
5 x 

Schema 2. 25 mg 7 in 12 mL conc. HCI + 0.1 mL (-ca. 20 Molilquiv.) 1.3- 
Propandithiol in Ampulle, entgast, 6.5 h, 60°C. 8 :  dunkelorange Kristalle 
aus CH2CI2/CH1COOC2Hs unter Argon; Fp> 165°C (Zers.), Ausb. 83%. 

nat 4I4I UV/VIS-spektroskopisch sauber zum freien Ligan- 
den 5 dekomplexiert wurde (siehe Schema 2), lieBen das 
Nickel(i1)-corrinat 6l4I, auch bei 60 "C, unverandert ; im Ge- 
gensatz dazu wurde das Cobalt(nl)-corrinat 7[41 glatt de- 
komplexiert. Das metallfreie, kristalline Corrin-hydrochlo- 
rid 8 (83% Ausb.) ist UV/VIS- (Fig. l), Fluoreszenz-, 'H- 

311 
I381001 

A 

Fig. 1. UV/VIS-Spektrum von 8 in CHIOH. ~ = 4 . 5 5 . 1 0 - ~ ~  in CHIOH. 
1,..-259 (&-26000), 286 (Sh, 14000). 300(Sh, 27000). 311 (38100), 346 (Sh, 
4200), 360 (M), 384 (2600), 472 (Sh, 11900), 495 (13400) nm. 

NMR- und massenspektroskopisch charakterisiert. 7, 
nicht aber 6,  lie13 sich auch unter folgenden Bedingungen 
glatt entmetallieren: 1,2-Ethandithiol in conc. HC1, 1,3- 
Propandithiol oder (!) 1-Propanthiol in HCI-haltigem 
Chloroform (nicht aber Methanol) bei Raumtemperatur 
unter SauerstoffausschluB, 5 d (vgl. Bedingungen der Syn- 
these des Cobalt-corrinats 7 aus seinem 15-Cyan-Derivat 
(40 h, 230°C in (entgaster) 0.1 N Salz~ilure)[~'). 

Das unterschiedliche Verhalten der Nickel(I1)-Kom- 
plexe 4 und 6, deren Ligandsysteme den gleichen Chro- 
mophor, jedoch ungleiche Kohlenstoffgeriiste aufweisen, 
ist ein weiteres Indiz dafur, da13 das Corrinsystem ein bes- 
serer Ligand fur Ni2+ ist als hydroporphinoide Systeme['I. 
Das unterschiedliche Verhalten des Ni- und Co-Corrin- 
komplexes ist in Einklang rnit anderen Befunden (der De- 
komplexierung von 7 geht wohl eine Reduktion zum Co"- 
Komplex voraus). Dariiber hinaus ist die Dekomplexie- 

rung eines Cobalt-comnkomplexes ein Novum, rnit dem 
aus der Synthese von Corrinkomplexen via A+B-Ring- 
schluR'*] eine Synthese von metallfreien Corrinen wird 
(vgl. allerdings 161.) 
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5J5-Bisnorcobester: 
eine unvorhergesehene Bildungsweise** 
Von Norman J. Lewis, Rolf Nussberger, 
Bernhard Krautler und Albert Eschenmoser * 

Die Entmetallierung eines Co"'-Corrinkomplexest'l hat 
uns veranlaBt, diese Reaktion auch in der Vitamin-B12- 
Reihe zu versuchen. Zwar ist die Demetallierung miI3lun- 
gen, doch haben wir dabei eine bemerken<werte Reakti- 
onsweise des Cobesters (Cobyrinsgure-heptamethylesters) 
1['l entdeckt. 

