
feuchtmasse, d. h. ca. 0.05 mg/l), daB die Bereitstellung gro- 
Berer Mengen erheblichen Aufwand erfordert['l. Bei der Un- 
tersuchung weiterer phototropher Bakterien auf ihre Fahig- 
keit zur Bildung metallfreier Corrinoide fanden wir, daB 
Rhodopseudomonas sphaeroides unter Cobaltmangelbedin- 
gungen bis zu 3 mg/l dieser Verbindungen in das Medium 
ausscheidet['I. Damit ist diese Substanzklasse erstmals im 
Gramm-Maastab zuganglich geworden. 

Rhodopseudomonas sphaeroides produziert - anders als 
Chromatium vinosum - nucleotidfreie Polycarbonsauren, die 
wahrscheinlich auf dieser biogenetisch fruhen Stufe vom Or- 
ganismus als ,,Fehlprodukt" erkannt und ausgeschieden wer- 
den. Aus dem Kulturgut von Rhodopseudomonas sphaeroides 
isolierten wir ein Gemisch von isomerenfreiem Hydrogeno- 
byrinsaureamid (1) (20%) und Hydrogenobyrinsaurediamid 
(80%). Die Position der Amidfunktion von (1) wurde durch 
Umwandlung von (1) in Hydrogenobyrinsaure-c-lacton (2)I3l 
ermittelt. (2) konnte nach Einbau der zentralen Co(CN)'- 
Gruppe und Veresterung rnit Methanol/Schwefelsaure als 
Dicyanocobyrinsaure-hexamethylester-c-lacton identifiziert 
werden. 

C OOH 

\ 

Y 
XO 

COOH COOH 

( 1 )  

Die beiden Amidpositionen im biosynthetisch folgenden 
Hydrogenobyrinsaurediamid wurden durch Rontgen-Struk- 
turanalyse des entsprechenden Co(CN),-haltigen Produkts 
(3) den Seitenketten a und c zugeordnet (Abb. 1). Die c- 
Amidfunktion lieB sich auch unabhangig davon durch Lac- 
tonisierung bestimmen. 

( gelbes Corrinoid I r o k s  CorrFnoid 

die Formulierung als a,c-Diamid. Diese Annahme wird auch 
durch die Lange der H-Brucken gestiitzt: An den Seitenket- 
ten a und c betragt sie 2.85-2.96 A, was typisch fur N.. .O- 
Brucken ist, an den restlichen Seitenketten 2.56-2.79 A, was 
fur 0.. . 0-Brucken spricht. Bindungslangen und -winkel in 
(3) sind ahnlich wie in anderen metallhaltigen Corrinoiden. 
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Zur Struktur gelber metallfreier und cobalthaltiger 
Corrinoide 
Von Gerhard Schlingmann, Bernd Dresow, Volker B. 
Koppenhagen, Wurf Becker und William S. SheIdrick['' 

Alle roten metallfreien Corrinoide, die bisher aus photo- 
trophen Bakterien isoliert wurden, wandeln sich unter alkali- 
schen Bedingungen irreversibel in eine gelbe Form um. Sol- 
che gelben Produkte kommen auch in groReren Mengen im 
Kulturfiltrat von Fermentationen rnit Rhodopseudomonas 
sphaeroides oder Rhodopseudomonas capsulata vor['l. Hin- 
sichtlich einer moglichen Weiterverwendung fur Synthesen 
von Vitamin-BI2-Antimetaboliten ist die Strukturaufklarung 
der gelben Corrinoide von Bedeutung. 

Wir konnten zeigen, daB rote metallfreie Corrinoide mit 
Basen jeglicher Art zunachst unter Farbwechsel von rot nach 
blaRgelb in eine deprotonierte Form ubergehen, die bei so- 
fortiger Reneutralisation nahezu quantitativ die rote Aus- 
gangsverbindung zuruckbildeti2]. Bei langerer alkalischer Be- 
handlung findet daruber hinaus eine irreversible Umwand- 
lung in eine stabile gelbe Corrinoidform statt. Dieses gelbe 
Corrinoid ist je nach pH-Wert protoniert (gelbes Comnoid 
I) oder deprotoniert (gelbes Corrinoid 11) (Schema 1). 

