 ml ges. Kaliumchloridldsung, 10mt
2-N Natriumthiosulfatldsung, 10 ml ges. Kaliumchloridlisung, 10 ml 0,1-N Salz~-
sdure und 10 ml 5%-ige Natriumbikarbonatlysung. Die wisserigen Phasen wusch
man noch 2 mal mit je 30 ml Methylenchlorid*4). Die organischen Phasen wur-
den einzeln durch Waite in einen 250 ml Kolben filtriert und am Rotationsver-
dampfer bei 30°C eingeengt. Der Riickstand, ein kristallisierendes, gelbes, {ibel-
riechendes Oel zeigte im UV-Spektrum Absorptionsmaxima bei )‘x:gH =340/
249 nm, wihrend bei A x:gH =292 nm (UV Absorptionsmaximum des Eduktes
(8E)) nur eine schwache Schulter sichtbar war.

Das Rohprodukt wurde mit moglichst wenig Methylenchlorid *4) gleichmis-
sig auf vier Dickschichtplatten *36) aufgetragen und mit dem Laufmittel Methylen-
chlorid*4)/Methylacetat*22) (2:1) einmal entwickelt (Laufhdhe 16 cm). Das Sili-
cagel der entsprechenden hellgelben Zonen (1'1’.f ~ 0,50-0,61) wurde mit Methyl-
acetat *22) in einer Stickstoffnutsche extrahiert und die gelbe Losung bei 30°C am
Rotationsverdampfer vollstindig eingeengt. Nach einmaliger Kristallisation aus
Aceton *19)/Hexan *18) (ca. 1:10) konnten aus den vereinigten Extrakten 320 mg
(61,7 %) trizyklisches Thioamid*37) (10) in Form hellgelber Nadeln (Smp. 169°-
1’70°C) gewonnen werden, welche nach UV- und IR-Spektrum und Schmelzpunkt*ss)
mit den Daten der Analysenprobe *39) ilbereinstimmten.

Nachschubansitze, welche unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen

*36) Dickschichtplatten, 20 x 20 cm, 40 gr Silicagel Merck PF254+366 in 85 ml
Wasser aufgeschlimmt, ijber 2 Tage bei RT getrocknet,
aktiviert 2 Std. bei 120°C.

*37) Das vorliegende Material ist ein Epimerengemisch (C-8«,3), dessen Ver-
héltnis nicht bestimmt wurde. Gewdhnlich zeigen die ersten Kristallisate
einen héheren Gehalt an B-Epimer (htheren Smp., verschiedenes Finger-
printgebiet im IR), die zweiten und dritten Kristallisate hingegen einen ge-
ringeren Gehalt an f3 -Epimer (;ieferen Smp.; verschiedenes Fingerprintge-
biet im IR). Vgl. P.Loliger27, W, Huber28 und Seite 56.

*38) Der Smp. ist nur in dem Fall als analytischer Vergleich zulissig, wenn
das Verhiltnis der Epimeren im Kristallisat dasselbe ist.

*39) W.Huber, Diss. ETH, 1969, S. 102,
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durchgefiihrt wurden, ergaben das trizyklische Thicamid (10) in Ausbeuten von
50 - 60% beziiglich trizyklischem Amid (8E).

(Versuch ausgefiihrt von Dr. N. Hashimoto)

In einem der Ansétze wurde das reine C-8f3-Epimere des Monothioamids

(10) durch vier Kristallisationen (wobei der Reinigungseffekt anhand geringer
Strukturunterschiede bei den Bandenpaaren 1115/1134 resp. 1071/1091 cm"1 im
IR-Spekirum verfolgt wurde) aus dem kristallinen Epimerengemisch (10) *40) ge-

wonnen:

1.

Kristallisation: 65 mg Monothioamid (10) wurden in 1,4 ml Aceton *19) gelost
und bei Raumtemperatur mit 5,2 ml Hexan *18) versetzt, Die schwach gelbe
Losung wurde im Kiihlschrank (-5°C) wihrend 16 Std. stehen gelassen. Nach-
dem die Mutterlauge von den Kristallen abgetrennt wurde, diese mit einer L&-
sung von Aceton *19)/Hexan*18) 1:4 gewaschen und am HV bei RT getrocknet
waren, erhielt man 40,8 mg schwach gelbe Kristalle. Ca. 1 mg der Kristalle
wurden jeweilen fiir IR-Spektren verbraucht und der Rest fiir die nichste Kri-
stallisation eingesetzt.

*
. Kristallisation: 39,7 mg Kristalle 16ste man in 1,2 ml Aceton 19) und gab

*
4,2 ml Hexan 18) zu. Nach dem oben beschriebenen Verfahren konnte man

31,7 mg Kristalle isolieren.

£ 3
. Kristallisation: 30,6 mg lste man in 1,0 ml Aceton 19) und nach Zufiigen von

18)

*
3,6 ml Hexan konnten nach dem obigen Verfahren 25,1 mg leicht gelbe

Kristalle isoliert werden.

*
Kristallisation: 24,2 mg Kristalle gelst in 0,9 ml Aceton 19) und mit 2,7 ml
*
Hexan 18) versetzt, ergaben 19,4 mg schwach gelbe Kristalle, die einem
reinen C-83 Epimeren (10) entsprechen. Die Kristalle zeigten die folgenden

analytischen Daten :

uv (C2H50H) : A = 338 nm (23500)
(Cary 14)

max

*40) Siehe Seite 55. Das Verhiltnis der Epimeren (10)/ (10E) in einem entspre-

chenden Kristallisat war durch NMR-Messungen auf ca, 4:1 geschiitzt wor-
den. Vergleiche dazu P.L&liger27 und W.Huber28,
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IR (CHCL) . u.a. Banden bei 32007, 3020™, 2070™, 1775°, 1733°,
1643°, 1558°, 1438°, 1110™, 1068", 958™ em™! (vel.
Abb, 23).
NMR (CDCL)  : 1,17 (s,3H), 1,26 (s,3H), 1,31 (s,3H), 1,44 (s,3H),
(HA 100) 1,5-3,0 (m,12H), 3,67 (s,3H), 3,71 (s,3H), 5,03 (s,1H),
12,15 (pbroad,1H) (vgl. Abb. 24).
*
ms 4 200°C, 70 eV, direct Inlet
467 (2,5%), 466 (11%), 465 (28%), 464 (92%, M"),
449 (50%/M'-CHg), 433 (53%), 431 (59%), 405 (100%),
378 (98%), 363 (57%), 333 (41%), 319 (74%).
*
pc *42) R; ca. 0,46
Smp. 175,5°-176,5°C
0 *
(1 23°C +231° ¢ = 8,010 mg /1 ml CHCL; *%)
o
[¢123°C +297° (546 nm), + 1060° (436 nm)
28 A T3 'las 4 o e T g e e o s ud 3
100 ! } ! ™ i Lt ‘ T .
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Abb. 23
*41) Hitachi RMU / 6D, doppelte Fokussierung. Ich danke Herrn PD Dr. J.Seibl
fiir die Aufnahme dieses Spektrums.
*42) DC Fertigplatten, Merck Kieselgel F 254, Methylenchlorid/Essigester (1:1).
*43) Chloroform, Merck pro analysi, vor Gebrauch Filtration durch Alox bas.

Akt. L




HyC00C,

*44)

Eine Losung von 30,048 mg (0,0498 mMol) Iminobromid (2) und 23,12 mg
*,
(0, 0498 mMol) trizyklisches Thioamid (10) #®) in 0,635 ml Tetrahydrofuran “46)
versetzte man wihrend 1-2 min. unter Riihren in einer Argonatmosphire mit

*44) Wir danken dem Harvard-Team unter der Leitung von Prof. R.B.Wood-

ward fir den reibungslosen Tauschhandel von Iminobromid (2) mit trizykii-
schem Thioamid (10).

*#45) Zur Verwendung gelangte ein Epimerengexgisch (C-8,3) vom Smp. 169°-
170°C. Vgl. P.Loliger2?, W.Huber28 und Seite 55.

*46) Vor Gebrauch frisch iiber Lithium-Aluminiumhydrid destilliert.
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) 48)

0,635 ml (0,0508 mMol, 102%) Kalium-tert. -butanolat ™" in t-Butanol”
(0,08-M). Nach ca. 5 min, wurde das leicht gelbe Reaktionsgemisch durch aus-
fallendes Kaliumbromid triib. Die nun blassgelbe Emulsion rijhrte man unter Ar-
gon und Lichtschutz bei Raumtemperatur fir 3 12 std. *49). Nach Zugabe von

50 mg Alox *50)
RT unter Argon und Lichtschutz geriihrt. Dann driickte man mit Stickstoff durch
eine Nutsche *51) vom gelblichen Alox ab und man wusch dieses mit 5 mi Tetra-
hydrofuran *46). Zum beinahe farblosen Filtrat wurde bei RT 0.192 ml (0. 0498
mMol) einer 0,26-M Losung von Methylquecksilber-iso-propylat *25)
panol*zs) zugefiigt und am Hochvakuum bei ca, 30°C sofort zur Trockene eingeengt.
Das Rohprodukt *52) 16ste man in 2 ml Benzol *53). Nach Absaugen des Ldsungsmit-
tels am Hochvakuum bei einer Badtemperatur von ca. 30°C trocknete man das
gelbliche Oel am HV fiir 10 min. bei RT. Die Losung des Rohproduktes in 3,1 ml
Benzol *53) und 3,1 ml Methylacetat *22)
(0,385 mMol, 7,7 Moliiquivalent) (¢3P—BF3)-Stammlﬁsung *54) versetzt und die
klare, leicht gelbe Losung 2 min. bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann er-

wurde die heterogene Reaktionslésung fiir weitere 10 min, bei

in iso-Pro-

wurde bei Raumtemperatur mit 3,5 ml

wirmte man unter Argon fiir 30 min. auf 81°C.

*47) Kalium, Fluka AG Buchs, wurde unter Hexan geschnitten und 1 min. in ab-
solutem t-Butanol gewaschen, dann unter Argon bei RT in t-Butanol * ge-
16st und die resultierende Base mit 0,01-M HC1 gegen Methylrot titriert.
Die Base wurde bei RT aufbewahrt und nur wihrend drei Wochen verwen-
det.

*48) t-Butanol wurde 2 mal iiber Kalium in einer Argonatmosphire destilliert.
*49) Das UV-Spekirum dieser Reaktionslosung zeigte folgendes Absorptionsmaxi-
mum: ACH3OH = 312 nm.
max
*50) Alox bas. Woelm Akt. 1.

*51) Vor Gebrauch bei 120°C getrocknet und durch Spiilen mit Argon auf Raum-
temperatur gekiihit.

*52) In einem analog durchgefiihrten Versuch zeigte das Roh-UV-Spektrum folgen-
des Absorptionsmaximum A‘IJHEaBXOH = 310 nm.

*53) Benzol, 1 mal {iber Natrium destilliert.
*54) Stammldsung vom 13.12.68 (Ansatz am 10.6,69), vgl. Bemerkung S. 64.




Anmerkung :

Das Elektronenspekirum (3 ml CH30H + 1 Tropfen 1-N HCI1) des hier vor-
liegenden Reaktionsgemisches eines analog durchgefiihrten Voransatzes ist nach-
stehend abgebildet,
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Abb. 25

Die zeitliche Verédnderung des Spekirums zeigt, dass in saurer Losung eine
relativ langsam verlaufende, siurekatalysierte Umwandlung eines konstitutionell
unbekannten Reaktionsprimirprodukts in das gewiinschte Produkt (14) stattfindet.
Im vorliegenden Spektrum é&nderte sich das Intensititsverhilinis 466/376 nm von
1,1 nach 5,5 innert 40 min. Gut gelungene Ansitze waren an einem moglichst
grossen Intensitdtsverhdltnis nach der Isomerisierung erkennbar. Das Intensitits-
verhdltnis zur Zeit £ =0 Znderte von Ansatz zu Ansatz. Auf Grund dieser Erfah-
rung folgt als niichste Operation im obigen Ansatz das 3/4-stiindige Schiitteln mit
verd. Perchlorsiure.

Die nun stark gelbe Losung wurde nach Abkiihlen auf RT mit Benzol *16)
auf 15 ml verdiinnt und wihrend ca. 3/4 Std. gegen 10 ml 0,1-M wisserige Per-~
chlorsédure geschiittelt; dabei blieb das Produkt in der Benzolphase. Die wisseri-

ge Phase wusch man 1 mal mit 10 ml Benzol *16) und 1 mal mit 10 ml Methylen-
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chlorid*4). Nachdem man die organischen Phasen ein weiteres Mal mit 5 ml
0,1-M Perchlorsidure gewaschen hatte, schiittelte man die vereinigten gelben or-
ganischen Phasen gegen 20 ml gestttigte KC1/KHCO4-Losung (1:1) und i;d;rahierte
anschliessend die wisserige Phase 2 mal mit je 10 ml Methylenchlorid *°. Nach
Filtration der fast farblosen Extraktionslsungen durch Watte wurde das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C abgesogen und das Oel am HV bei
RT getrocknet. Die Rohauswaage ergab 98 mg leicht gelbes Oel, welches im
Elektronenspekirum (mit 0,1-M HCl angesiuert) folgende Absorptionsmaxima zeig-
te: 466/376 nm im Intensitdtsverhiltnis 2,7 (t=0) mit 5,2 als Endwert.

Das Oel wurde in wenig Methylenchlorid *4) aufgenommen, auf eine Dick-
schichtplatte *55) aufgetragen und mit dem Laufmittel Aceton *19)/Hexan *18) (1:1)
2 mal entwickelt (Laufhthe 10-12 cm). Dabei zeigte sich folgendes Bild:

—
// !
Start C B A SP(J3 P¢3 Front
gelb gelb gelb farblos, durch J2 sichtbar

Das Silicagel der gelben, unter der UV-Lampe gelb-griin leuchtenden Zone B
(Rf ca, 0,45-0,52) wurde mit Methanol*z) extrahiert; es resultierte eine hellgel-
be Ldsung, welche am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C eingeengt wurde und
mittels Tetrachlorkohlenstoff *56)
(1. Portion ADCB (14)).

Das Silicagel der Randzonen A und C (R; ca. 0, 52-0,6) und (R, O, 23-0,45)

*
wurde mit Methanol 2) eluiert und am Rotationsverdampfer bei ca. 30°c einge-

in einen anderen Kolben transferiert wurde

*
engt. Das gelbe Oel wurde auf einem Silicagelplate 55) wie oben beschrieben ein
zweites Mal chromatographiert, das der Zone B entsprechende Silicagel mit Me-
*
thanol 2) extrahiert, die Losung am Rotationsverdampfer eingeengt und mit Tetra-

*
chlorkohlenstoff 56) zur ersten Portion ADCB (14) transferiert.

*55) Dickschichtplatten, 20 x 20 cm, Schichtdicke 1 mm, Merck Kieselgel
PFog4,366 2ktiviert bei 120°C wihrend 12 Std.

*56) Tetrachlorkohlenstoff, Merck pro analysi.
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Die beiden Chromatogramme ergaben 23 mg (0,0242 mMol) Kondensations-
produkt ADCB (14) (Portion 1 und 2 vereinigt), die nach Trocknung am Hochva-
kuum einer Gewichtsausbeute von 48,5% entsprechen.

Die nachfolgend regisirierten Spektren des leicht gelben Oeles zeigten weit-
gehende Uebereinstimmung mit den Spekiren eines Materials, das nach einer spi-
ter bekannt gewordenen Methode (vgl. unten) bereitet worden war und dort zur
Charakterisierung gelangte (vgl. Seite 72),
uv (CH3OH) : kmax = 353 (19200), 256 (10600) nm

nach Zugabe von 1 Tropfen 1-M HCl pro 3 ml:
466 (34100), 319 (7300), 283 (20900) nm (vgl. Abb. 26)

IR (CCL,) ;33307 (NH), 1784™ (Lacton), 1736° (COOCH;z),
1692™ (Lactam), 1670 /1630™/1600% /1550" (Chromophor) el
(vel. Abb. 27)

5 005 0S¥ 00¥390 nm 350

500 © 1400 E
sl ol e W I T ¢ lble 404
N IO 11 S
- E A/ﬂ

|

¥
[ ’[ 1 /J‘!’i -t l‘, "
S / /™ e
L \ - / J -
o /_\ / N o \
1%

B / S oS SEar: S .- &
IR | i~ Nl ; B




- 83 -
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Lo : ! L i : -
00 3500 3000 7500 7030 1300 1600 1460 1339, 1000

Abb. 27

Die Ausbeute an pentacyclischem Reaktionsprodukt (14) betrégt bezogen auf
*57) von 50000 bei A =466 nm im Spektrum
der angesiuerten Losung (CHSOH + 1 Tropfen 1-M HC1 pro 3 ml) 33,1 %.

In analog durchgefiihrten Versuchen, welche im Vergleich zum beschriebenen
Versuch die selben spektroskopischen Qualititen des Kondensationsproduktes (11)
zeigten, wurden nach Kontraktion zum Produkt (14) und 3/4-stiindigem Schiitteln
mit 0,1-M HClO4 und anschliessender spektroskopischer Ausmessung des Rc_)'rh-
produktes in saurer Losung (+ 1 Tropfen 1-M HC1 pro 3 ml) bei 3\?::}3(01{/ H
466 nm mit €= 50000, Rohausbeuten zwischen 45 % und 53 % bestimmt. Das
Intensititsverhiltnis des Endwertes (nach Beendigung der Isomerisierung) schwank-

den arbeitshypothetischen £-Wert

te zwischen 4,5 und 8,6.