Einwirkung von 1,3-Propandithiol in conc. Salzsaure auf 
Cobester fiihrte unter betrgchtlichem Chromophorverlust 
zu komplexen (wasserl6slichen) Reaktionsgemischen ohne 
Anzeichen einer Entmetallierung. In wasserfeiern Chloro- 
form (1,3-Propandithiol, HCl,, Ausschlun von Luft) ent- 
standen bei ca. 20°C Co"-Corrinoide (UV/VIS). Unter 
drastischeren Bedingungen (lOO°C, 4 d) wurde iiber- 
raschenderweise nach Ruckoxidation rnit KCN/Luft 
(Co"~Co" ' )  und Chromatographie eine Fraktion rnit dem 
UV/VIS-Spektrum des Chromophors von $1 5-Bisnor- 

[*I Prof. Dr. A. Eschenmoser, Dr. N. J. Lewis ['I, Dr. B. Krilutler, 
R. Nussberger 
Laboratorium fur Organische Chemie 
der Eidgenossischen Technischen Hochschule 
ETH-Zentrum, Universitatstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz) 

['I Neue Adresse: Smith Kline & French 
Old Powder Mill, Near Leigh, Tonbridge. Kent (England) 

[**I Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Fordemng 
der wissenschaftlichen Forschung unterstlltzt. N. J .  L. dankt der Royal 
Society, London, fiir ein Postdoktorat-Fellowship im Rahmen des Euro- 
pean Science Exchange Programme. 
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P 
CHCIdcc4/HCI 
(100 : I : 1) 
l0OT 

COOCH, 
2 

COOCH, COOCH, COOCH, 
1 

Schema 1. 20.0 mg 1 in 20 mL bei 0°C mit HCI-gesiittigtem CHC13 (ca. 1 Gew.-Yo) + 0.2 mL CCI, + 0.1 mL 1,3-Propandithiol, entgast 
(- 190°C. zweimal) und in geschlossener Ampulle (0.5 Tom) 4.5 d auf 100°C erhitzt. Rohprodukt in 30 mL CH30H/7 Vol-% HISO, unter 
Argon 2 d bei 65°C mit Methanol behandelt (Rekonstitution der Methoxywbonylgruppen). Chromatographie in Silicagel und dreima- 
lige Kristallisation (CH,COOCH,/Hexan), Fp= 114"C, Ausb. 56% (experimentclle Details in R Nussberger, Dissertation, ETH Ziirich, 
in Vorbereitung). 

cobester 2 erhalted3]. Die Reaktion ist nur in Gegenwart 
geringer Mengen CC14 reproduzierbar. Unter optimierten 
Bedingungen (siehe Schema 1) verlluft die Bisdemethylie- 
rung (UV/VIS-spektroskopisch) praktisch quantitativ. Das 
in 56% Ausbeute isolierte kristalline Produkt war nach 
UV/VIS-, CD-, IR-, 'H- und "C-NMR-Spektren sowie 
nach dem Massenspektrum (Fast-Atom-bombardment- 
Technik) mit dem friiher totalsynthetisch erhaltenenga*bl 
(1 : 1)-Kristallisat von 13a- und 13j3-5,15-Bisnorcobester 2 
(Spektren siehe B1) identisch. 

exo-Methylen-Spezies vom Typ 5 auftreten; letztere sind 
an der CH2-Gruppe elektrophil und sollten mit 13-Pro- 
pandithiol zu Verbindungen vom Typ 6 reagieren. CCI4 
scheint die Bildung des notwendigen Oxidationsmittels zu 
gewahrleisten. Der hypothetische Abbau 6 4 7  -+ 8 ent- 
spricht der Umkehrung der Thiomethylierung, iiber die bei 
der Cobyrsluresynthese die meso-Methylgruppen einge- 
fiihrt ~ u r d e n ~ ~ ~ * ' * ~ ~ .  Eine Variante und stufenweise Durch- 
fiihrung der Bisdemethylierung von Cobester zum $15- 
Bisnorcobester beschreiben Nussbaumer und Arigoni['I. 