Zur Strukturaufklarung wurde die Modellverbindung Hy- 
drogenobyrinsaure-a,c-diamid (150 mg) mit 0.2 N KOH in 
ihre gelbe Form umgewandelt, und zwar unter weitgehen- 
dem SauerstoffausschluB. Durch Einbau der Co(CN),-Grup- 
pe und Veresterung mit Methanol/Schwefelsaure erhielt 
man als Hauptprodukt die gelbe Verbindung (l) ,  die aus 
Methanol/Ether kristallisiert (Abb. 1). 

Das trikline (1). 0.5 H 2 0  (,,gCoPSE") enthalt zwei unab- 
hangige Molekule im Kri~tallgitter[~]. Die C-5-Methylgruppe 

Abb. 1. Molekiilstruktur von Dicyanocobyrinsaure-a,c-diamid (3) [4] 

(3) kristallisiert orthorhombisch zusammen mit drei Was- 
~ermolekiilen[~~. Wegen des Netzwerks von intermolekularen 
Wasserstoffbriickenbindungen, das die Kristallstruktur sta- 
bilisiert, sind die isotropen Temperaturfaktoren der 0- und 
N-Atome der potentiellen OH- bzw. NH2-Gruppen relativ 
niedrig (0.039-0.092 A'). Zusatzlich haben die Heteroatome 
innerhalb einer Seitenkette sehr ahnliche Tempyaturfakto- 
ren; die Unterschiede betragen maximal 0.01 A'. Dies er- 
moglicht eine Analyse der isotropen Temperaturfaktoren zur 
Plazierung der OH- und NH2-Funktionen; dabei resultiert 

blaR gelbes Corrinoid (pelbes Corrinoid ll 

Schema 1. Umwandlungen metallfreier Corrinoide 

['I Dr. V. B:Koppenhagen, Dr. G. Schlingmann, Dr. B. Dresow, 
DipLChem. W. Becker, Dr. W. S. Sheldrick 
Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung mbH 
Mascheroder Weg 1, D-3MW) Braunschweig-Stockheim 

304 0 Verlag Chemie, GmbH, 0-6940 Weinheim, 1980 044-8249/80/0404-0304 $02.50/0 Angew. Chem. 92 (1980) Nr. 4 



befindet sich bei beiden Molekiilen oberhalb der Molekiil- 
,,Ebene". a- Amid- und f-Methoxycarbonylfunktion des er- 
sten Molekiils sowie das Wassermolekiil sind fehlgeordnet. 
Beim zweiten Molekiil sind keine Fehlordnungen zu beob- 
achten. Die Seitenkette e weist in beiden Molekiilen sehr un- 
terschiedliche Konformationen auf. 

/ -  v 

f C'OOCH, 

Abb. 1. 6-Amino-dicyano-5,6-dihydrocobyrinsaure-pentamethylester-a-amid-c- 
lactam (gCoPSE) (1). 

Der Chromophor in (1) besteht aus einem konjugierten 
System von vier Doppelbindungen, die iiber neun Atome 
zwischen N-22 und N-24 verteilt sind. Die drei Bindungen 
(C-10)-(C-I I), (C-14)-(C-15) und (C-16)-(N-24) weisen 
starkeren Doppelbindungscharakter auf als die restlichen 
Bindungen. (N-21)-(C-4) besteht als isolierte Doppelbin- 
dung. Die Unterbrechung des Corrinchromophors zwischen 
C-5 und C-6 fiihrt zu keiner signifikanten Winkelverande- 
rung beziiglich der oktaedrischen Anordnung am zentralen 
Cobaltatom. Die bei anderen Corrinoiden fast planare Koor- 
dination der vier N-Atome am Cobalt wird hier aber etwas 
starker tetraedrisch verzerrt (Abstande der N-Atome von der 
Ebene = 0.06 - 0.08 A), und die Abweichung des Makro- 
cyclus von der zentralen Ebene durch die vier N-Atome und 
das Co-Atom ist nicht nur im Bereich des B-Ringes, sondern 
auch im Bereich des D-Ringes verstarkt. Der B-Ring hat 
eine ,,Briefumschlag"-Konformation (Cobyrsaure: Halbses- 
sel-Konf~rmation)~~~. 