Der Einfluss des Methylquecksilber-iso-propylats bei der Kontraktion des
Produktes (11) zum Produkt (14) wurde durch zwei Versuche illustriert:

*57) Die Annahme dieses €-Wertes beruht auf Erfahrungen iber die folgende,
von H.Gschwend dargestellte, kristalline Modellverbindung (vgl.
H.Gschwend, Research Report, Harvard University, 1967).

2S2H50H _ 260 (20000), 369 (16700)

395/405 (13100) nm,

"nach Zugabe von HC1":
275 (34000), 304 (5400)
451 (50000) nm.

Die Annahme erwies sich in der Folge als berechtigt, nachdem man bei
mehrfach chromatographiertem ADCB-Kondensationsprodukten (14) €-Wer-
te erhielt, die in der Nihe von 50000 liegen.




a)

b)
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Kontraktion ohne Methylquecksilber-iso-propanolat
Die Kondensation der beiden Edukte (2) und (10) zum S-gebriickten Produkt
(11) wurde analog zum beschriebenen Versuch durchgefiihrt., Das UV-Spek-

trum der Reaktionslsung zeigte folgendes Absorptionsmaximum

)‘CH30H
max

lung mit Alox am Hochvakuum vollstindig eingeengt. Dann wurde das Roh-

=313 nm. Die Lésung wurde nach der oben beschriebenen Behand-

produkt nach Absaugen mit Benzol in den entsprechenden Losungsmitteln
aufgenommen und mit der é‘quivalentennMenge der Stammldsung zur Kontrak-
tion angesetzt. Nach 1/2-stiindiger Reakiionsdauer bei 80°C zeigte das Roh-
produkt im Elekironenspekirum in saurer Lésung folgende Absorptionsmaxi-
ma: 466 /376 nm im Intensititsverhiltnis 0,55 als Endwert. Daraus lisst
sich schliessen, dass das pentacyclische Produkt (14) zu ca. 5% im Reak-

tionsgemisch vorlag,

Kontraktion mit 2 Moldquivalent Methylquecksilber-iso-propanolat :

Das Kondensationsprodukt (11) wurde gleich wie im oben beschriebenen Ver-
such hergestellt. Das UV-Spekirum der Reaktionslésung zeigte ein Absorp-
tionsmaximum bei )\gI:gOH =315 nm. Nach der Behandlung mit Alox und
Filtration der Lésung durch eine Nutsche, versetzte man das schwach gel-
be Filirat mit 2 Moliquivalenten Methylquecksilber-iso-propanolat und engte
die nun gelbe Ldsung bei ca. 30°C am Hochvakuum vollstindig ein. Das
Rohprodukt wurde in wenig Benzol aufgenommen, das L&sungsmittel sofort
am Hochvakuum entfernt und das resultierende Oel fiir 10 min. am HV bei
RT getrocknet. Das Elektronenspekirum zeigte folgende Maxima :

330/382 nm im Intensititsverhiltnis 1:1.

Das Rohprodukt wurde in den entsprechenden L&sungsmitteln aufgenommen
und mit der Hquivalenten Menge der Stamml&sung versetzt. Nach 12-stiin-
digem Erwirmen der Reaktionslosung auf 80°C, erhielt man im Elektronen-
spektrum (angesiuert) folgende Absorptionsmaxima ;

466/376 nm im Intensitdtsverhiltnis 0,65 als Endwert.

Bemerkungen zur ¢3P-BF3-Stammltisung :

160 ml Benzol (Merck, pro analysi)

4,61 gr (17,6 mMol) Triphenylphosphin (Fluka AG Buchs, puriss)

2,23 gr (15,7 mMol) BF, « Et,0 {frisch destilliert) (Fluka AG Buchs).
(Triphenylphosphin in Benzol gelést und anschliessend BF3- Et20 zugegeben).
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Mysterioserweise erwies es sich als notwendig, die frisch hergestellte
Stammldsung wihrend ca. 3 Wochen unter Stickstoff bei RT stehen zu lassen, be-
vor sie erfolgreich fiir die Kontraktion verwendbar war, Wihrend dieser Zeit kri~
stallisierte ein weisser Bodenkorper aus. Fiir die Versuche erwies sich nur die
tiberstehende klare L&sung als brauchbar. Bei unmittelbarem Gebrauch nach Her-
stellung der Losung wurden nur schlechte Kontraktionsresultate erzielt. Das Pro-
blem der Zusammensetzung und der Behandlung einer fiir die Kontraktion erfolg-

reichen Stamml&sung bleibt ungelést.

H,C00
NaC\ .
H,C00C.__> S
H3C00C "
HCTS, e~

€oocH,

an

25.2 mg (0, 04175 mMol) Iminobromid 2 (2) und 19,8 mg (0,0426 mMol,
102 %) pentacyclisches Thioamid *45) (10) wurden zusammen mit einem Magnet-
riijhrer *59) in einem Kolben*sg) vorgelegt und am HV bei RT fiir 2 Std. getrock-
net. Unter Argon wurden die Edukte mit 0,93 ml Tetrahydrofuran *46)
und durch Rithren bei Raumtemperatur wihrend 1 min. geldst. Zur schwach gel-
ben Losung fiigte man unter Argon bei Raumtemperatur wihrend ca. 1/4 Std.
0,93 ml einer 0,0472-molaren Ldsung von Kalium-tert.-butanolat *47) in t-Butan-
01*48) (0,0438 mMol, 105%) zu. Nach weiteren 4 Std. Riihren bei Raumtempe-
ratur unter Argon und Lichtschutz zeigte die hellgelbe Reaktionsldsung ein UV-
Spektrum mit folgenden Absorptionsmaxima: A il:;iOH =310 nm (mit Schulter bei
349 nm), 235 nm; Infensitétsverhilinis 1,00:0,50:0,53 (= Spektrum des Primér-

produktes (11)).

versetzt

*58) Zeigte im MS als Verunreinigung wenig Iminochlorid, welches der Konden-
sation widersteht.

*59) Die Glaswaren wurden wihrend 12 Std. bei 130°C getrocknet und in einer
Argonatmosphére auf RT gekiihlt.
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Die triibe schwach gelbe Ldsung wurde am Hochvakuum durch vorsichtiges
Erwirmen (< 30°C) vollstindig eingeengt und der gelbliche Schaum am HV bei
RT fiir 1 Std. getrocknet.

Das Rohprodukt, geldst in 6,2 ml Methylenchlorid*g), versetzite man unter
Riihren mit 0,050 ml Trifluoressigsiure *60) und man liess fiir 1/4 Std. bei
Raumtemperatur unter Argon und Lichtschutz stehen.

Elektronenspektrum des Reaktionsgemisches :
ACH2Cl2 _ 374 nm. 250 nm (Intensitéitsverhaltnis 1,00 : 0,38)
max

*
bei Zugabe von 1 Tropfen Aethyl-diiso-propylamin 35):

CHaCl
5 CH2Cl2

max

Dieses Spektrum entspricht nahezu einer vollstéindigen Isomerisierung des primé-
*.

ren Reaktionsprodukies (11) zu (12) 61).

= 347 nm (Intensititsverhiltnis von 8374/8347 ca. 1,2).

*
Die gelbe Reaktionslosung wurde mit 20 ml! Methylenchlorid 1)
bei Raumtemperatur gegen 10 ml gesittigte KCI/IGICO3-L6sung (1 : 1) ausgeschiit-

verdiinnt,

telt, die wisserige Phase 3 mal mit je 10 ml Methylenchlorid*4 nachgewaschen

und die vereinigten organischen Phasen liber Natriumsulfat *62) getrocknet. Nach
vollstindigem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer bei ca. 30°c
und Trocknen des Rohprodukies am HV bei RT fiir 2 Std., erhielt man 45,0 mg

(ca. 110 %) Produkt (12) als hellgelbes, glasig erstarrtes Oel.

uv (CH2012) : )‘max =347, 290, 250 nm (Intensititsverhiltnis 1,00 :
0,47 : 0,45);
nach Zugabe von 1 Tropfen CF3COOH pro 3 ml:
Amax = 374 nm mit Schulter bei 340 nm (Intensititsverhilt-
nis 1,00 : 0,45)
Intensitdtsverhiltnis 8374/€3 47 1,68 (vgl. Abb. 28).

*60) Trifluoressigsidure, purum, Fluka AG Buchs, destilliert unter Stickstoff
bei Normaldruck.

*61) Vgl. W, Huber 2
*62) Natriumsulfat, wasserfrei, pro amnalysi, Merck.
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45 mg rohes, isomerisiertes Kondensationsprodukt (12) und 36,3 mg (4,5

* *
Mol#quivalent) Tris(2-cyanoithyl)phosphin 63) wurden in 39,0 ml Sulfolan 64) ge-

16st und die gelbe Losung nach Zufiigen von 0,0164 ml (5,3 Moliguivalent)

*63)

*64)

*65)

*65)

Tris(2-cyanoéthyl)phosphin, K& K Labs, Inc. USA, wurde aus Methanol um-
kristallisiert und am HV bei 35°C getrocknet, Smp. 95°-97°C, Ich danke
dem Harvard-Team fiir die Ueberlassung grésserer Mengen dieses Materials,

Sulfolan, purum, Fluka AG Buchs, gereinigt nach Whiting et al.,
J. Chem. Soc., 4707 (1964). Drei mal durch eine Vakuummantelvigreuxkolon-
ne am HV destilliert.

3.5-5 Moliquivalente Phosphin gegeniiber Iminobromid (2) sind erwiesener
Massen nicht kritisch, wenn das Verhiltnis Sdure/Phosphin = 1,18 beibehal-~
ten wird. Mitteilung des Harvard-Teams.
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Trifluoressigsédure *60) unter Argon und Lichtschutz wihrend 20 Std. auf 60°C
erwirmt.

Der Reaktionslésung wurde ein aliquoter Teil entnommen und mit Methanol
auf ein bekanntes Volumen verdiinnt. Die Aufnahme des Elektronenspektrums die-
ser Losung erlaubte eine grobe Abschitzung der Ausbeute an ADCB (14) (mit
Hilfe des arbeitshypothetischen €£-Wertes = 50000) zu 66%.

Das Elektronenspektrum der Reaktionsldsung in Methanol zeigte folgende
Absorptionsmaxima :

466, 376, 320 und 284 nm (Intensitétsverhiltnis 1,00 : 0,15 : 0,31 : 0,70),

Die auf Raumtemperatur gekiihlte Reaktionslésung wurde mit 60 ml Ben-
zol *16)/Hexan*18) (4:1) + 6 ml Methylenchlorid *4) verdiinnt und einmal gegen
80 ml gesittigte KC1-Losung + 2 ml gesiittigte IG-ICO3-L6sung ausgeschiittelt. Um
vom Kondensationsprodukt das Sulfolan vollsténdig zu entfernen, wurde die orga-
nische Phase 11 mal mit 50 ml gesiittigter KCl-LOsung und die wisserigen Pha-
sen 2 mal mit je 60 ml Benzol*ls)/Hexan*le) (4:1) + 6 ml Methylenchlorid *4)
gewaschen*ss). Nach Filtration der leicht gelben organischen Phasen durch Wat-
te und Einengen der Losung am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C erhielt man
77,0 mg Rohprodukt.

Das Elekironenspektrum zeigte folgende Absorptionsmaxima :

A ICnI;I;;{OH =348, 253 nm (Intensitétsverhiltnis 1,00 : 0,61);

nach Zugabe von 1 Tropfen 1-M HCI pro 3 ml:

Amax = 466, 376, 320, 283 nm (im Intensitétsverhiltnis 1,00 : 0,18 : 0,28 :
0,67 als Endwerte) (vgl. Abb. 29)

Das Rohprodukt enthielt nach i&usmessung des Elektronenspekirums der an-

ACHSOH/H' _ g6 nm mic g2 50000 63,0% Kondensa-

gesduerten Losung bei max

tionsprodukt (14).

*66) Messungen bei Vorversuchen haben ergeben, dass die Riickgewinnmung an
Kondensationsprodukt (14) beim Ausschiitteln ca. 99 % ist.




Abb. 29

Das gelbliche Oel wurde in wenig Methylenchlorid *9) gelost, auf eine Dick-
schichtplatte *55) aufgetragen und mit dem Laufmittel Aether 17)/Methz=mol *2)
(98:2) zwei mal entwickelt (Laufhthe 17 cm). Das Chromatogramm zeigte folgen-

des Bild:

-
-

Start  gelb gelb  farbl.  farbl. farbl. Front
erkennbar UV-Lampen

Das Silicagel der gelben Doppelzone (Rf = 0-0,15) wurde mit Methylenchlo-
rid 9)/Methanol 2) (85:15) extrahiert und ergab nach vollstindigem Einengen am
Rotationsverdampfer bei 30° C, Trocknen am HV bei RT fiir 1 Std., 28,5 mg
eines hellgelben glasig erstarrten Riickstandes.

Nach Ausmessung des Elektronenspektrums der sauren Ldsung des Rohpro-
duktes (ACH3°H/ H' _ 466 nm, €= 50000) enthilt dieses 23,6 mg (59,4 %)
Kondensationsprodukt (14).

Das Spektrum zeigte folgende Absorptionsmaxima :
xg?xOH =351, 257 nm (Intensitsitsverhiltnis 1,00 : 0,59)
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bei Zugabe von 1 Tropfen 1-M HC1 pro 3 ml:
X max = 466, 382, 318, 282 nm (Intensitéitsverhéltnis 1,00 ;: 0,17 : 0,19 : 0,63)

Diese 28,5 mg Kondensationsprodukt ADCB (14) wurden mit wenig Methylen-
chiorid *9) auf eine zweite Dickschichtplatte aufgetragen und mit dem Laufmittel
Methylenchlorid*9)/Methanol*2) (97:3) 3 mal entwickelt (Laufhthe 17 cm). Das
Chromatogramm zeigte folgendes Bild:

|

Start C B A Front

gelb gelb gelb

Das Silicagel der gelben, unter der UV-Lampe gelb-griin fluoreszierenden
zone B (R, = 0,1-0,19) wurde mit Methylenchlorid"®)/Methanol ™% (85:15) extra-
hiert und die hellgelbe Losung am Rotationsverdampfer bei 30°C eingeengt (1.
Portion ADCB (14)).

Das Silicagel der Randzonen A und C (Rf =0,19-0,22 und Rf =0,06-0,1)
wurde mit Methylenchlorid *9)/Methanol *2) (85:15) eluiert, am Rotationsverdampfer
bei ca. 30°C vollstindig eingeengt, das resultierende Oel auf einer Dickschicht-
platte *55) wie oben beschrieben chromatographiert und das der Zone B entspre-
chende Kieselgel mit Methylenchlorid *9)/Methanol *2) (85:15) extrahiert und nach
Einengen des Extraktes am Rotationsverdampfer bei 30°C mit der 1. Portion
ADCB (14) vereinigt.

Diese beiden vereinigten Chromatogramm-Fraktionen ergaben 23,8 mg Kon-
densationsprodukt ADCB (14).

Das Elektronenspektrum zeigte folgende Absorptionsmaxima :
ACH3OH _ 353 (23700), 258 (14100) nm

bei Zugabe von 1 Tropfen 1-M HCI pro 3 ml:

Amax =466 (43500), 385 (5900), 318 (7900), 285 (27100) nm.

Auf Grund von ¢ = 50000 enthiilt dieses Produkt 21,07 mg (0,0221 mMol)
Kondensationsprodukt ADCB (14) (52,9 % beziiglich Iminobromid (2)).
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Abb. 30

Fir die Charakierisierung wurde das in einem andern Ansafz auf analoge
Weise gewonnene Produkt nochmals an Silicagel (Methylenchlorid*9)/Metha.nol*2)
(97:3)) chromatographiert und anschliessend bei Raumtemperatur und 10'3 Torr
wihrend 12 Std. getrocknet. Das hellgelbe, glasig erstarrte Oel zeigte folgende
Spektren : -

UV (CHzOH) : Apay = 351 (28500), 256 (12900) nm
(Cary 14) bei Zugabe von 1 Tropfer 1-M HCI pro 3 ml:
Amax = 465 (48200), 382 (4700), 316 (7400),
282 (28000) nm. (Abb. 31, 32)

IR (CCl,) : 3340"V (NH), 1784™ (Lacton), 1736° (COOCHy),
1695™ (Lactam), 1666""/1631™/1600% /1555" cm”
(Chromophor) (Abb. 33).

Die vollstindige Charakterisierung dieses Kondensationsproduktes ist von
der Harvard-Gruppe durchgefiihrt worden, wo dieses Verfahren auch erstmals
ausgearbeitet worden war (Dr. E.D.Brown und Dr. B.Shroot).
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(Versuch ausgefiihrt von Dr. N. Hashimoto)

14,5 ml (0,0653 mMol, 5,84 Moldquivalent) einer Losung von 20 mg subli-
miertem Phosphorpentasu].f1d*67) in 20 ml Schwefelkohlenstoff *68) wurden in
einem 20 ml Schliffkolben*sg) am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt
und das Phosphorpentasulfid, nun als feiner Film iiber die Gefiisswand verteilt,
nach Zugabe eines Magnetrithrers fiir 1/4 Std. am Hochvakuum bei Raumtempe-
ratur getrocknet. 12,75 mg (?\CH3OH/H 466 nm, € =42000) Pentazyklus *69)
(14) geldst in einem Gemisch von 5 ml Xylol 14)/4 -Methylpyridin *70 )(95 :5) wur-
den zum Phosphorpentasulfid zugefiigt und die hellgelbe Losung unter gutem Riih-

ren, Argonatmosphiire und Lichtschutz wéhrend 2 Std. 40 min. *1) auf 130°C

 3°)*™)
Die auf Raumtemperatur gekiihlte, leicht braun-gelbe Reaktionsldsung wurde

*
mit 11 ml Benzol 16) verdiinnt und durch Ausschiitteln mit 20 ml gesittigter KC1-

erwirmt (alle Operationen unter Argon).