R 

9, R = HI'] 
10, R * CH3L41 

Rapp et al.t3dl gelang an B12-Derivaten die KMn04-Oxi- 
dation beider meso-Methylgruppen zu Carboxygruppen; 

-N N- --N N- -N N- 

3 4 5 
/ 

daraus konnte (in 4% Gesamtausb.) durch Decarboxylie- 
rung und Methanolyse diastereomerenreiner 5,WBisnor- 
cobester gewonnen werden, der als Vergleichsprobe in der 
Vitamin-B12-Synthese d i e ~ ~ t e [ ~ ~ * ~ l .  Die Demethylierung 
1+2 diirfte ebenfalls iiber einen oxidativen Angriff auf 
die meso-Methylgruppen verlaufen; dabei kiinnten inter- 
mediiir (stabilisierte) Radikale vom Typ 3 und/oder 4 und 

Unter den in Schema 1 genannten Bedingungen, aber 
ohne Zusatz uon CCl,, wird Cobester weder demethyliert 
noch entmetalliert; nach Methanolyse und Chromatogra- 
phie wurde er als kristallines 13a,fbGemisch in 70% Aus- 
beute zuriickgewonnen. Die Diskrepanz zwischen Cobester 
und dem Heptamethyl-corrinat 9 in Dekomplexierungs- 
verhalten"] ist nicht durch die meso-Methylgruppen 
bedingt, denn der Nonamethyl-corrinkomplex lot4] wird 
ebenso leicht wie 9 durch 1,3-Propandithiol (conc. HCI, 
60°C, 7 h, oder CHC13/HCl, 2 0 T ,  3 d) entmetalliert. Die 
Diskrepanz ist auch nicht die Folge der Methoxycarbonyl- 
gruppen des Cobesters, denn auch Gossauers Corrinkom- 
plex l1l6l konnten wir nicht entmetallieren (1,3-Propan- 
dithiol, CHCI3, ohne CCI,, HCI, 70°C, 1 Monat). Diese Be- 
funde stutzen die Vorstellung, daR die gegenuber 9 und 10 
zusatzlichen Substituenten der naturlichen Corrinoide das 
intermediare Heraustreten der Stickstoffatome aus der 
Molekulebene des Liganden wahrend der Dekomplexie- 
rung zusiltzlich behindern. Die praparative Entmetallie- 
rung von Vitamin B12 und seinen Derivaten bleibt somit 
nach wie vor eine Herausforderung. 
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Einfacher Zugang zu 
S-h'or-, 15-Nor- und 5,15-Bisnorcobester** 
Von Cornelius Nussbaumer und Duilio Arigoni* 

Vitamin-BI2-Derivate, die in Stellung 5 und 15 demethy- 
liert sind, spielten friiher eine wichtige Rolle als Relaissub- 
stanzen bei der Totalsynthese des Vitaminsi''; zur Zeit 
kommt ihnen erneut Bedeutung im Zusammenhang rnit 
dem Bildungsmodus naturlicher Corrine und der Wir- 
kungsweise des BIZ-Coenzyms zu. Der diastereomeren- 
reine 5,15-Bisnorcobester 2 war erstmals aus den 5,lS-Di- 
carbonsauren hergestellt worden, die bei der KMn04-Oxi- 
dation von Vitarnin-Bl2-Derivaten in geringer Ausbeute 
entstehen"'.dl; unerwartet bildet er sich auch, als (1 : 1)-Ge- 
misch rnit dem 13B-Epimer, bei Entmetallierungsversuchen 
von Cobester, wie Lewis et aI.[*] beschrieben. Wir berichten 
jetzt uber eine weitere, stufenweise und praparativ ergie- 

5 
6 
7 
8 

uv/vIs x[nm] 
R R' (a-Bande, MeOH) 

CH3 CH3 582 
H H 561 
H CH3 572 
CH3 H 569 
CHzOH CH, 576 
CH3 CHzOH 575 
CHzOH CHtOH 571 
CHzOCH3 CHZOCH, 570 

[*] Prof. Dr. D. Arigoni, C. Nussbaumer 
Laboratorium fur Organische Chemie 
der Eidgenassischen Tcchnischen Hochschule 
ETH-Zentrum, Universitatstrasse 16, CH-8092 Zurich (Schweiz) 

Prof. H. H .  Inhoffen fur eine gr68ere Menge Cobester. 
I**] Diese Arbeit wurde von der Sandoz AG, Basel, unterstiitzt. Wir danken 

bige Methode fur die Umwandlung 1 + 2, die auch einen 
Zugang zum 5-Nordenvat 3 und zum 15-Norderivat 4 er- 
Bffnet. 