Wahrend gelbe metallfreie Comnoide unter alkalischen 
Bedingungen irreversibel aus roten metallfreien Corrinoiden 
entstehen (Schema I), werden die gelben cobalthaltigen Ver- 
bindungen unter dem EinfluB von Basen leicht in entspre- 
chende rote cobalthaltige Verbindungen umgewandelt. Da- 
bei wird durch Deprotonierung an C-5 bei gleichzeitiger Off- 
nung des Lactamringes die Doppelbindung zwischen C-5 

und C-6 zuriickgebildet. Mit tBuOK konnte (1) auf diese 
Weise in Dicyanocobyrinsaure-pentamethylester-u,c-diamid 
iiberfuhrt werden. Wie Hydrogenobyrin~aure-a,c-diamid~~~ 
bilden auch Hydrogenobyrsaure oder Hydrogenobalamin 
durch Alkalibehandlung und Cobalteinbau gelbe cobalthal- 
tige Verbindungen, die wiederum durch Alkalibehandlung 
(KCN) in Cobyrsaure bzw. Cobalamin umgewandelt wer- 
den. 

Diese Befunde legen nahe, daB Alkalieinwirkung bei na- 
tiirlichen metallfreien Coninoiden zur Unterbrechung des 
Corrinchromophors zwischen C-5 und C-6 durch Bildung ei- 
nes Lactamringes wie in (I) fuhrt. 
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a-Carbamoyloxymethyl-substituierte Lithium- 
enthiolate aus I-(N,N-Dimethylcarbamoy1thio)- 
2-methyl-l-propenyllithium[**1 
Von Dieter Hoppe, Ludger Beckmann und Ruiner 
Follmann['] 

Bedingt durch die kinetische Instabilitat der meisten Thio- 
aldehyde und -ketone['' ist der synthetische Zugang zu den 
bisher wenig untersuchten Enthiolaten (I), X = HIz], recht be- 
grenzt; von Thioketonen abgeleitete Enthiolate des Typs (I), 
X = Acyloxy oder Alkyloxy, sind unseres Wissens noch nicht 
bekannt. Wir berichten nun iiber die Synthese von Lithium- 
a-(N,N-dimethylcarbamoyloxymethy1)enthiolaten (9) aus 
dem leicht zuganglichen Thiocarbamidsaure-S-vinylester 
(2)[31, die unter Kettenverlangerung verlauft. Die Vinylde- 
protonierung des Esters (2)I4l zur Lithium-Verbindung (3) ist 
der Schliisselschritt: Der nucleophile Baustein (3) iibertragt 
eine latente Enthiolatgruppe, die in den Carbonyladdukten 
(8) durch intramolekulare Wanderung der Dimethylcarb- 
amoylgruppe vom Schwefel zum Alkoxid-Sauerstoff freige- 
setzt wird. 

Der Ester (2jL3] wurde rnit Lithiumdiisopropylamid (LDA) 
oder besser rnit tert-Butyllithium bei - 78 "C in Tetrahydro- 
furan (THF)/Hexan deprotoniert und das Produkt (3) mit 
Chlortrimethylsilan als Vinylsilan (5)IS1 nachgewiesen (Aus- 
beute 51 bzw. 76%). Umsetzung von (3) - erzeugt rnit LDA - 
mit CH30D ergab 54% der Deuteriumverbindung (4)[61, die 
bei erneuter Lithiierung und Protonolyse 50% der Markie- 
rung verlor. Damit wird ein resonanzstabilisiertes Allyl-An- 
ion (6)I'I als Zwischenstufe18] ausgeschlossen. 

Die Umsetzung von (3) rnit Benzaldehyd bei -78 "C er- 
gab das Lithium-enthiolat (9a), welches wir rnit Methyliodid 
als Methylvinylthioether (IOa) rnit 64% Ausbeute abfingen, 

1'1 Priv.-Doz. Dr. D. Hoppe, Dr. L. Beckmann, Dr. R. Follmann 
Organisch-chemisches Institut der Universitat 
Tammannstrak 2, D-3400 Gottingen 
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