*67) Phosphorpentasulfid, purum, Fluka AG Buchs, sublimiert bei 250°C/0,01
Torr.

*68) Schwefelkohlenstoff, Merck, pro analysi.
*69) Entsprechen 0,0112 mMol Pentazyklus (14) mit dem Extinktionswert

+
ECGI(I?SH/ H = 50000. Zum Transferieren des Pentacyclus in den Reaktions-
kolben, muss dieser mindestens in 2/3 der angegebenen Losungsmittelmen-
ge gelost werden.
*70) ¥-Picolin, > 98% GC, Fluka AG Buchs (direkt verwendet).
*71) Der Reaktionsablauf kann sehr leicht mit Hilfe der Diinnschichtchromatogra-
phie (Laufmittel Methylenchlorid/Methanol (97:3)) verfolgt werden.

*72) Die Reaktionstemperatur ( = Oelbadtemperatur) wurde durch einen Kontakt-
thermometer genau unter Kontrolle gehalten.
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Losung + 1 gr. NaHCOa:::)), zweimaligem Waschen der wisserigen Phase mit
15 bezw. 10 ml! Benzol und Filtration der organischen Phasen durch Watte,
aufgearbeitet. Nach vollstindigem Einengen des L&sungsmittels am Rotations-
verdampfer bei 30°C (Nz-Spiilung) trocknete man das resultierende hellgelbe Oel
wihrend 1/4 Std. am HV bei RT. Die Rohausbeute des Chromophorsystems, ge-
messen mit Hilfe der Absorption im Elektronenspektrum )‘nt;‘IgOH/ H* = 473 nm
unter der Annahme von € = 50000, betrug 91 % beziiglich ADCB (14) (Spektros-
kopie eines aliquoten Teils der Reaktionsldsung; Total gelést in 20 ml Methanol
davon 0,2 ml auf 10 ml verdiinnt).

500 400 300

Abb. 34

*i
Das gelbe Oel wurde mit moglichst wenig Methylenchlorid 9)

auf eine
*
Dickschichtplatte 55) aufgetragen und mit dem L&sungsmittelsystem Methylen-
* *:
chlorid 9)/Metha.nol 2) (96,5:3,5), unter Argon und Lichtschutz einmal entwickelt

(LaufhShe 18 cm), wobei sich folgendes Bild zeigte :

*73) Natriumhydrogenkarbonat, Merck, pro analysi.
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Start Front
C B A

gelb gelb gelb

Das Silicagel der gelben, unter der UV-Lampe hellgelb leuchtenden Zonen A
(Rg = 0,36—0,28);9B (B; =0,27-0, 21) und C (R; = 0,17-0,12) wurde einzeln mit
Methylenchlorid )/Methanol (85:15) extrahiert und die Losungen am Rotations-
verdampfer bei 30°c eingeengt (Argonspiilung) und am HV fiir 1 Std. bei RT ge-
trocknet.

Die Zone A ergab 9,4 mg hellgelbes Oel. Von diesen 9,4 mg Produkt (15)
liess sich ein E-Wert von 47000 bestimmen durch Ausmessen des Elektronen-
spektrums bei )‘ICn§OH/ H =473 nm der sauren Losung (+ 1 Tropfen 1-M HC1
pro 3 ml) eines aliquoten Teils (Total geldst in 20 ml Methanol, von dieser L&-
sung wurden 0,2 ml auf 10 ml verdiinnt), Der £-Wert dieses Materials ent-
spricht bei Zugrundelegung des arbeitshypothetischen £ -Wertes 50000 einer Chro-
mophorausbeute von 81,7 % Dithio-ADCB (15) beziiglich eingesetztem Edukt ADCB

(14) (€ ffg?'r?g/ H' _ 50000).

£) Y 2P (w1 q)
S5ar el s o

Der Gehalt der Zone.. B und C an Chromophor wurde spektroskopisch durch
Ausmessen der optischen Dichten bei A glI:?KOH/ H* = 413 nm (bezogen auf
€ =50000) der angesduerten Losung bestimmt. Die resultierenden leicht gelben
Oele wurden je in 100 ml Methanol geldst und die Losung spektroskopiert (vgl.
Abb. 35).

Die Extinktion bei 473 nm des Materials der Zone B entspricht einem Chro-
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mophorgehalt von ca. 4% (bezogen auf eingesetztes Edukt (14)). Das Absorptions-
maximum bei 388 nm deutet auf einen hohen Gehalt an sog. "Isoform" (vgl. Seite
81) hin.

Eine analoge spektroskopische Auswertung der Zone C ergab beziiglich des
€ -Wertes bei 473 nm eine Ausbeute beziiglich Edukt (14) von ca. 3 %. In die-
sem Material handelt es sich auf Grund des Elektronenspektrums ();I;ISXOH/W =
473, 390, 287 nm; vgl. Abb. 35) und des chromatographischen Verhaltens ver-
mutlich um das Thiolacton-lactam (16), das in Voransitzen chromatographisch
abgetrennt und UV/VIS/IR-spektroskopisch charakterisiert worden war (vgl. un-
ten).

Weiter zeigte das Chromatogramm zwei orange Zonen bei Rf =0,19 und
Rf = 0,07 und eine schwach gelbe Zone bei R.r =0,09; die Zonen*;r;thielten je;i;)ch
nach Eluieren des entsprechenden Silicagels mit Methylenchlorid °’//Methanol
(85:15), Entfernung der Losungsmittel am Rotationsverdampfer, vernachlissigba-
re Materialmengen,

Zur Charakterisierung des Reaktionshauptproduktes (15) gelangte eine aus
analogen Ansitzen erhaltene, zweimal an Silicagel chromatographierte, einheit-
lich laufende Probe, Nach 12-stiindigem Trocknen bei Raumtemperatur und

-3
10

schen Daten:

Torr erhielt man ein hellgelbes glasig erstarrtes Oel mit folgenden analyti-

UV (CH5OH) : A pax = 357 (23200), 259 (25800) nm

(Cary 14) nach Zugabe von 1 Tropfen 1-N HC1 pro 3 ml:
473 (49600), 392 (5300), 319 (7400),
285 (33900) nm (siche Abb. 36, 37).

IR (CCl,) : u.a. Banden bei 3280"", 2950™, 1738°, 1708°"
1633°, 1590™, 1540, 1495, 1435™ cm™! (siche Abb. 38).

NMR (CCl4) : siehe Abbildung 39

ms ™) :  230°C, 8 kv, direct Inlet, 15t Spectrum.
m/e = 986 (M) (5,4), 987 (M+1) (3,4), 988 (M+2) (1,6),
989 (M+3) (0,6).
Fragmente bei 985 (1,7), 984 (1,0), 969 (2,3), 955 (7,9),

*74) Aufgenommen auf MS 9, Harvard Laboratorium.




*
DC 75)

M -

927 (2,6), 912 (2,3), 894 (1,4), 878 (1,7), 861 (2,3),
826 (22), 701 (100), 700 (100), 449 (18), 433 (11), 369 (10),
345 (11), 298 (23), 286 (18), 256 (24) (siche Abb. 40).

Ry ca. 0,3

o 2 ¥ haomabengo phisdd  Lifa

87 Hotr, B2 Haoll -

oo ALY ua galod A A00Lt

Aud aacf Ao wd veolal
4

259 »m 15800

A pladee il
Mool weudeal

Abb. 37

_— * *
*75) Fertigplatten, Silicagel PF25 4 Merck, Methylenchlorid 9)/Methanol 2) (96:4).
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Diskussion der spektroskopischen Daten:

IR-Spektrum (CCl,):

ADCB (14) Dithio-ADCB (15)
X=0 X=8
s em™}
X
—N-H 3340"" 32807
0
\T// 1784™ 170850 *76)
—X
-COOCH, 1736° 1738°
X
\( 1695™ 1495™
__.._N\
Chromophor 1631™/1600% /1555" 1633™/1590% /1540"
Massenspektrum :
m/e %
Molekiilpik 986 5,4
M' - oH 969 2,3
M’ - OCH 955 8,0
M’ - COOCH, 927 2,6
M" - Ring A 700 100, 0
*76) R.Wiederkehr26 und P.Dubszg.
0CH;
ol J (Thiolacton) = 1705 cro™
. wo ¥ (Thiolacton) = cm

by W




NMR-Spektrum :

Das NMR bestétigt durch das Auftreten von 3 breiten Signalen (Vinylproton-
en) bei ca. 4,8 ppm das Vorliegen des vermuteten Diastereomerengemisches an
den Zentren C-3 und C-13. Deshalb konnte diese Verbindung bis anhin, wenn

*
auch chromatographisch einheitlich, nicht kristallin isoliert werden 20).

Elektronen-Spektrum :

l ADCB (14) I Dithio - ADCB (15)

neutral
+ 1 Tropfen 1-M HCI pro 3 ml

351 nm 357 nm
465 nm 473 nm

Der Unterschied von 8 nm in den angesiuerten Losungen ermbglichte es,
bei Vorversuchen den Reaktionsverlauf leicht spektroskopisch zu verfolgen.

Bemerkungen iiber Reaktionsbedingungen

*
a) Isolierung von Lactam-thiolacton-ADCB (16) )

*
Pentacyclisches ADCB (14) wurde in Benzol 16)

*
Tropfen Trifluoressigsiure 60) protoniert. Man sog das L&sungsmittel und die

geldst und mit einem

tiberschiissige Trifluoressigsiure sofort am HV bei ca. 20°C ab, versetzte noch-
mals mit Benzol, sog das Lisungsmittel erneut ab und trocknete den gelben Riick-
stand wihrend 1/4 Std. am HV bei RT. Das Oel wurde erneut in Benzol aufge-
nommen und nach Zufiigen von fein pulverisiertem Phosphorpentasulfid erwirmte
man die Losung unter Riihren, N2 und Lichtschutz wihrend 4 Std. auf 70°C
(Badtemperatur).

Das Rohprodukt wurde wie im oben beschriebenen Versuch aufgearbeitet.
(In einem analog durchgefiihrten Versuch wurde an dieser Stelle das resultierende
Oel in Methanol aufgenommen und davon ein aliquoter Teil spektroskopiert :
Die Ausmessung der Extinktion bei )rCnI:gOH/ H* = 413 nm im Elektronenspek-

*77) Versuch ausgefiihrt von Dr. F. Karrer.
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trum der angesiuerten Losung ergab eine Chromophorausbeute von ca. 67 % mit

dem €-Wert 50000 beziiglich eingesetztem ADCB (14) (efgggg/ H' _ 50000)).

Das obige Rohprodukt wurde auf einer Silicagel-Dickschichtplatte mit dem
Laufmittelsystem Methylacetat *22)/Methy1enchlorid *9) (3:7) chromatographiert.
Durch Eluieren des Silicagels der Zone R; =0,5-0,58 konnten ca. 50% (Gewicht)
Dithio-ADCB (15) isoliert werden. (Im erwihnten analog durchgefithrten Versuch
betrug die Chromophorausb‘eute 40% eines chromatographisch einheitlich laufen-
den Produktes (15), gemeséen bei AE?XOH/H'- =473 nm, €= 50000 im Elek-
tronenspektrum der angesduerten Losung eines aliquoten Teiles, beziiglich einge-
setztem ADCB (14) (£ = 50000)).

Aus dem Silicagel der Zone R, ca. 0,2 erhielt man durch Eluieren und Ein-
engen der resultierenden Losung ein hellgelbes Oel, welches einer Gewichtsaus-
beute von ca. 11 % entspricht beziiglich eingesetztem ADCB (14). Das chroma-
tographisch einheitliche Produkt zeigte folgende spektroskopische Daten :

UV (CHZOH) : A ax = 355 (1,0), 256 (1,0) nm
nach Zugabe von 1 Tropfen 1-M HCI pro 3 ml :

Amax = 472 (1,0), 284 (0,8) nm.

IR (CCL,) :  3340™ (N-H), 1740° (COOCH,), 1708° (Thiolacton, Lactam),
1635°%/1592™ /1540 (Chromophor) cm™ .
Keine Lactonbande um 1780 c¢m ~ und keine Thiolactamban-

de um 1500 cm'l.

Auf Grund des IR-Spektrums darf angenommen werden (fehlende Thiolactam-
Bande bei 1496 cm-l, vorhandene Lactam-Bande), dass es sich hier um das
Lactam-thiolacton-ADCB (16) handelt.

b) Isolierung der "Isoform”

Eine Losung von ADCB (14) in Tetrahydrofuran *46) wurde mit einem Ueber-
schuss fein pulverisiertem Phosphorpentasulfid versetzt und die gelbe Losung
wihrend 2 Tagen bei Raumtemperatur unter N2 und Lichtschutz geriihrt. Dann
verdiinnte man die schwach gelbe Lsung mit gesittigter NaHCOS-Lb'sung und
extrahierte die wisserige Phase 3 mal mit Benzol und anschliessend 3 mal mit
Methylenchlorid. Die organischen Phasen trocknete man einzeln ilber wasser-
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freiem Natriumsulfat. Dann engte man die Losung am Rotationsverdampfer voll-
stindig ein. Das resultierende leicht gelbe Oel wurde auf einer Dickschichtplatte
(Silicagel) mit dem Laufmittelsystem Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromato-
graphiert. Nach zweimaligem Chromatographieren (Silicagel, Methylacetat/Me-~
thylenchlorid (1:4)) zeigte das resultierende diinnschichichromatographisch einheit-
lich laufende Material folgende Spektren*'?8
uv (CH3OH) : )‘max = 360 (0,85), 271 (1,0) nm

nach Zugabe von 1 Tropfen 1-N HCl1 pro 3 ml :

Amax = 475 (0,05), 391 (0,97), 273 (1,0) nm.

IR (CCl,) : u.a. Banden bei 3280"" (N-H), 1736° (COOCH;) mit Schul-
ter bei 1700, 1662""/1612° (Chromophor), 1496° (Thio-
lactam) cm-1 ( = Spektrum der einmal chromatographierten
Probe).

*74) 265°C, 8 kv, direct Inlet.

m/e = 986 (4,5%/M"), 969 (5%/M*-OH), 955 (10%/M* -OCH),
935 (10%), 894 (9%), 880 (10,5%), 861 (34%), 847 (34%),
702 (31%), 701 (76%), 700 (100%/M*-Ring A), 669 (41%).

Durch die Chromatographie konnte offenbar die "Isoform" weitgehend, je-
doch nicht vollstindig (vgl. schwaches Absorptionsmaximum bei 475 nm) von Di-
thio-ADCB (15) abgetrennt werden. Beide Verbindungen haben ein sehr &dhnliches
Massenspektrum, insbesondere zeigen sie den gleichen Molekularpeak.

Isomerisierungsversuche :

"Isoform™ -— Dithio-ADCB (15) (Die Versuche wurden elekironenspektrosko-
pisch verfolgt).

- Durch Siureeinwirkung :
Das Elektronenspektrum der "Isoform" verinderte sich iiber eine Zeitspanne
von 24 Std. bei RT nicht (1 Tropfen 1-N HC1 pro 2 ml Ldsung).

*78) Die Charakterisierung dieses Produktes wurde von Dr. F. Karrer aus-
gefiihrt.




- Thermisch:
Elektronenspektrum der Ausgangsprobe (Methanol, 1 Tropfen 1-N HCI pro
3 ml)
X max = 475, 390, 273 nm (Intensititsverhltnis 0,13 :0,9:1)
Dieses Produkt wurde in Benzol (frisch iiber bas. Alox Woelm, Akt. I
filtriert), wihrend 4 Std. unter N, auf 80°C erwirmt. Das Rohprodukt zeigte
dann folgendes Elektronenspektrum (Methanol)
Amax = 359, 270 nm (Intensitéitsverhiltnis 0,72:1)
nach Zugabe von 1 Tropfen 1-N HCl pro 3 mi

Amax = 475, 390, 274 nm (Intensitdtsverhiltnis 0,48:0,50:1)

Die oben beschriebenen Reaktionsbedingungen zur Darstellung von Dithio-
ADCB (15) sind das Resultat von insgesamt 66 orientierenden Vorversuchen. Das
Resultat dieser Versuche wurde durch elektronen-spektroskopische Auswertung
der aufgearbeiteten Reaktionsprodukte in angeséuerter Losung auf Grund der re-
lativen Lage des Absorptionsmaximums zwischen 470 nm (Produkt)*qg) und
464 nm (Edukt), sowie des Intensititsverhiltnisses bei 470/390 nm beurteilt. Er-
folgreiche Ansitze zeigten das langwellige Absorptionsmaximum bei 470 nm. und
ein grosses Intensititsverhiltnis (8-10) fiir 470/390 nm.

Hierbei wurden variiert :

Losungsmittel : Benzol, Tetrahydrofuran, Sulfolan, N, N-Dimethylformamid,
Dioxan, Schwefelkohlenstoff, Pyridin, Benzol-Methanol (20:1),
Benzol-Sulfolan (20:1), Benzol-Pyridin (20:1), Xylol, Xylol-
Pyridin (20:1), y-Picolin, Xylol-} -Picolin (100/20/10:1).