Bei Untersuchungen uber das Verhalten von Cobester 1 
gegenuber Oxidationsmitteln fanden wir, daR 1 mit 
Pb(OAc), (3 Aquiv. einer 2.4. M Losung in Benzol, 
24 h, Raumtemp.) zu einem Gemisch von labilen Acetoxy- 
methylverbindungen reagiert, aus dem durch milde Hydro- 
lyse (Aceton/Wasser (1 : lo), Spur Eisessig, 4 h, Raum- 
temp.) und Chromatographie an Silicagel die kristallinen 
monohydroxylierten Verbindungen 5 (1 1%) und 6 (31%) 
sowie das ebenfalls kristalline 5,15-Bishydroxymethylderi- 
vat 7 (46%) gewonnen wurden. Verwendung von 5 Aquiva- 
lenten des Oxidationsmittels in Benzol (40 h, Raumtemp.) 
und anschlieDende Methanolyse (2 h RiickfluB) des Roh- 
produktes ergaben nach chromatographischer Reinigung 
das kristalline 5,15-Bismethoxymethylderivat 8 (75%). 
Wird 1 rnit Pb(OAc), im ijberschuB in siedendem Benzol 
umgesetzt, so wird als Folge einer zusatzlichen Oxidation 
an C-8 ein Gemisch gebildet, aus dem nach Methanolyse 
neben 8 wechselnde Anteile des c,8-Lactons isoliert wer- 
den konnten. Produkte eines elektrophilen Angriffes des 
Oxidationsmittels an C- 10 des Substrates konnten, im Ge- 
gensatz zu einem friiheren Bericht''], nicht nachgewiesen 
werden. 

Jede der drei hydroxylierten Verbindungen 5-7 lie13 sich 
rnit Zink in Eisessig bei Raumtemp. zum Ausgangsmaterial 
1 reduzieren. Eine erste Struktunuordnung fur die isome- 
ren, monohydroxylierten Verbindungen 5 und 6 wurde 
anhand bekannter spektroskopischer Datent4azb1 durch 'H- 
und I3C-NMR-Analyse der jeweils bei der Reduktion rnit 
Zink in CH,COOD entstehenden, regiospezifisch mono- 
deuterierten Cobester-Proben getroffen. Beweisend fur die 
Struktur des 5-Hydroxymethylderivates 5 und damit auch 
fur die von 6 ist seine leichte Umwandlung (Aceton/O.l M 
Phosphatpuffer (1 : lo), pH 8, 4 h, Raumtemp.) in das sie- 
bengliedrige Lacton 9,  das bei der Reduktion mit Zink in 
Eisessig die bekannte Cobester-c-Saure lieferte. Eine iihnli- 
che Neigung zur Lactonbildung wurde auch bei 7, nicht 
aber bei 6 festgestellt. 

COOCH, COOCH, 

9 

Fur die Abspaltung der beiden Hydroxymethylgruppen 
von 7 envies sich Dowex SOW als besonders giin~tig[~~. 
Nach der chromatographischen Reinigung entstand das 
gewunschte 2 kristallin in 10% Ausbeute; laut 'H- und 
I3C-NMR-Analyse war das Priiparat rnit hijchstens 10% 
des 13fbEpimers verunreinigt. Analoge Behandlung der 
monohydroxylierten Verbindungen 5 und 6 fuhrte in ahn- 
licher Ausbeute zu den epimerenfreien, kristallinen 5-Nor- 
cobester 3 und 15-Norcobester 4. Ahnliche 5-  und 15-Nor- 
BI2-Derivate sind schon friiher auf umstiindlicheren, nicht 
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