Temperatur . 70°-145°%

Reaktionsdauer : 20 Min. - 3,5 Std.

Reagenzien : 2-8 Moliquivalente Phosphorpentasulfid in Gegenwart und
Abwesenheit von Trifluoressigsiure (1 Mol-iquivalent oder
Ueberschuss).

*79) Die Differenz von 3 nm bei 470 nm gegeniiber dem charakterisierten Di-
thio~-ADCB (15) ist durch einen apparativen Fehler bedingt.




Diese Versuche zeigten, dass vor allem Losungsmittel, Temperatur und
P285-Menge fir das Gelingen der Reaktion sehr kritisch sind, und dass die Bei-
gabe einer Pyridinbase sich auf die Chromophorausbeute sehr giinstig auswirkt.
Die Wahl des Gemisches Xylol/} -Picolin anstelle des Gemisches Benzol/Pyridin
ist durch die erforderliche Reaktionstemperatur bedingt.

Bei Nachschubansitzen lagen die Ausbeuten an Thiolactam-Thiolacton (15)

beziiglich eingesetztem Pentacyclus (14) zwischen 70% und 80%.

cHson/H* 80)

Eine Ldsung von 12,1 mg (€ 473 nm = 25300) Thiolactam-thiolacton*
(15) in 2,5 ml Methanol wurde mit 0,75 ml (0,163 mMol, 20 Moliquivalent)
Kalium-tert, -butanolat *47) in t-Butanol *48) versetzt. Zur leicht gelben Losung
fiigte man wihrend 3 Std. bei Raumtemperatur und unter Argon - in Portionen
von 0,2 ml - insgesamt 1 ml einer #therischen Diazomethanlﬁsung*sz) (0,27

mMol) zu.
Das Elekironenspekirum einer Probe des Reaktionsproduktes in Methanol

ist nachfolgend abgebildet :

—_— +
*80) Entspricht 0,00825 mMol, bezogen auf hypothetisches 82%31?:;/ H = 50000,

*81) Methanol, puriss, Fluka AG Buchs, destilliert ilber Magnesium.

*82) Die Diazomethanlésung wurde im Tiefkiihlschrank iiber festem KOH aufbe-
wahrt,



Abb. 41

Im vorliegenden Fall betrigt das Verhiltnis £ 498/ E4ng Ca. 0,82; in an-
dern, analog durchgefiihrten Experimenten erreichte man Verhé&ltniszahlen zwi-
schen 1,0 und 1,2 (vgl. Abb. 42):

| T —
i ‘imi'T.jl- [V

-Hew /Isz =805

400

Abb. 42
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Das Verhiltnis £ 498/ £ 476 ist sehr stark von der zugegebenen Menge
Sadure und der Aufnahmegeschwindigkeit des Spekirums abhiingig. Wie aus der
zeitlichen Verinderung des Spekirums ersichtlich ist, unterliegt das Reaktions-
produkt (der Absorption bei 498 nm wird das exocyclische Derivat (17) zugeord-
net) einer raschen, siurekatalysierten Isomerisierung zu einer Verbindung, wel-
che eine Absorption bei 380 nm in der angesduerten Lésung zeigte und deren
Struktur dem endo-cyclischen Derivat (17a) zugeordnet wird, Die Zuordnung er-

*
folgte auf Grund einer kristallin isolierten Verbindung 83)

, deren Struktur durch
spektroskopische Daten belegt ist (P.L$liger, Arbeitsbericht 1970, Harvard
University). Die Struktur der Verbindung, welche im Spekirum des isomerisier-
ten Rohprodukies zu einer Absorption bei 470 nm Anlass gibt, ist unbekannt,

Auf Grund dieser Erfahrung iliber die Labilitit des exocyclischen Derivates

(17) wurde das Rohprodukt ohne weitere Reinigung weiter verwendet.

Die gelbe Losung wurde am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C zur Hilfte
eingeengt und das Produkt (17) mit 23 mg (0,0328 mMol, 400 %) kristallinem
Zn(ClO4)2 -6 DMF*M) wihrend 1/4 Std. bei Raumtemperatur unter Argon und
Lichtschutz komplexiert.

Nach Verdiinnen der Reaktionslésung mit 10 ml Tetrachlorkohlenstoff *56)

wurde 2 mal mit je 10 ml gesittigter Kaliumchloridlésung gewaschen und die

*83) Folgende Verbindung wurde durch Versetzen von ADCB (14) mit methanoli-
scher HC1 bei RT wihrend 16 Std. kristallin erhalten (Smp. 80°-90°C):

uv (CH3OH) T 246 (17400), 359 (28100) nm
"Zugabe von konz. HC1":
253 (11000), 380 (34 800) nm.

Charakterisiert durch UV, IR, NMR und MS.

P.Léliger, Arbeitsbericht 1970, Harvard University.

*84) Hexaaquo-zinkperchlorat, purum, Fluka AG Buchs, welches mit N, N-Di-
methylformamid (1 mal dest. iiber P205, 2 mal dest. durch eine Fiillkér-
perkolonne am Wasserstrahlvakuum) 3 mal bei 60°C am HV abgesogen
wurde.
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wisserigen Phasen 2 mal mit je 5 ml Tetrachlorkohlenstoff *56) extrahiert. Nach
Filtration der organischen Phasen durch Watte, Entfernen des Lésungsmittels
am Rotationsverdampfer bei ca. 40°C und Trocknen des resultierenden Oeles
fiir 12 Std. am HV bei RT, wurde das rotgelbe Glas mit Methylenchlorid*g) in
einen kieinen Kolben transferiert und das Losungsmittel am HV bei ca. 30°C
vollstindig entfernt.

Das Oel nahm man in 0,16 ml Methylenchlorid*g) auf und wurde unter
Argon mit 7,9 mg (0,0326 mMol, 400%) Di.benzoylperoxid*s) versetzt. Die Far-
be 4nderte von rot-gelb nach rot, wurde jedoch durch Zugabe von 0,016 ml (ca.
0,217 mMol) Triflucressigséure *60) wiederum rot-gelb. Das Reaktionsgemisch
liess man bei Raumtemperatur und Lichtschutz wihrend 3 Std. stehen. Man ver-
diinnte die rote Reaktionslosung mit 0,2 ml Methanol o1), figte 10 mg (0,01426
mMol) Zn(ClO4)2 -+ 6 DMF *84) zu, neutralisierte die Trifluoressigsiure und die
entstandene Benzoesiure mit 0,10 ml (ca. 0,58 mMol) Diisopropylﬁthylamin*ss)
und liess bei Raumtemperatur unter Argon und Lichtschutz 1/4 Std. nachkomple-
xieren. Nach Verdiinnen des Reaktionsgemisches mit 5 ml Tetrachlorkohlenstoif*56),
einmaligem Waschen mit 10 ml gesittigter Kaliumchloridldsung, sowie zweimaliger
Extraktion der wisserigen Phase mit je 5 ml Tetrachlorkohlenstoff*se) und Filtra-
tion der organischen Phasen durch Watte, entfernte man das Losungsmittel voll-
stindig am Rotationsverdampfer bei ca. 50°C. Das rotgelbe Oel wurde in 2 ml
N, N-Dimethylformamid*as) aufgeschlimmt und das Losungsmittel bei 60°C am
*85) auf-
genommen, die rotgelbe Losung mit 0,24 ml (ca. 3,14 mMol) Trifluoressigséu-
re *60) versetzt und unter Argon und Lichtschutz wihrend 1 Std. auf 85°C er-
wirmt. Das rote Reaktionsgemisch wurde nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
mit 10 ml Methylenchlorid *4) verdiinnt, die Losung 1 mal mit 10 ml gesittigter
Kaliumchloridldsung gewaschen, dann durch Watte filtriert und das Methylenchlo-
rid am Rotationsverdampfer abgesogen. Das zuriickbleibende N, N-Dimethylform-
amid wurde am HV bei ca. 60°C vollstindig entfernt. Den roten Riickstand 1oste
man in 4 ml Methanol*sl). Diese Losung versetzte man unter Riihren bei RT
unter Argon und Lichtschutz mit 23 mg (0, 0328 mMol, 400%) kristallinem Zink-~

HV abgesogen. Das Rohprodukt wurde in 0,4 ml N, N-Dimethylformamid

*85) N, N-Dimethylformamid, wurde 1 mal am Wasserstrahlvakuum tiber Phos-
phorpentoxid destilliért und 2 mal am Wasserstrahlvakuum durch eine Va-
kuummantel-Fiillkérperkolonne (Normag, g 30 cm, 120 cm, VA 4 Spiralen
4 x 4 mm).

*86) Kaliumchlorid, Merck pro analysi.
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84) 35)

*

, 2 Tropfen Diisopropylithylamin
., *

und im Ueberschuss mit pulverisiertem Kaliumchlorid . Nach 12-stiindiger

Reaktionsdauer wurde das heterogene Gemisch mit 15 m] Tetrachlorkohlenstoff*ss)

*
perchlorat-hexa-N, N-Dimethylfor mamid

verdiinnt und 1 mal gegen 10 ml gesiittigie Kaliumchloridlssung geschiittelt. Nach
Filtration der organischen Phase durch Watte entfernte man das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer bei ca. 40°C vollstindig.

Das Elektronenspekirum des Rohproduktes ist nachstehend abgebildet (Total
geldst in 3 ml Methanol, davon wurden 0,1 ml auf 3 ml verdiinnt und die Losung
spektroskopiert (siehe Abb. 43):

009 055 00§ 0S¥ 007390 nm 350 300 250
[ A, ] [ O )
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AN 7
. 74/ - \* 4
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Abb. 43

Die spektroskopische Ausbeute an corrinoiden Zn-Komplexen betrigt auf
Grund der Absorption 2§]I:§OH =502 nm (hypothetisches €= 16 000)*87)_‘_
ca. 43% beziiglich eingesetztem Thiolactam-thiolacton (15) ( € C,;‘?I?I;I/ H = 50000).
Das rote Oel wurde mit moglichst wenig Methylenchlorid"‘9 auf eine Dick-

* *
schichtplatte 88) aufgetragen und mit dem Laufmittel Methylenchlorid 9)/Methyl-

*87) Beruhf auf dem E&-Wert der von H.U.Blaser bearbeiteten Modellcor-
rinen. Siehe H.U.Blaser, Diss. ETH, 1971.

*88) Dickschichtplatten, 5 x 20 cm, Schichtdicke 0,75, Merck Kieselgel PF
1% KC1 und 1% Zn(Cl04)3-6 HyO beziiglich Kieselgel, aktiviert bei
120°C wihrend 12 Std.

2542
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*
acetat 22) (1:1), unter Argon und Lichtschutz 3 mal entwickelt (Laufhdhe 10 cm).

Das Chromatogramm zeigte folgendes Bild :

Start B A C Front

braun rot rot-orange gelb

*
Das Silicagel der entsprechenden Zonen wurde mit Methylacetat 22) extra-

hiert, die Losung am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C vollstindig eingeengt
und das resultierende Oel am HV bei RT fiir 12 Std. getrocknet.

Aus der Zone A (Rf =0,47-0,58) resultierte ein oranges Oel; ca. 16%
Chromophorausbeute beziiglich eingesetztem Thiolactam-thiolacton (15)
(ECH30H/H+; 50000), bestimmt durch Ausmessen der Extinktion bei 502 nm im

473
nachfolgend reproduzierten Elektronenspekirum bezogen auf den Erwartungswert

€ 502nm = 16 000 (Total gelost in 45 ml Methanol):
009 085 0 097390 nm 350 __300 250
E| o (77400
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Avb. 44

Die intensive V(COOCHj;)-Bande bei 1740 em™! im Il;,-Spektrum (ccyy)
zeigte zwei schwache Schultern bei ca. 1790 und 1695 cm =, die von Verunrei-
nigungen herstammen. Im iibrigen ist das IR-Spektrum &hnlich jenem, das nach
nochmaligem Chromatographieren (siehe S. 90 oben) aufgenommen wurde.
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Das der Zone B (Rf =0,33-0,41) entsprechende Produkt wurde nochmals,

wie auf S 89 beschrieben chromatographiert. Es resultierte ein rotes Oel, des-
sen IR- und UV-Spekiren nachfolgend abgebildet sind:

o t +
4000 3500 3000 2500 2000 [ 1600

Abb. 46

H
f’i
135

Das Eluat aus dem Silicagel der Zone C (Rf =0,58-0,68), wihrend dem
Chromatographieren gelb, ah der Luft durch Oxidation rot gefirbt, wurde im
vorliegenden Versuch nicht weiter untersucht. In einem analog durchgefiihrten
Vorversuch wurde das gelbe Oel chromatographisch abgetrennt und spektrosko-
piert, wobei das Elektronenspektrum (Abhang 350 - 550 nm) keine corrinoide
Verbindung anzeigte. Auf Grund dieser Feststellung wurde das gelbe Produkt in
den nachfolgenden Ansétzen nicht mehr isoliert.
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Das orange Oel der Zone A wurde ein weiteres Mal wie oben beschrieben
auf einer Silicagelplatte (5 x 20 cm, 0,75 mm) chromatographiert und zeigte nach
zweimaligem Entwickeln (Laufhthe 10 cm) des Chromatogrammes folgendes Bild :

——-

Start Front

Das Silicagel der Zone D (Rf =0,45-0,52) wurde mit Methylacetat *22) ex-
trahiert und die orange Losung am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C zur Trok-
kene eingeengt. Man erhieit ca. 0,70 mg (0,00067 mMol) Zinkkomplex (18), wel-
cher einer Gewichtsausbeute von ca. 8% beziiglich Thiolactam-thiolacton (15)
(52%331:/ H+E 50000) entspricht. Das auf einer Diinnschichtplatte einheitlich lau-
fende Produkt zeigte folgende spektroskopischen Daten :

UV (CHOH)  : 498 (0,27, max) “8) 479 (0,25, max), 400 (0,06, min),
(Cary) 323 (1, max), 311 (0,62, sh), 288 (0,31, min),
264 (0,61, max), 246 (0,29, min), 227 (0,4, max) nm
(siehe Abb. 47).

IR (CHCLy) : u.a. Banden bei 1735° (COOCH,), 1680", 1580™/1560™/
1510™ (Chromophor) em™1 (siehe Abb, 48).

*
_—_—0)

250°C, 8 kv, direct Inlet,

1060 (0,9%), 1062 (0,6),

1048 (1,4%/M*/zn%%/c1%), 1049 (0,9%), 1050 (1,2%),

1051 (0,7%), 1052 (1,0%), 1053 (0,6%), 1054 (0,7%),

1017 (1,2%), 1016 (1,2%), 1015 (2,0%), 1014 (2,0%),

1013 (3,3%/M*-Cl/za%?), 1012 (2,5%/M*-HCY/Zn%?),

939 (8,5%/M'-CH,-COOCH), 864 (21%/M"-2(CH,-COOCH,)
-H), 851 (4,0%), 777 (15%), 345 (90%), 300 (100%) (siehe

Abb. 49).

*89) Bei den in Klammern angegebenen Ziffern handelt es sich um Verhiltnis-
zahlen. Die Absorption mit der gréssten Extinktion wurde willkiirlich als
Einheit eingesetzt und die andern Banden proportional ihrer Intensitit dazu
in Relation gesetzt.
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Die Randzone E (RT 0,52-0,61) ergab nach Eluieren des Silicagels mit
Methylacetat *22) und Einengen am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C ein rotli-
ches Oel, das im Elektronenspekirum folgende Absorptionen zeigte :

*
uv (CHSOH) :  Absorptionsplateau 495-525 nm (0,42; max) 89),
410 (0,17, min), 330 (1, max), 297 (0,63, min),
286 (0,9, max), 250 (0,69, min) nm.

Die spektroskopische Ausmessung der Zone E (Total geldst in 10 ml Me-
thanol) bei 520 nm beziiglich 5520 = 16 000 ergab ca. 0,23 mg corrinoiden Zn-
Komplex. Diese Verbindung unterscheidet sich von der aus der Zone B isolier-
ten Verbindung durch die Absorptionen im Vis-Spektrum und durch das chroma-

tographische Verhalten.

Experimentelle Hinweise auf die Struktur des Cyclisationsprodukts (18)

a) Massenspektrum

Der Molekiilpeak bei 1048 (M+/Zn64/C135) und die Massenzahl 1013
(M+-C135/Zn64), welche dem Molekulargewicht des Komplexions entspricht, tre-
ten mit 1,4% resp. 3,3% relativer Intensitit zum Basispeak 300 auf.

b) Elektronenspektrum

Das Elektronenspektrum der vorliegenden Probe wurde mit dem kristallinen

synthetischen Zn-Corrinkomplex verglichen.

(54




- 94 -

Diese Verbindung ist durch Verbrennungsanalyse, Elekironenspektrum, IR,
NMR und MS charakterisiert (A, Fischli, Diss. ETH 1968, Seite 121).

Die Elekironenspekiren der beiden Verbindungen zeigen ihnlich strukturier-
te, fiir Corrinkomplexe charakteristische Absorptionen. Die kleine Verschiebung
der Absorptionsmaxima wird auf den Einfluss der 15-Cyan-Gruppe zuriickgefiihrt.

¢) Kobalt(Ill)- Komplex

Der gereinigte Zn-Komplex (18) wurde in einer Ldsung von Acetonitril/

5% Trifluoressigsdure bei RT unter N2 wihrend 5 min. stehen gelassen. An-
schliessend wurde durch Verdiinnen mit gesittigter KC1-L&ésung und Ausschiitteln
mit Methylenchlorid aufgearbeitet. Nach 15-miniitigem Trocknen des Oeles am
HV bei RT wiederholte man diese Behandlung ein zweites Mal. Das so erhaltene
metallfreie Corrin-hydrochlorid (19) wurde in einer 1-M Lésung von
Co(II)(ClO4)2 -6 H?O in Acetonitril geldst und unter N, wihrend 12 std. auf
100°C erwé‘rmt*QO .

Die auf RT gekiihlte Reaktionslosung wurde mit 5%-iger wisseriger KCN-
Lésung verdinnt und mit Tetrachlorkohlenstoff gewaschen. Die rote organische
Phase trocknete man iiber Natriumsulfat. Anschliessend entfernte man das Lo~
sungsmittel am Rotationsverdampfer vollstindig. Das rote Oel wurde an einer
kleinen S#ule von basischem Alox (Woelm, Akt. I) mit dem Laufmiftelsystem
Methylacetat/Benzol (1:1) chromatographiert. Es resultierte ein chromatographisch
einheitliches, nicht kristallines Produkt in ca. 10%-iger Chromophorausbeute be-
ziiglich eingesetztem Zn-Komplex (18).

Das Elektronenspekirum eines mehrmals gereinigten Cobalt(IIT)- Komplexes,
(das Material stammte aus #hnlich durchgefiihrten Versuchen), ist nachfolgend ab-
gebildet. Im Vergleich dazu das Elekironenspektrum von authentischem, kristal-
linem Dicyano-5,15-bisdesmethyl-Cobyrins#ure-heptamethylester (1) *o1) :

*90) Vgl. Seite 120.

*91) Der kristalline Cobalt(Ill)-komplex wurde durch siurekatalysierte Methanoly-
se einer Verbindung hergestellt, die von Vitamin Byg durch Oxidation mit
KMnOy abgebaut worden war (unverdffentlichte Arbeit von K. Bernauer
und F.Wagner). H.Maag, Diss. ETH, noch nicht erschienen.
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CH3OH/H*
473 nm *93)
1,1 ml Methanol*81) geldst, mit 0,8 ml Dimethylamin versetzt und bei

*
18,8 mg (€ = 44100) "92) Thiolactam-thiolacton (15) wurden in
Raumtemperatur unter Argon und Lichtschutz wihrend 3 Std. stehen gelassen
(direkt weiterverwendet, vgl. unten).
Das Spekirum einer Probe dieser Reaktionslésung in Methanol ist nachfol-
gend abgebildet.

500 400 I'300 '

Abb. 51

a = Reaktionslosung

b = Aufnahme unmittelbar nach vorsichtiger Zugabe von 1-N HCI ("pH" ca. 4 auf
Indikatorpapier).

¢ = Aufnahme nach ca. 1 min,
d = Endspekirum nach > 15 min,

—_— +
*92) Entsprechen 0,01684 mMol beziiglich €= 50000 bei ASESOH/H _ 4oq
Alle Reagenzien sind auf diese Molzahl berechnet.

*93) Dimethylamin, wasserfrei, Siegfried AG Zofingen.
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Das gegeniiber dem Edukt (15)*94) um 23 nm verschobene Absorptionsma-
ximum im Elektronenspekirum, sowie das charakteristische Absorptionsmaximum
bei 498 nm mit Schulter bei 476 nm (8498/8476 ca. 1,3)*95) bei vorsichtiger
Zugabe von 1-N HCI und dessen raschen Isomerisierung zum "endocyclischen
Produkt" (21), protoniert bei 382 nm absorbierend, illustrieren den Verlauf der
Reaktion des Thiolactons mit Dimethylamin, bei welcher das Reaktionsprodukt (20)
mit exocyclischer Lage der Enamin-Doppelbindung unter kinetischer Kontrolle ge-
bildet wird.

Die Absorptionsschulter bei 468 nm im Spektrum der angesiuerten L&sung
kann keiner bekannten Struktur zugeordnet werden. Wie das nachstehend abgebil-
dete Spektrum aus einem andern Ansatz zeigt, unterliegt diese Absorption erst
bei Zugabe von konz. HCl einer zeitabhingigen Verinderung zum Spekirum des
Produktes (21) mit endocyclischer Doppelbindungslage; dieses zeigt in saurer

Loésung ein Absorptionsmaximum bei 382 nm.

o5t 0oy o _oom
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Abb. 52

*94) Das Edukt absorbiert bei lfnli?(OH =357 nm.

*95) Vgl. Seite 85. Es wurde angenommen, dass das Verhdlinis direkt
proportional dem Anteil an exocyclischem Produkt (20) ist. Kiirze-
re oder lingere Reaktionszeiten bei der Aminolyse hatfen geringen Einfluss
auf dieses Verhiltnis, In einem Versuch mit 22-stiindiger Reaktionszeit
wurde nach der Cyclisationsstufe IR-spektroskopisch und diinnschichtchro-
matographisch nachgewiesen, dass teilweise Aminolyse von Methylestergrup-
pen eingetreten war.
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Reaktionslésung (Dithio~ADCB (15) + Dimethylamin in Methanol nach 3 Std.)
Aufnahme nach vorsichtiger Zugabe von 1-N HCl ("pH" ca. 4)

nach 1 min,

nach 2 Std.

Aufnahme unmittelbar nach Zugabe von 1 Tropfen konz. HCl pro 3 ml Ldsung.

- o o o T o ®
1

= Endspektrum = Spektrum der protonierten Isoform (21)

Die Zuordnung der Struktur des isomerisierten Produktes (21) ergibt sich
aus der Kenntnis des Spektrums einer von P.Ldéliger (Harvard) kristallin iso-
*
lierten Verbindung mit analoger Chromophorstruktur 8)

Isomerisierung (20) — (21):

Dithio-ADCB (15) wurde in Methanol mit einem Ueberschuss Dimethylamin
wihrend 3 Std. unfer Argon und Lichtschutz versetzt. Dann wurde die gelbe Lo-
sung am HV vollstindig eingeengt, das resultierende gelbe Oel wiederum in Me-
thanol aufgenommen, die Losung mit einem Ueberschuss wasserfreier methanoli-
scher HCl versetzt und wihrend 5 min. bei RT unter Argon und Lichtschutz ste-
hen gelassen (Sofortiger Farbumschlag nach rot, innert 30 sec. Wechsel nach
gelb: Edukt (20) —» protoniertes Edukt —» protonierte, isomerisierte Verbindung
(21)). Die gelbe Losung wurde am HV vollstindig eingeengt, in Methylenchlorid
aufgenommen und mit ges. KCl/KHCO3—LBSung (1:1) ausgeschiittelt. Nach Filtra-~
tion der organischen Phase durch Watte und Einengen der Ldsung am Rotations-
verdampfer wurde das blassgelbe Oel auf einer Silicageldickschichtplatte mit dem
Laufmittelsystem Methylenchlorid/Methanol (95:5) chromatographiert. Das chro-
matographisch einheitlich laufende, &lige Produkt (21) zeigte im IR-Spekirum
(CC1,) Banden bei 1738°, 1667", 1640™, 1571", 1499" etc. cm™!. Das Elekiro-
nenspektrum (in CH30H) ist nachfolgend abgebildet.
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Abb. 53

Die Hauptabsorptionsmaxima des Spektrums in angesduerter Losung (383 nm
und 267 nm) entsprechen jenen des Spektrums in Abb. 52, Das Nebenabsorptions-
maximum um 460 nm in beiden Spektren ist im L §liger 'schen kristallinen Ver-
gleichsprodukt nicht vorhanden. Der Absorptionsbereich um 260 nm im Neutral-
spektrum der Abb. 53 ist infolge der Thiolactamgruppierung in Verbindung (21)
verschieden vom L&liger 'schen Vergleichsspektrum.
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*
Die im vorangehenden Abschnitt beschriebene Aminolyse-Reaktionslésung 96)

versetzte man unter Argon mit 1,62 ml (0,0202 mMol, 120%) einer frisch herge-
stellten Losung von Zn(C10,),-6DMF “®%) in Methanol %) (0,0125-M) und liess
fiir 15 min, unter Lichtschutz bei Raumtemperatur komplexieren *97).

Das Elekironenspekirum dieser Reaktionslosung ist in Abb. 55 abgebildet (vgl.

*
unten) 98).
Dann engte man die stark gelbe L6sung am HV bei ca. 20°C vollstindig ein
*
und trocknete fiir 12 Std. am HV bei RT 99). Das gelbe Oel nahm man in 2 ml

*
Methanol 81) auf und versetzte langsam unter Riihren und Argon mit 0,405 ml

(0,0202 mMol, 120%) einer methanolischen J2/2 KJ-Lésung (0,05-M) wihrend

*96) Aus Vorsicht gegeniiber der Gefahr einer Isomerisierung des exo-cyclisch
ungesiittigten Aminolyseprodukts wurde jeweils diese Reaktionsldsung direkt
weiterverwendet. Ein orientierender Versuch zeigte allerdings, dass das
Reaktionsprodukt mit gesittigter KCl-L&sung/Methylenchlorid ohne wesentli-
che Isomerisierung (Elektronenspektrum) aufgearbeitet werden kénnte.

*97) Wird das ADCB-Thiolactam-thiolacton (15) zuerst mit Zn(ClO4)y- 6 DMF
komplexiert und erst anschliessend mit Dimethylamin versetzt, so entsteht
der im Ring B exocyclisch ungesittigte Zinkkomplex (22) nur sehr langsam
(24 std.) und in schlechten Ausbeuten.

*98) Ein kleines Extinktionsverhiltnis der Absorptionsmaxima bei 296 nm und
272 nm (vgl. Abb. 55) gibt den Hinweis, dass der Zinkkomplex (22) auf
Grund von Verunreinigungen im Edukt (15) nur teilweise gebildet wurde. In
diesem Fall muss die Komplexierung durch Zufiigen von zusitzlichem
Zn(C104)9- 6 DMF vervollstiindigt werden, damit die Ausbeuten in den folgen-
den Reaktionen gleich bleiben.

*99) Die vollstindige Entfernung des Dimethylamins ist vermutlich fiir die nach-
folgende Umsetzung mit Jod wichtig. (Jod reagiert mit einer methanolischen
Dimethylaminlésung).
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ca. 1/4 Std. Die Reaktionsldsung liess man fiir 3 Std. bei RT unter Argon und
Lichtschutz stehen.

Die tiefgelbe LOsung wurde am HV bei ca. 20°C auf ein Drittel eingeengt,
dann mit 10 ml eines Gemisches von Tetrachlorkohlenstoff *56)/Methylenchlorid,.=9
(9:1) verdiinnt, rasch 1 mal gegen 9 ml gesiitigte KCl-Ldsung + 1 ml 2-M
Na28203-L6sung und dann 1 mal gegen 10 ml gesiittigte KC1-Losung ausgeschiit-
telt. Die wisserigen Phasen wusch man 3 mal mit je 5 ml Tetrachlorkohlenstoff
nach. Dann wurden die organischen Phasen durch Watte filtriert und das Ldsungs-
mittel am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C vollstindig entfernt. Das orange-gel-
*58) in ein Gliihrohr transferiert und das L&sungsmittel

*56

be Oel wurde mit Benzol
mit Argon bei ca. 40°c abgeblasen. Dann trocknete man fiir 1 Std. am HV bei
RT ( = Oxydationsprodukt A).

Das Rohprodukt zeigte das in Abb. 54 abgebildete Elektronenspektrum.

uv (CH30H) iag)

474 (0,3, sh) , 421 (0,66, max),
342 (0,27, min), 303 (0,56, sh),
275 (1,0 max) nm.

3 COOCH;

0SE 00E 08T
T - - e
: i
Vo
'

500 400 T 300

Abb. 54 (Reaktionsprodukt, aufgearbeitet)
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uv (CH3OH) : v89)

466 (0,55, sh) >/, 449 (0,61, max),
370 (0,15, min), 296 (0,96, max),
287 (0,92, min), 272 (1,0, max),
2 242 (0,49, min) nm,

009 085 00S 05y 0oy (13 00E 0sT 00Z
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Abb, 55 (Reaktionslosung)

UV (CHyOH) : )

413 (0,83, max) >/, 332 (0,09, min),

267 (0,93, max), 236 (0,64, min) nm.

sauer (+ 1 Tropfen konz. HCI)

383 (1, max), 322 (0,17, min), 266 (0, 85, max)
239 (0,5, min) nm.,

Herstellung der Messlésung :

Der chromatographierte, isomerisierte Ligand (21) (siehe Seite 98) wurde

in Methanol geldst und wihrend 15 min. mit einem Ueberschuss Zn(ClO4)2-6DMF
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und Dimethylamin komplexiert, Die Reaktionslosung verdiinnte man mit Methylen-
chlorid. Durch Ausschiitteln mit gesiitigter KCl-Losung, Filtration der organi-

schen Phasen durch Watte und Einengen am Rotationsverdampfer wurde das Reak-
tionsprodukt aufgearbeitet. Es resultierte ein gelbes Oel, von welchem das nach-

folgend abgebildete Spektrum stammt.

T500

Abb., 56 (Rohprodukt, aufgearbeitet)

uv (CH30H) : v89)
408 (0,69, max) ), 330 (0,04, min),
280 (0,48, max), 270 (0,49, max),
243 (0,22, min) nm.
saver (+ 1 Tropfen 1-N HCI)
473 (1, max), 394 (0,13, max), 348 (0,07, min),
asa) 320 (0,17, max), 284 (0,7, max),
276 (0,66, sh), 244 (0,18, min) nm.
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Herstellung der Messlésung :

Eine Losung von chromatographisch gereinigtem Dithio-ADCB (15) in Me-
thanol wurde mit einem Ueberschuss ZnCl2 (wasserfrei) wihrend 16 Std, unter
Argon und Lichtschutz komplexiert. Die Reaktionslésung zeigte das in Abb. 57
abgebildete Elektronenspektrum.

Abb. 57 (Reaktionsprodukt)

Die Gegeniiberstellung der in Abb. 54-57 aufgefiihrten Spektren soll illustrie-~
ren, warum man in Betracht zieht, dass das oxidierte Produkt (23) diese Struk-
tur besitzen konnte. Der Strukturtyp in Abb. 56 entspricht formal dem einfachen
Produkt einer oxidativen oder alkylativen Kupplung am C-5, derjenige in Abb, 57
hingegen einer zus#tzlichen nucleophilen Addition von Methanol an das endocycli-
sche Derivat (23) zu einem an C-6 tetrahedral substituierten Produkt, wie es in
der Zink-Corrinreihe isoliert und konstitutionell sichergestellt worden war *100).
Nur auf Grund der Elekironenspektren darf man jedoch keine eindeutige Struktur-
zuordnung wagen, obgleich die Absorptionsinderungen im Elektronenspektrum
nach tieferen Wellenliingen bei Zugabe von konz. HCl eher auf Strukturihnlichkei-
ten mit der Isoform (21) denn mit Dithio-ADCB (15) hindeuten. Eine weitere
Stiitze fiir das Vorliegen der S-Methylenbriicke ist die bei RT in der UV-Zelle

*100) H.U.Blaser, Diss. ETH, 1971,




- 105 -

behandelte und ohne P¢3-Zusatz verlaufende, sidurekatalysierte Kontraktion zu
Corrinderivaten (vgl. folgende Stufe).

Umsetzung der Aminolyse-Reaktionslésung mit bis zu 150 Mol-%
Zn(C10 4)2 . 6 DMF fiihrte bei der anschliessenden Oxidation zu gleichen Resultaten.
Wesentlich kleinere Ausbeuten jedoch wurden bei der Anwendung von iber
130 Mol-% Jod festgestellt. Keine corrinoiden Substanzen waren feststellbar,
wenn der Zinkkomplex (22) ohne Oxidation mit Jod direkt den Kontraktionsbedin-
gungen unterworfen wurde. Verlidngerung der Reaktionszeit bei der Oxidation ga-

ben zu keinen bemerkenswerten Ausbeuteverinderungen Anlass.

Kontraktionsstufe :

Das im vorstehenden Abschnitt beschriebene, rohe Oxidationsprodukt A und
13,3 mg (0,0507 mMol, 300 Mol-% bezogen auf urspriinglich eingesetztes Thio-
amid (15)) Triphenylphosphin*ml) wurden unter Argon in 0,106 ml N, N-Dimethyl-
formamid*e'5 geldst und nach Versetzen mit 0,0053 ml (0,0695 mMol, 410%)
Trifluoressigsiure *60) unter Argon und Lichtschutz wihrend 4 12 Std. auf 85°c
erwirmt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Reaktionsldsung mit 2 ml Methanol*m)
verdiinnt, mit einem Ueberschuss pulverisiertem KCI*SG), 26 mg
Zn(ClO4)2 - 6 DMF *84) und 0,159 ml (0,0925 mMol, 550%) Diisopropylédthyl-
amin*35) versetzt und bei RT unter Argon und Lichtschutz wihrend 10 Std. ste-
hen gelassen (Komplexierung).

Man engte die orange Losung am HV bei ca. 30°C auf einen Drittel ein,

*101) Triphenylphosphin, puriss, Fluka AG Buchs.
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verdiinnte mit 10 ml Tetrachlorkohlenstoff *56), wusch die Ldsung 2 mal mit je
10 ml gesittigter KC1-Losung und letztere 2 mal mit je 5 ml Tetrachlorkohlen-
stoff *56). Die CCl4-Lﬁsungen wurden durch Watte filtriert, dann entfernte man
das LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C und man trocknete den
Riickstand wihrend 12 Std. bei ca. 40°c am HV. Die spektroskopische Ausmes-
sung bei ACH3OH =499 nm mit dem hypothetischen €-Wert von 16000 *102)
zeigte eine Rohausbeute von 72,8% Zinkkomplex (24) beziiglich Dithio-ADCB (15)

(€ 2%3!?}’/ H' _50000) an (Total geltst in 25 ml Methanol, davon 1 ml auf 10 ml

verdiinnt). (Siehe Abb. 58).

009 055 005 (24 00t 0SE 00€ 0ST

) *
Das orange Oel wurde mit moglichst wenig Methylenchlorid 9) auf eine
*
Dickschichtplatte 103) aufgetragen und das Chromatogramm mit dem Laufmit-

*102) Das von H. Wild42 und H.U.Blaser37 be-
- schriebene, kristalline Zinkcorrin zeigte bei
AE‘S{H = 480 nm einen €& -Wert von 16 800. Da-

mit stellt es sich nachiréglich heraus, dass der-
jenige von A.Fischli, Diss. ETH, 1968, an-
gegebene £ -Wert von 10800 falsch ist.

*103) Dickschichtplatten, 20 x 20 cm, Schichtdicke 1 m, Merck Kieselgel H,
1% 2nCly beziiglich Kieselgel, aktiviert bei 120° C’ wihrend 12 Std.
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*19) *18) ,a. . . .
tel Aceton /Hexan (6:4) einmal entwickelt (Laufhthe 16,5 cm), wobei fol-
gende Zonen sichtbar wurden :

Start C A B SP§Z3 P¢3 Front
gelb orange  rot

*

Das Silicagel der entsprechenden Zonen wurde jeweilen mit Aceton 19) bei

RT extrahiert, die Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei ca. 30°%C entfernt,
%

der Riickstand in Tetrachlorkohlenstoff 56) aufgenommen und 1 mal mit gesittig-

ter KCl-Losung gewaschen, die organischen Phasen durch Watte filtriert, die re-

sultierende Lésung am Rotationsverdampfer eingeengt und der olige Riickstand am

HV bei RT wihrend 1/2 Std. getrocknet.

Die orange Hauptzone A (Ri =0,18-0,24) ergab 11,4 mg (Eggfgg =12100)
eines glasig erstarrten Oeles, welches entsprechend dem hypothetischen
€ CH3OH _ 16 000 48 39 Zinkkomplex (24) beziiglich (15) (£ CESCH/H" < 50000)

499 nm ~ 0P P e 473 nm B
enthielt (Total geldst in 25 ml Methanol, davon 1 ml auf 10 ml verdiinnt). (Siehe

Abb. 59).
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Die UV- und IR-Spektren des diinnschichtchromatographisch einheitlich lau-
fenden Produktes waren mit denjenigen der analytischen Probe praktisch iden-

tisch (vgl. unten).

0 MICRONS 0
Sepoth e bty

Abb. 60

Die Randzonen zwischen den Zonen C und A (Rf =0,15-0,18), bzw. A und
B (Rf =0,24-0,27) wurden zusammen ein zweites Mal chromatographiert und wie
oben beschrieben aufgearbeitet.

Die dem Zinkkomplex (24) entsprechende Zone enthielt nach Eluieren und
Einengen 1,3 mg (E%H30H = 11300) eines orangen Oeles. Auf Grund des arbeits-
hypothetischen ECH3nH = 16 000 enthielt dieses Oel weitere 5,1% Zinkkomplex
(24) beziiglich eingesetztem (15) (52%31?11:/ H+§ 50000). Die UV- und IR-Spektren
des diinnschichtchromatographisch einheitlichen Produktes entsprachen den in
Abb. 59 und 60 abgebildeten Spektren.

Die rote Zone B (Rf =0,33-0,39) ergab ca. 0,4 mg eines Oels (ca.

=
B

4 Mol-%) beziiglich (15)), welches folgende Absorptionsmaxima im Elektronen-
spektrum aufwies :

UV (CHgOH)  : 519 (0,51, max) %), 502 (0,52, max), 414 (0,11, min),
402 (0,12, max), 390 (0,11, min), 341 (1,0, max),
302 (0,46, min) nm (siehe Abb. 61),




500 400

Abb. 61

Die gelbe Zone C (RT =0,11-0,13) enthielt nur eine kleine Menge eines
gelblichen Oeles. Dieses Nebenprodukt wurde in einem analog durchgefiihrten
Vorversuch spekiroskopiert, wobei das Elektronenspektrum nur flache, wenig
charakteristische Absorptionen zeigte und darum nicht weiter isoliert wurde.

Charakterisierung des Hauptproduktes :

Zur Charakterisierung gelangte ein an Kieselgel H (+ 1% ZnClZ) 2 mal
chromatographiertes Material aus drei analog verlaufenen Ansitzen. Das glasig
erstarrte, orange Oel wurde am HV wéhrend 4 Std. bei 40°C und 9 Std. bei
RT bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Der Zinkkomplex (24) zeigte folgende
analytische Daten:

uv (CH3OH) : )‘max = 499 (14300), 477 (13600), 383 (2000),
(Cary 14) 323 (50000), 265 (28800) nm.
(16,3 mg wurden mit Methanol wie folgt verdinnt:
Total in 20 ml >2% 20 m1 12} 10 ml entspricht 0,203 mg

pro 10 ml, vgl. Abb. 62).
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NMR (CCl,)

MS

ORD (CH30H)

(ccy)

*104)

(Cary)

DC

*105)
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1740° (COOCH,), 1650™ (CON(CH,),), 1578°/1560™/
1510° (Chromophor) cm™ (siehe Abb. 63).

siehe Abb. 64

230°C, 2 kv, direct Inlet.

1068 (0,7%), 1067 (1,3%), 1066 (1,7%), 1065 (2,3%),

1064 (2,3%), 1063 (2,7%), 1062 (2,3%), 1061 (3%/M"/zn%/
c1®%), 1030 (4%), 1029 (6%), 1028 (8%), 1027 (10%),

1026 (9%/M*-C1°° /zn%?), 1025 (13%/M*-HC1/20%%),

945 (19%), 944 (24%), 943 (50%), 942 (70%), 941 (79%),

940 (98%), 939 (100%/M*- (Cl+CH300N(CH3)2)/Zn6 ),

938 (92%), 864 (36%/939~(CH COOCH, +1)/ 70 %), 851 (34%),
T77 (20%/864-(CH,CH,COOCH,)/Zn’%), 368 (50%), 345 (46%),
323 (60%), (siche Abb. 65).

c=2.10"" gr/Lt (siehe Abb. 66)

Ry ca. 0,16

Abb, 62

*104) MS CH 5 VARIAN. Ich danke der Firma Givaudan AG, Diibendorf, fiir
die Aufnahme dieses Spektrums.

*105) Diinnschichtchromatogramm, Kieselgel H + 1% ZnClz, Laufmittel
Aceton/Hexan (6:4).
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Abb, 66

Experimentelle Hinweise auf die Struktur des Cyclisationsproduktes (24):

Massenspekirum :

Der Molekiilpeak 1061 (M*/Zn%%/c1%%), sowie die Massenzanl 1026 (M*-c13%/
Zn64), welche dem Molekulargewicht des Komplexions entspricht, treten mit
3% resp. 9% relativer Intensitit zum Basispeak 939 auf. Der Basispeak ent-
spricht dem Fragment der McLafferty-Elimination der Dimethylamidessig-
siureseitenkette im Ring B. Dieselbe Massenzahl tritt bereits im oben be-
schriebenen Massenspektrum (siehe Seite 91) des Zinkkomplexes (18) auf.
Die néchst kleineren interpretierbaren Massenzahlen erscheinen in beiden
Massenspektren mit dhnlichen Intensitédten. Beide Spektren besitzen ausser-
dem bei der Massenzahl 864 einen Peak mit relativ grosser Intensitit, wel-
cher dem vorerst im Ring B und anschliessend im Ring A fragmentierten
Produkt zugeordnet werden kann. Weiterhin tritt in beiden Spektren bei der
Massenzahl 777 ein Fragment auf, bei welchem zusitzlich die Propionsiure-
seitenkette im Ring D abgespalten ist. Der Vergleich der Massenspektren
vom Zinkkomplex (24) mit dem auf einem anderen Syntheseweg hergestellten
Zinkkomplex *106)
Verbindungen unterscheiden sich nur in der verschiedenen Funktionalisierung
der Propionsédureseitenkette im Ring D (Nitril an Stelle eines Methylesters).

erlaubte die Zuordnung dieses Fragmentes. Die beiden

*106) W.Fuhrer ‘ Diss. ETH, noch nicht erschienen,
2 t4




b)

c)

d)

e)
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Elektronenspektrum :
Das Elekfronenspektrum dieser Verbindung ist mit demjenigen des bereits
beschriebenen Zinkkomplexes (18) weitgehend identisch (vgl. Seite 91).

IR-Spektrum :

Das IR-Spektrum zeigt zwei starke Absorptionen bei 1740 cm—1 , resp.

1650 cm'l, welche den Carbonylschwingungen der Methylester sowie des Di-
methylamids zugeordnet werden. Der Chromophor gibt Anlass zu drei infen-
siven Banden bei 1578, 1566 und 1510 cm™1.

Das NMR bestitigt folgende Strukturteile:

Die Methylgruppen des Dimethylamids geben Anlass zu zwei Signalen bei
2,88 resp. 2,98 ppm. Bei 3,6-3,8 ppm tritt der Signalhaufen der sechs Me-
thylester auf. Die drei Vinylprotonen zeigen drei Signale bei 5,27/5,41/
5,52 ppm. Das richtige Verhiltnis der Integrale der oben angefiihrten Signa-
le (6:18:3) weist zusitzlich auf die vorhandenen funktionelien Gruppen hin.
Das leicht verbreiterte Signal des Vinylprotons bei 5,27 ppm unterstiitzt die
Vermutung, dass ein Diastereomerengemisch vorliegen kénnte. Demn in der
Reihe der tricyclischen Amide (8) und (10) *20) treten immer beide Epime-
ren als Gemisch auf, wobei das Diastereomerengemisch im NMR am zusitz-
lich auftretenden Signal in der Vinylregion sehr leicht erkannt wird.
Folgende Argumente weisen auf ein nur am Zentrum C-13 epimerisiertes
Diastereomerengemisch hin :

Die Epimerisierung in diesem Zentrum erfolgte bereits bei der sdurekataly-
sierten Isomerisierung zum Zwischenprodukt (12) bei der Herstellung von
ADCB (14) (vgl. Seite 66). Es darf angenommen werden, dass die im offenen
System (Dithio-ADCB (15), vgl. Seite 80) erwihnte Epimerisierung am Zen-
trum C-8 unter den Reaktionsbedingungen zum Cyclisationsprodukt (24) riick-
gingig gemacht worden war. Diese Annahme stiitzt sich auf Folgendes:

Im Vitamin B12 ist die Stelle C-8 dadurch ausgezeichnet, dass sie leicht
enolisierbar und oxidierbar ist. Die natiirliche Konfiguration der C-8-Seiten-
kette ist die thermodynamisch stabilere. Analoge Resultate lieferten Deute-
rierungsversuche an Corrinen15. Dabei wurde festgestellt, dass bevorzugt in
Stellung 8 Deuterium eingebaut wird, im Gegensatz zu den formal gleichwer-
tigen Stellen 3 und 13.

Einbau von Cobalt(I)chlorid in den metallfreien Liganden (26) zum Cobalt(IIT)-
Corrinkomplex (vgl. unten).
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Charakterisierung des Nebenproduktes :

Der rote Zinkkomplex aus der Zone B wurde aus verschiedenen Ansifzen
zusammengenommen und ein weiteres Mal an Kieselgel H (+ 1% ZnC12) chroma-
tographiert. Nach vier-stiindigem Trocknen am HV bei 40°C resultierte ein ro-
tes Oel (ca. 0,4 mg) mit folgenden spekiroskopischen Daten :

UV (CH,OH)  : A =521 (24000), 501 (23800), 400 (3000), 340 (45700),
271 (35200) nm (siehe Abb. 67).

IR (CCL,) : 1740° (COOCHy), 1690™, 1610 /1578™/1550% /1500™
(Chromophor) em™? (siehe Abb. 68).
pc *105) : Ry ca. 0,32
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Diskussion der Struktur des Nebenproduktes :

a)

b)

c)

Elektronenspektrum :

Die Absorptionsmaxima des Nebenproduktes (25) liegen um 22 nm resp. 17nm
bathochrom in der VIS/UV-Region gegeniiber den Absorptionen des Hauptpro-
duktes (24). Weiterhin besitzt das Elektronenspektrum des Nebenproduktes

die fiir Corrine charakteristischen Bandenstrukturen. Die bathochrome Ver-
schiebung sowie das Absorptionsverhiltnis der VIS/UV-Banden lassen auf eine
Substitution am Corrinchromophor am Kohlenstoffatom 5 schliessen.

IR-Spektrum :
Hauptprodukt Nebenprodukt
coocC Hy 1740 1740
CON(CH3)2 1650
-COS- ? *107) 1690
Chromophor 1578/1560/1510 1578/1550/1500

Konstitution :

Der Strukturvorschlag fiir diese Verbindung stiitzt sich auf das Fehlen der
Dimethylamid-Carbonylschwingung, sowie auf das Auftreten einer neuen
Carbonylschwingung bei 1690 cm—1 im IR-Spektrum, welche mit Hilfe einer
Vergleichssubstanz dem Thiolacton zugeordnet werden kann. Ausserdem konn-
te eine im Diinnschichtchromatogramm #hnlich laufende Substanz mit ver-
gleichbar #hnlichen UV- und IR-Spektren in einem Vorversuch unter den von
A, Fischli33 beschriebenen Bedingungen zum Zinkkomplex (24) entschwe-
felt werden. Das im Elektrorenspektrum gegeniiber dem Hauptprodukt (24) um
22 nm bathochrome Absorptionsmaximum unterstiitzt zusétzlich die Annahme,
dass der Chromophor durch ein Schwefelatom substituiert sein koénnte. Als
Vergleichssubstanz diente eine spektroskopisch gut charakterisierte, am
Chromophor &#hnlich substituierte Verbindung, welche als Zwischenprodukt
bei der Herstellung von Zinkcorrin auftritt 33.

*107) Dem Thiolacton wurde auf Grund folgender Vergleichssubstanz die Absorp-

tion bei 1690 e¢m-1 zugeordnet (vgl. R. Wiederkehr, Diss. ETH,
S. 92, 1968).

00CHy

$ ¥ (Thiolacton) = 1688 em™1
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Diskussion der Reaktionsbedinw:

Bei Nachschubansitzen lag die Ausbeute an isoliertem Zinkkomplex (24)
(agg?on =499 nm, €=16 900) zwischen 35 - 45% beziiglich eingesetztem Di-
thio-ADCB (15) (AS}"XOH/ H . 473 nm, €= 50000).

Bei der Erarbeitung der Reaktionsbedingungen fiir die Kontraktion des S-
gebriickten Zinkkomplexes (23) zum corrinoiden Zinkkomplex (24) erwiesen sich
die Erfahrungen von A.Fischli®® und H,U.Blasero’ *108)
voll und richtungsweisend. So wurde das Losungsmittelsystem mit Erfolg aus den

als sehr wert-

Modellversuchen iibernommen.

Wurden die Reaktionszeiten bei der gewihlten Reaktionstemperatur verlin-
gert, konnten nicht bessere Resultate erzielt werden. In orientierenden Vorver-
suchen wurde die Kontraktionsstufe ohne Zusatz von Triphenylphosphin durchge-
fiihrt. Dabei konnte man mehrere corrinoide Substanzen chromatographisch abtren-
nen. Das Eluat einer rascher als der Zinkkomplex (24) laufenden, roten Zone
konnte nachtriiglich mit Triphenylphosphin/Trifluoressigséure in Chloroform *109)
zum Zinkkomplex (24) entschwefelt werden. Durch Zufiigen von 2,5-3 Moliquiva-
lent Triphenylphosphin bei der Kontraktionsstufe reduzierte sich die Zahl der ge-
bildeten corrinoiden Reaktionsprodukte auf die zwei oben beschriebenen Komplexe.

Kiirzere Reaktionszeiten beim Nachkomplexieren des Kontraktionsrohpro-
duktes erwiesen sich hier im Gegensatz zu den weniger substituierten Corrinen
als nachteilig fiir die Isolierung des Zinkkomplexes (24).

Anfinglich wurde versucht, den Zinkkomplex (24) auf Silicagel PF25 44366
+1% ZnCl2 zu chromatographieren. Dabei konnte man einen erheblichen Verlust
an Chromophor feststellen, und zusitzlich zeigte der frisch chromatographierte
und eluierte Zinkkomplex im langwelligen Absorptionsbereich wesentliche Absorp-
tionsverinderungen (Ansteigen der Bande bei 477 nm). Mboglicherweise ist dieses
Verhalten des Zinkkomplexes (24) auf eine durch den Indikator sensibilisierte und
lichtinduzierte Oxidation zuriickzufiihren. Diese Befunde deuten eine gewisse pho-
tochemische Instabilitiit des-Zinkkomplexes gegeniiber Sauerstoff an, welche nach-
triglich beim Bestrahlen mit sichtbarem Licht des Zinkkomplexes mit und ohne
Sauerstoff bestitigt wurde. Diese Schwierigkeiten konnfen durch Verwenden von
indikatorfreiem Silicagel, welches ebenfalls mit 1% ZnCl, beladen wurde, zufrie-
denstellend gelost werden.

*108) H.U.Blaser mochte ich an dieser Stelle fiir die niitzlichen Diskus-
sionen und Ratschlige danken, sowie fiir seine wertvollen und zielgerich-
teten Versuchsreihen.

*109) A.Fischli, Diss. ETH, 1968, S. 120.
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—_—
CO0CHy  concH, C00CH;  coochy
(24) (¥
H30H
11,96 mg (& 2993 = 14 300) Zinkkomplex (24) *110) wurden in 0,68ml
einer Ldsung von 2 ml Acetonitril *111) und 0,1 mi Trifluoressigséure *60) ge-

I6st und unter Argon und Lichtschutz wéhrend 6 min. bei RT stehen gelassen.
Man fiigte zur gelben Losung 5,5 ml 4%-ige wassenge KCl-Losung und transfe-
rierte die Losung mit insgesamt 8 ml Methylenchlorid *9) in einen Scheidetrich-
ter. Nach Abtrennen der organischen Phase und Filtration durch Watte wurde

*9) nachgewaschen, die

die wisserige Phase 3 mal mit je 2,5 ml Methylenchlorid
organischen Phasen wiederum durch Watte filtriert und die Methylenchloridlésun-
gen gemeinsam am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C vollstiindig eingeengt. Das
gelbe Oel wurde wihrend 20 min. am HV bei RT getrocknet. Darauf wurde das
nunmehr orange Oel wiederum in 0,68 ml einer Losung von 2 ml Acetonitril *111)
und 0,1 ml Trifluoressigsiure *60) aufgenommen. Die Ldsung liess man wihrend
6 min. bei RT unter Argon und Lichtschutz stehen. Man versetzte anschliessend
die gelbe Lgsung mit 5,5 ml 4%-iger wisseriger KCl-Lisung und transferierte

*9)

in einen Scheidetrichter. Die organische Phase wurde abgetrennt und durch Wat-

die gelbe, leicht fluoreszierende Losung mit insgesamt 8 ml Methylenchlorid

te filtriert. Die wisserige Phase extrahierte man 3 mal mit je 2,5 ml Methylen-
chlorld*g). Nach Filtration der organischen Phasen durch Watte engte man die
vereinigten CH2012 Lésungen am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C vollstindig
ein und man trocknete den oligen Riickstand wéhrend 2 Std. am HV bei RT.

Zur spektroskopischen Bestimmung des Materialgehalts wurde das gesamte
Rohprodukt in 25 ml Methylenchlorid aufgenommen. Ein ml dieser Losung wurde

*110) Entspricht 0,010 mMol Zinkkomplex (24) mit dem 525}33013
Diese Molzahl diente als Grundlage fiir die nachste-
henden Berechnungen der Reagenzien und der Ausbeuten.

16 000.

*111) Acetonitril, destilliert tiber Phosphorpentoxid und anschliessend iiber was-
serfreiem Kaliumcarbonat.
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vollsténdig eingeengt, der olige Riickstand in 20 ml Methanol aufgenommen und
diese L&sung spektroskopiert. Das UV/Vis-spekiroskopisch ausgemessene rohe
metallfreie Corrin-Hydrochlorid (26) zeigte folgende Absorptionsmaxima :

UV (CHOH)  : 497 (0,39) %), 475 (0,32), 381 (0,09), 365 (0,11),
(Cary 14) 315 (1,0), 304 (0,64, sh), 276 (0,31), 261 (0,53),
230 (0,21), 224 (0,21) nm (vgl. Abb. 69).

how
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Abb. 69

Unter der Annahme, dass die Dekomplexierung quantitativ und ohne Mate-
rialverlust erfolgt ist, betrigt die Extinktion bei 497 nm 21300,

Die Zuordnung der Struktur fiir die Verbindung (26) beruht auf folgenden
Argumenten :

Erstens besitzt das Elektronenspektrum die charakteristischen, jedoch durch
das Fehlen der beiden peripheren Methylgruppen im Vergleich zu dem von

J. 1. Toohey38 beschriebenen metallfreien Corrinoid hypsochrom verschobenen
37

Absorptionsmaxima; zweitens zeigt das metallfreie Modellcorrin~-Hydrobromid ,

dessen Struktur durch Rontgenanalyse 43 eindeutig bestimmt wurde, die gleichen
Banden im Elekironenspekirum, und drittens zeigen beide synthetischen Verbindun-
gen dasselbe charakteristische Verhalten im UV-Vis-Spekirum beim Versetzen der
Verbindungen in der UV-Zelle mit Base; dabei wird wider Erwarten das Hydro-
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bromid nicht zu einem ungeladenen Corrinsystem neutralisiert, sondern es er-
folgt eine Isomerisierung zu einem nicht corrinoiden, im Ring B in Stellung 8
"enaminisierten” Produkt, dessen Struktur im Falle der Modellsubstanz durch
mehrere analytische Daten belegt ist37.

Verfolgung der Neutralisation im UV /Vis-Spektrum :

Ca. 0,000072 mMol (Egggagf = 21300) metallireies Corrinium-chlorid (26),
gelost in 3 ml Methanol, wurden in der UV-Zelle mit jeweilen 0,001 ml einer
0,047-M Losung von Kalium-tert.-butanolat in t-Butanol versetzt; nach einer
Wartezeit von ca. 5 min. nahm man das Spektrum auf, Insgesamt wurden

0,014 ml (ca. 10 Moligquivalent) Base zugefiigt.

Abb. 70

Ansiiuern der basischen Losung mit 1 Tropfen ca. 6-M methanolischer HCl
pro 3 ml gab das saubere Spektrum des Corrin-Hydrochlorids (26) zuriick.
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COOCH.

3 COOCH,
[.3]

Das im vorstehend beschriebenen Ansatz gewonnene rohe metallfreie Cor-
riniumchlorid (26) wurde zusammen mit 84 mg (0,65 mMol, 65 Moliquivalent)
wasserfreiem Kobalt(lI)-chlorid*uz) in 10,5 ml Tetrahydrofuran *46) aufge-
schlemmt. Die griine Lésung riihrte man wéhrend 14 Std. bei 32°C unter Argon
und Lichtschutz. Dann wurde die tief griine Losung am Rotationsverdampfer
(T < ZOOC) vollstindig eingeengt und sofort in 6.5 ml 4 %-iger wisseriger
KCN*HS)-Lésung und 7 ml Methylenchlorid *9) aufgenommen und in einen
Scheidetrichter transferiert. Die rote organische Phase wurde mit weite-
ren 4,5 ml 4%-iger KCN-Losung gewaschen. Die wisserigen Phasen extrahierte
man anschliessend 3 mal mit je 3 ml Methylenchlorid *9) und engte die CHZCIZ'
Phasen, nach Filtration durch Watte, gemeinsam am Rotationsverdampfer bei
ca. 30°C vollstéindig ein. Das rote QOel wurde in 5 ml Benzol*ls) aufgenommen
und mit 4 ml wisseriger gesittigter KC1/0,1% KCN-Losung ausgeschiittelt. An-
schliessendes 3 maliges Waschen mit je 3 ml Benzol *16), Filtration der Benzol-
Losung durch Watte und Einengen am Rotationsverdampfer, fiihrten zu einem ro-
ten diinnschichtchromatographisch einheitlichen 5ligen Rohprodukt, welches nach
UV-spektroskopischer Ausmessung ca. 81 % Cobalt(Ill)- Komplex (27) (Eggfgm =
28500) *114) beziiglich eingesetztem Zinkkomplex (24) (Egg:(lfnon? = 16 000) ent-
hielt. Die Ausbeute wurde durch Ausmessen eines aliquoten Teiles bestimmt (ge-
samtes Rohprodukt wurde in 35 ml Benzol geldst, davon 1 ml auf 10 ml verdiinnt
(siehe Abb. T1).

*112) Kobalt(IT)-chlorid, wasserfrei, Co(II)Cl3-6 H20 mit Thionylchlorid entwissert.
*113) Kaliumcyanid, Merck pro analysi.

*114) = £ -Wert des kristallinen Bisdesmethyl-Cobyrinsé‘.ureheptamethylesters,
vgl. dazu H. Maag, Diss. ETH, noch nicht erschienen.
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Abb. 71

*16)

Das rote Oel wurde mit moglichst wenig Benzol auf eine Dickschicht~-

platte *115) aufgetragen. Das Chromatogramm entwickelte man anschliessend
mit dem Laufmittelsystem Hexan *18)/Isopr0panol*26)/Methanol*z) (5:2:1/0,1%
Acetoncyanhydrin*ns) einmal (Laufhthe 16,5 cm). Dabei zeigte sich folgendes
Bild:
——
Start Zone Front
braun rot

*
Das Silicagel der roten Zone (Rf =0,1-0,21) wurde mit Methylenchlorid 9)/
*
Methanol 2) (95:5) extrahiert und am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C einge-
*
engt. Die rote Losung des Oels in Benzol 16) wurde 1 mal mit gesiittigter KC1/

*16)

0,1% KCN-Losung gewaschen, letztere mit Benzol nachgewaschen, die orga-

nischen Phasen durch Watte filtriert und die vereinigten Benzol-Lisungen am Ro-

*115) Dickschichtplatten, 20 x 20 cm, Schichtdicke 1,2 mm, Merck Kieselgel H,
aktiviert bei 120°C wihrend 12 Std.

*116) Acetoncyanhydrin, am Wasserstrahlvakuum destilliert.
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tationsverdampier eingeengt. Der &lige Riickstand wurde wihrend 2 Std. am HV
bei RT getrocknet und es resultierten 11,4 mg eines glasig erstarrten Oeles,
dessen spektroskopische Ausmessung eine Ausbeute von 85,4% Cobalt(IIl)-Kom-
plex (27) (Eggglgm = 12000) beziiglich eingesetztem Zinkkomplex (24)
(625335 = 16 000) ergab. Die Ausbeute wurde durch Ausmessen eines aliquoten
Teiles bestimmt (Total geldst in 25 ml Benzol, davon 1 ml auf 10 ml verdiinnt).
Die unten abgebildeten IR- und UV-Spektren des diinnschichtchromatographisch
einheitlich laufenden Produktes sind mit denjenigen der analytischen Probe iden-

tisch.

Abb. T3
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Diskussion der Reaktionsbedingungen :

Im Unterschied zu Co(H)(ClO4)2

des vorliegenden metallfreien Corrinsystems mit CQ(I_I)CI2 iiberraschend leicht.
Die Ueberlegenheit des Cobaltchlorids ist von der Harvardgruppe bei Komplexie-

(vgl. Seite 94) erfolgt die Komplexierung

rungsversuchen von pricorrinoiden ADCB-Iminoestern aufgefunden worden. Zufii-
gen von tertiiren Aminobasen zur Reaktionsldsung oder kiirzere Reaktionszeiten
verkleinern die Ausbeuten wesentlich.

Zur Charakterisierung verwendete man ein drei mal chromatographiertes
Material, welches anschliessend in Benzol*m) gegen gesittigte KC1/0,1% KCN-
Losung ausgeschiittelt wurde. Nach Filtration der roten Losung durch Watte und
Einengen am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand in Tetrachlorkohlenstoff *56
aufgenommen und das Losungsmittel abermals abgesaugt. Das rote Oel wurde wéh-
rend 4 Std. am HV bei 50°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, Das DC-reine
Produkt zeigte folgende analytische Daten :

uv (C6H6) : 18,6 mg wurden in 25 ml Benzol geldst, davon 1 ml auf

(Cary 14) 25 ml verdiinnt und diese Losung spektroskopiert.
xmax = 569 (10200), 533 (6500), 495 (3300), 418 (3750),
363 (22 800), 320 (7800), 305 (7300), 278 (9900) nm (vgl.
Abb. 74)

IR (CCL,) : 2125 (CN), 1740° (COOCH,), 1650™ (CON(CHy),),

1600™/1575™/1520° (Chromophor) cm™ > (vgl. Abb. T5).

NMR (CGDG) siehe Abb. 76
ORD :  CHgOH/0,01 % KCN, c =3,3-107° Mol/Lt  (vgl. Abb. 77)
(Cary)
*
o117

1‘\‘,f ca. 0,2

*117) DC-Fertigplatten Fgg4 Merck, Laufmittel Hexan/Isopropanol/Methanol
(5:2:1/0,1% Acetoncyanhydrin).
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Abb. 7

Die Zuordnung der Struktur der Verbindung (27) beruht auf dem Vergleich
des Elektronenspekirums mit demjenigen von Dicyano-cobalt(Ill)-5,15-bisdes-
methyl-cobyrinsiure-heptamethylesters (1). Es darf angenommen werden, dass
die Konfiguration an den Zeniren C-8 und C-13 mit denjenigen im Zinkkomplex
(24) ibereinstimmen (siehe Diskussion Seite 113).
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(ohne Reinigung der
Zwischenprodukte)

Aminolyse :

+ *
Eine Losung von 20,85 mg (€ SHIOH/H _ 45500)*118) 1si1octam-Thio-

*gl) 473 nm *93)
lacton (15) in 1,5 ml Methanol wurden mit 0,3 ml Dimethylamin ver-

setzt und die schwach gelbe Losung wihrend 3 Std. bei RT unter Argon und
Lichtschutz stehen gelassen.

Das Elektronenspekirum der Reaktionsldsung zeigte folgende Absorptions-
maxima (vgl. Abb. 78):

Abb. 78

*118) Entsprechen 17,9 mg (0,01815 mMol) beziiglich €= 50000 bei
+
ACH3OH/HY_ 413 1. Alle Reagenzien und Ausbeuten sind beziiglich die-

der Molzahl berechnet.
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UV (CH,0H)  : A, =37 (0,64) ") 270 (1,0) nm.

bei vorsichtiger Zugabe von 1 Tropfen 1-M HCI pro 3 ml:
498 (0,89), 476 (0,71, sh), 300 (0,57, sh), 277 (0,92) nm.

Komplexierung mit Zr@)(ClO‘l)z:

Dann versetzte man die gelbe Reaktionslosung mit 0,74 ml (0,0272 mMol,
150 %) einer frisch hergestellten Losung von Zn(ClO4)2-6DMF*84) in Methanol*
(0,0368-M) und man liess wihrend 20 Min. unter Argon und Lichtschutz bei RT
stehen. Die Reaktionslosung zeigte folgende Absorptionsmaxima im UV/Vis-Spek~

trum (vgl. Abb. 79)*98):

81)

UV (CHOH)  : A, =466 (0,47, sh)*8) 447 (0,56), 295 (0,93),

273 (1,0) nm.

500 400 300 '
Abb. 179

Die intensiv gelbe L&sung wurde am HV bei ca. 20°C vollstdndig eingeengt
*
und das resultierende Oel wihrend 20 Min. am HV bei RT getrocknet 99).
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Oxidation :

Das gelbe Rohprodukt nahm man in 2 ml Methanol*el) auf, versetzte lang-
sam (ca. 10 Min.) unter Riihren und unter Argon mit 0,435 ml (0,0217 mMol,
120%) einer Lésung von J2/2 KJ in Methanol*sl) (0,05-M) und riihrte anschlies-
send die Reaktionsldsung wihrend 3 Std. bei RT unter Argon und Lichtschutz.
Nach Einengen der gelben L&sung am HV bei ca. 20°C auf ca. 0,2 m! wurde mit
10 ml Tetrachlorkohlenstoff *56) verdiinnt, diese Losung rasch 1 mal gegen ein
Gemisch von 9 ml gesittigter KCl-Losung + 1 ml 2-M Na28203-Lﬁsung ausge-
schiittelt und anschliessend 1 mal mit 10 ml gesittigter KCI-Losung gewaschen.
(Spiilung des Reaktionskolbens mit einem Gemisch von 1 ml Methylenchlorid und
4 ml Tetrachlorkohlenstoff). Nach dreimaligem Waschen der wisserigen Phasen
mit CH2C12/CCI4-Gemisch (1:4) wurden die organischen Phasen durch Watte filtriert
und am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C vollstéindig eingeengt. Das resultierende
gelbe Oel wurde am HV bei RT wihrend 12 Std. getrocknet.

Der rohe, oxidierte Zinkkomplex (23) zeigte folgende Absorptionsmaxima
(vgl. Abb. 80):

*
UV (CH,OH) Xy = 474 (0,34, sh) %) 430 (0,66), 305 (0,68, sh),

278 (1,0) nm.

500 | 1400 300

Abb. 80




- 129 -
Kontraktion :

Das gelbe Oel wurde mit mdoglichst wenig Benzol *53) in ein Gliihrohr
transferiert und das Losungsmittel bei ca. 40°C mit Argon abgeblasen. Der
orange-gelbe Schaum trocknete man wihrend 1 Std. am HV bei RT. Eine Lsung
des Schaumes und 14,5 mg (0,0553 mMol, 300%) TriphenylphOSphin*ml) in
0,114 ml N, N—Dimethylformamid*as) wurden mit 0,0057 ml (0,0746 mMol,
410%) Trifluoressigsiure *60) versetzt und unter Argon und Lichtschutz wihrend
4 12 Std. auf 85°C erwirmt. Nach Abkiihlen der Losung auf RT wurde die oran-
ge LOsung mit 3 ml Methanol*sn verdiinnt, mit einem Ueberschuss pulverisier-
tem KC1"®), ca. 30 mg Zn(C10,),- 6DMF 24 und 0,015 ml (0,087 mMol,

480 %) Diisopropylithylamin *85) versetzt und wihrend 11 Std. bei RT unter
Argon und Lichtschutz geriihrt *119).

Dann wurde die orange Losung am HV bei ca. 30°C auf ca. 0,2 ml einge-
engt, mit 15 ml Tetrachlorkohlenstoff *56) verdiinnt und 2 mal gegen 10 ml gesiit-
tigte KCl-Losung ausgeschiittelt. Die Wasserphasen wusch man 3 mal mit je 5ml

k|
Tetrachlorkohlenstoff 56) . Nach Filtration der organischen Losungen durch Watte

500 400 300
Abb. 81

*119) Der Umweg iber den Zinkkomplex (24) ist fiir die Ausbeute an Kobaltkom-
plex (27) wichtig, Bei der direkten Ueberfithrung des kontrahierten Rohpro-
duktes in das Corriniumchlorid (26) und anschliessender Komplexierung
mit 00012 war die Ausbeute an Co(III)-Corrinkomplex (27) wesentlich klei-
ner.
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und vollstindigem Einengen am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C wurde das
orange Oel am HV bei RT wihrend 2 Std. getrocknet.

Die spektroskopische Ausmessung bei Asnggon =499 nm bezogen auf
€ = 16 000 ergab eine Rohausbeute von 72,3% Zinkkomplex-Corrinchromophor
(24) beziiglich Dithio-ADCB (15) (€ SiSOH/H" 2 50000) (vgl. Abb. 61).

(Total geltst in 30 ml Methanol, davon 1 ml auf 10 ml verdiinnt). Das Rohprodukt
zeigte im analytischen Diinnschichtchromatogramm*105) neben dem orangen
Hauptflecken (Ri ca. 0,22) einen sehr schwachen orangen Flecken bei Ry ca. 0,05,
sowie zwei erst im Jod angefidrbte Zonen bei R, ca. 0,71 und 0,78. Letztere

sind dem Triphenylphosphinsulfid resp. Triphenylphosphin zuzuordnen.

Dekomplexierung :

Das orange Rohprodukt wurde in 0,9 ml Acetonitril *111)/ 5% Trifluoressig-
siure *60) aufgenommen und wéhrend 6 Min. bei RT unter Argon und Lichtschutz
stehen gelassen. Die Losung verdiinnte man mit 6 ml 4%-iger wisseriger KCl-
Losung und 10 ml Methylenchlorid*g). Nach Abtrennen der rotfarbenen, organi-
schen Phase wurde die wisserige Phase 3 mal mit je 3 ml Methylenchlorid*g)
nachgewaschen. Man filtrierte die organischen Phasen durch Watie, saugie das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei ca. 30%c vollstindig ab und trocknete
das resultierende Oel am HV bei RT wihrend 15 Min.

Zur Wiederholung der obigen Behandlung wurde das orange Oel wiederum
in 0,9 ml Acetonitril *111)/5% Trifluoressigséure *60) geldst und wihrend 6 min.
unter Argon und Lichtschutz bei RT stehen gelassen. Nach Verdiinnen der Reak-
tionslésung mit 8 ml 4%-iger wisseriger KCl-Loésung wurde mit 15 ml Methylen-
chlorid*g) ausgeschiittelt, die organische Phase abgetrennt und die fast farblose
wiisserige Phase 3 mal mit je 3 ml Methylenchlorid *9) nachgewaschen. Nach
Filtration der CH2012-Ltisungen durch Waite wurde das Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer bei ca. 30°C vollsténdig entfernt. Das resultierende orange-gel-
be Oel (metallfreies Corriniumsalz) wurde wihrend 112 Std. am HV bei RT ge-
trocknet. Das Elektronenspekirum zeigte folgende Absorptionsmaxima (vgl. Abb.
82):




- 131 -

UV (CH;OH)  : 497 (0,31, max) ), 475 (0,26, sh), 403 (0,27, min),
381 (0,1, max), 365 (0,12, max), 315 (0,77, max),
304 (0,54, sh), 294 (0,42, min), 261 (1,0, max)
242 (0,6, min) nm,

¥120)
b

Abb. 82

Komplexierung mit Co(II)Cly :

*46)

fiigen von 110 mg (0, 853 mMol, 47 Moliquivalent) wasserfreiem Cobalt(II) -chlo-
*112) wiihrend 14 Std. unter Argon und Lichtschutz bei ca. 32% geriihrt,
Die tiefgriine Losung wurde am Rotationsverdampfer (T < 20 C) vollstéindig

Das gelbliche Oel wurde in 14 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zu-~

rid

eingeengt, der Riickstand sofort in 9 ml 4%-iger wisseriger KCN-L&sung und
20 ml Methylenchlorid *9) aufgenommen und hierauf rasch ausgeschiittelt (Luftzu-
tritt). Die organische rote Phase wurde mit 6 ml 4%-iger KCN-Ldsung gewa-
schen; anschliessend extrahierte man die leicht gelben wisserigen Phasen 3 mal

*9)

mit je 5 ml Methylenchlorid /. Nach Filtration der organischen Phasen durch

Watte und Einengen am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C erhielt man ein rotes

*120) Diese Absorption ist im Rohprodukt leicht iiberhtht durch die zusétzlichen
Absorptionen von Triphenylphosphinsulfid resp. Triphenylphosphin.




- 132 -

Oel; dieses wurde in 10 ml Benzol*le) aufgenommen und 1 mal mit 10 ml wis-
seriger gesiitigter KC1/0,1% KCN-Losung gewaschen. Man schiittelte die letzt-
genannte wisserige Waschlosung zweimal mit je 3 ml Benzol *16), filtrierte die
drei Benzollosungen durch Watte und engte die vereinigte rote Losung am Rota-
tionsverdampfer bei ca. 30°C ein. Nach Trocknen des roten Oeles am HV bei
RT erhielt man ein Rohproduki, das nach spekiroskopischer Ausmessung ca.
60% Cobalt(IT)-Komplex (27) (bezogen aui A C856 _ 569 nm, € = 12000) *114)
beziiglich eingesetztem Dithio-ADCB (15) (¢ CH3OH/H* = 50000) enthielt (vgl.
Abb. 83). (Total gelost in 25 ml Benzol, davon Ilmlrlx:d auf 10 ml verdiinnt).

051 zso,
JN M&W Ro!

600 ' 1500 |  ld00 | 300
Abb. 83
*16) auf eine Dickschicht-

aufgetragen und das Chromatogramm mit dem L&sungsmittelgemisch
*116)
)

Das rote Oel wurde mit moglichst wenig Benzol

*

platte 115)
* *! *

Hexan 18)/Isopropanol 26)/Mt-zthanol 2) (5:2:1/+0,1 Vol-% Acetoncyanhydrin

einmal entwickelt (Laufhhe 16,5 cm). Dabei zeigte sich folgendes Bild:




/, i
Start Zonen A B C SP¢3 P¢3 Front
rot rot gelb

Das Silicagel der entsprechenden Zonen wurde mit Methylenchlorid*g)/Me-
thanol *2) (95:5) extrahiert, die resultierenden L&sungen am Rotationsverdampfer
bei ca. 30°C eingeengt, die Produkte in Benzol *16) aufgenommen, einmal gegen
gesiittigte KC1/0,1% KCN-Ldsung ausgeschiittelt, die Benzolphasen durch Watte
filtriert und die Lsungen wiederum eingeengt.

Die Zone A (Rf =0,19-0,41) ergab nach 12-stiindigem Trocknen am HV bei
RT 12,3 mg eines glasig erstarrten Oeles. Das Spektrum dieses Produkts ist in
Abb. 84 abgebildet : Egg;{gm = 8700. Dies entspricht einem Gehalt von 9,6 mg
Cobaltkomplex (27) (theoretischer (3 gggienm-Wert = 13 000), d.h. einer Ausbeute
von 49,5% beziiglich Dithio-ADCB (15) (ef,g:"g’g/ H'_ 50000). Die IR- und
UV/Vis-Spektren stimmen mit denjenigen einer analytischen Probe iiberein (vgl.
Abb. 85 und Abb, 84).

400

Abb, 84

(Total geldst in 20 ml Benzol, davon 1 ml auf 10 ml verdiinnt).




i

Abb. 85

Die Zone C (Rf =0,61-0,64) ergab eine nur unbedeutende Menge eines
schwach gelben Oeles, welches nicht weiter untersucht wurde.

Zwei vorerst farblose Zonen wurden durch Joddimpfe bei R; ca. 0,87 und
0,91 sichtbar gemacht (Triphenylphosphinsulfid und Triphenylphosphin).

Die Randzonen (Rf =0,13-0,19 und Rf =0,41-0,43) und die rote Zone B
(Rf =0,5-0,55) wurden vereinigt ein weiteres Mal auf einer Kieselgelplatte (wie
oben beschrieben) chromatographiert, die Zonen extrahiert und einzeln durch
Ausschiitteln (Benzol und gesittigte KC1/0,1% KCN-Losung) aufgearbeitet. Das
Chromatogramm zeigte folgendes Bild:

Start Zonen D E Front
rot rot

Die Zone D (R =0,22-0,37) enthielt nach spektroskopischer Ausmessung
weitere 6,3% Cobalt(Il'I)-Komplex (27) ezogen auf E 569 nm = 12000) beziiglich
Thiolactam-~Thiolacton (15) (E 473 nm = 50000). Die UV- und IR-Spektren des
diinnschichtchromatographisch einheitlichen Produktes waren mit denjenigen des
Hauptproduktes der Zone A identisch.

Zone E (Rf =0,45-0,53) ergab ca. 0,3 mg rotes Oel. Auf Grund des Elek-
tronenspekirums und Diinnschichtchromatogramms handelte es sich dabei vermut-
lich um unreinen 5,15-Bisdesmethyl-cobyrinsidure-heptamethylester (1).
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Die spekiroskopische Gesamtausbeute an Cobalt(Iil)-Komplex (27) betrug
im obigen Beschreibungsansatz 55, 8%.

In Nachschubansiitzen wurden Ausbeuten zwischen 40 und 509% erreicht.
Trotz eingehender Versuche ist es nicht gelungen, die Verbindung (27) zu kri-
stallisieren. Dies diirfte u.a. damit zusammenhiingen, dass ein Gemisch von
(vermutlich zwei) Diastereomeren vorliegt. Die Egg;{gm-Werte der Produkte
sind kleiner als der theoretisch erwartete Wert von 12000. Die Natur der Bei-
mengungen bleibt unbekannt; die Uebereinstimmung der Struktur des UV/Vis-
Spektrums mit dem Spektrum von kristallinem Dicyano-cobalt(III)-5,15-bis-des-
methyl-cobyrinsiure~heptamethylester zeigt jedoch, dass die Beimengungen chro-
mophorlos sind (vgl. Fig. 20).

11,4 mg (ﬁggglr?m = 9400)*121) Cobalt(I)- Komplex (27) wurden in 3,5 ml

Methylenchlorid *122) gelést und nach Zufigen von 82 mg (0,55 mMol, ca. 71 Mol~
fquivalent) Trimethyloxonium-tetrafiuoroborat *123) und 0,06 ml (ca. 0,35 mMol)
Diisopropylﬁthylamin*35) im geschlossenen Schiiffkolben unter Riihren, Argon und
Lichtschutz wihrend 24 Std. auf 40°C erwiirmt. Das orange, alkylierte Rohpro-

dukt wurde unter Argon und unter starkem Rithren bei RT in 10 ml wisserige ge-

*121) Entsprechen 0,00834 mMol beziiglich dem theoretischen € -Wert 12000 bei
lfnggs = 569 nm. Alle Reagenzien und Ausbeuten sind beziiglich dieser Mol-
zahl berechnet.

*122) Methylenchlorid, destilliert iber Phosphorpentoxid, vor Gebrauch Filtra-
tion durch Alox bas. Akt. I, Das Losungsmittel wurde 3 mal am HV bei
-180°C (fliissiger Stickstoff) entgast.

*123) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat, hergestellt nach T.J.Cur phey,
Organic Synthesis 50 (1971) (im Druck).
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séttigte KHCO3—L6sung *124) pipettiert und das zweiphasige Gemisch wihrend
20 min. bei RT unter Argon geriihrt. Die wisserige Lésung wurde mit 5 ml
Tetrachlorkohlenstoff *56)
KC1/0,1% KCN-L&sung gewaschen. Die wisserigen Phasen extrahierte man 2 mal
mit je 10 ml Tetrachlorkohlenstoff *56). Nach Filtration der organischen Phasen

durch Watte wurde die weinrote Losung am Rotationsverdampfer bei ca. 30°%C

ausgeschiittelt, letztere 2 mal mit je 5 ml gestittigter

vollstéindig eingeengt. :

Die Chromophorausbeute gemessen bei )Cmgilfi =363 nm (bezogen auf
€ =28500) betrug ca. 88%. Das IR-Spekirum des Rohprodukts zeigte in der
Carbonylregion nebst wenig Amid bei 1650 cm_1 und sehr wenig Lacton bei
1795 cm'l, eine sehr starke Esterbande bei 1735 cm™ L (vgl. Abb. 86).

o
N mg IR

Abb. 86

*
16) auf eine Dickschicht-

aufgetragen und das Chromatogramm mit dem Laufmittelgemisch
*116)
)

Das Rohprodukt wurde mit moglichst wenig Benzol
*115)

platte
* *

Hexan*le)/lsopropanol 26)/Meth:mol 2) (5:2:1/0,1% Acetoncyanhydrin

einmal entwickelt (Laufhhe 17 cm). Es zeigte folgendes Bild:

*124) Gesiittigte wisserige KHCOg3-Losung wurde durch Einleiten von Ny wih-
3
rend ca. 6 Std. von Sauerstoff befreit,




Start A B C Zonen Front

*
Das Silicagel der entsprechenden Zonen wurde mit Methylenchlorid 9)/Me-
* .
thanol 2) (95:5) extrahiert. Die Losungen wurden am Rotationsverdampfer bei
ca. 30°C vollstiindig eingeengt und die resultierenden Produkte wihrend 1/4 Std.

*
am HV bei RT getrocknet. Anschliessend wurde in Benzol 16)

aufgenommen, die-
se Losung 1 mal mit gesittigter KC1/0,1% KCN-Losung gewaschen und letztere

2 mal mit Benzol *16) extrahiert. Nach Filtration der organischen Phasen durch
Watte wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei ca. 30°C entfernt
und das verbleibende Oel wihrend 12 Std. am HV bei RT getrocknet.

Aus der Zone A (R; = 0. 07-0.12) erhielt man auf Grund spekiroskopischer
Ausmessung 27,5% Edukt (27) (ECS16  =12000). Die IR- und UV-Spektren des
diinnschichtchromatographisch einheitlichen Cobalt(IIT)- Komplexes (27) waren mit
denjenigen der analytischen Probe identisch.

Die Zwischenzone B (Rf =0,12-0,22) wurde mit Hilfe der Diinnschichtchro-
matographie als ein Gemisch von Bisdesmethyl-Cobyrins'aiure-hexamethylester-
dimethylamid (27) und Spuren von Bisdesmethyl-Cobyrinsiure-hexamethylester-
lacton (28) identifiziert. Die spektroskopische Ausmessung ergab 7,1% Chromo-
phor (Eggggm = 12000) beziiglich eingesetztem Edukt (27).

Die Zone C (Rf = 0,22-0,31) ergab eine spektroskopisch bei anegs =569 nm
(bezogen auf € = 12000) ermittelte Ausbeute von 48% an oligem Bisdesmethyl-
Cobyrinsiure-heptamethylester (1) beziiglich eingesetztem Cobalt(III)- Komplex (27).
Das nach Diinnschichtchromatogramm einheitliche Produkt zeigte mit einer analy-
tischen Probe praktisch iibereinstimmende IR- und UV/Vis-Spektren (vgl. Abb. 87,

88).




TRANSMITTANCE ()

[HTHTE

HE

600 500 400

Abb. 88 (Total geldst in 50 ml Benzol)

Bei analogen Nachschubansétzen konnte man den Cobaltkomplex-Heptamethyl-
ester (1) als diinnschichtchromatographisch einheitliches Oel zwischen 45% und

50% isolieren.

Die weitere Untersuchung dieser Reaktionsstufe, sowie die Kristallisation
des auf diese Weise synthetisch gewonnenen Dicyano-cobalt(III)-5,15-bis-desmethyl-
cobyrinsiure-heptamethylesters und der chromatographische sowie spekiroskopi-
sche Vergleich mit einem authentischen Produkt ist im Anschluss an die vorlie-
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gende Arbeit in unserem Laboratorium von H.Maag durchgefiihrt worden.

Die Spektren, die erstmals einen Vergleich der synthetischen mit der natiirli-

: *
chen Reihe ermdoglichten, sind nachstehend abgebildet 125).

authentisch (3xkrist}
synéetioch (mbrist.)

oo,
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I e N coocn,
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*125) Vgl. R.B.Woodward, Pure and Appl. Chem., 1971 (im Druck).
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Die Ergebnisse von neueren Untersuchungen von H. Maag deuten an, dass
es sich bei den kristallin erhaltenen synthetischen Priparaten vermutlich um ein

bindres Diastereomerengemisch (Stellung C-13 im Ring C!) handelt.
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