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243. Cob (I)alamin als Katalysator
1. Mitteilung. Reduktion von gesiittigten Nitrilen in wiisseriger Losung

von Albert Fischli

Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche und Co. AG, Basel

(15.V1.78)

Cob(I)alamin as Catalyst
1. Communication. Reduction of Saturated Nitriles in Aqueous Solution

Summary

Using cob (I)alamin as homogeneous catalyst in the presence of aqueous acetic
acid saturated nitriles Sa-m are reduced to the corresponding aldehydes 6a-m in
good yields. A possible reaction mechanism for this reduction is discussed.

1. Einleitung. - Sowohl die Herstellung!) wie auch die Reaktivitdt des «Super-
nukleophils» [4F) Cob (I)alamin (vgl. Schema I) sind bekannt. Durch nukleophilen
Angriff dieses diamagnetischen?) Kobalt-d®-Systems an elektrophilen Kohlen-
stoffzentren konnen alkylierte Cobalaminderivate hergestellt werden [1][9] [10], wie
sie auch in der Natur in Form von Methylcobalamin [11] und Coenzym B, [12]
vertreten sind. Die Spaltung von Kobalt-Kohlenstoffbindungen unter verschie-
densten Reaktionsbedingungen ausgehend von Cobalaminderivaten bzw. von ent-
sprechenden Modellverbindungen [13-26] ist in der Literatur mehrfach beschrie-
ben. Wenig hingegen ist iiber eine protolytische Spaltung von Co—C-Bindungen mit
Reduktionsmitteln publiziert.

Die meisten Organo-Cobalamine sind gegen Natriumborhydrid resistent. Als
Ausnahmen lassen sich Coéthinyl- (HC=C-), Co-trifluoroithyl- (CF;CH,—) und
Co-sulfomethylcobalamin (HO,SCH,~) anfithren, wobei in diesen Fillen die Zer-
setzungsprodukte nicht isoliert und noch weniger charakterisiert worden sind [27].
Die Co—C-Bindung in Co-carboxymethylcobalamin konnte mit Natriumborhydrid
in einer lichtunabhingigen Reaktion reduktiv in beinahe quantitativer Ausbeute
zu Acetat gespalten werden [28], und die katalytische Hydrierung von Methyl-
cobalamin am Platinkontakt lieferte Methan und Vitamin B, [29].

Es wird hier ein neues System beschrieben, das mit katalytischen Mengen von
Cob (alamin in Gegenwart eines Uberschusses an metallischem Zink Nitrile so-
wohl nukleophil angreift, wie auch die intermediar entstehenden Organo-cobal-

1) Mit Zink und Eisessig [1], mit Zink und Ammonchlorid 2], mit Natriumborhydrid [3].
2)  Fir andere supernukleophile Systeme vgl. u.a.: [5-7].
3)  Vgl. NMR.-Spektrum von Cob(I)alamin [8].
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Schema 1

Cyanocob(lll)alamin

Zn/CHJCOOHl

Cob(ljalamin
Schema 2
CN Cob(halamin kats CHO
6h, RT. v
1 3
Cob({l)alamin Cob(l)alamin
kat.4 kat.4

15 min, RT. 6h, RT,

CN

2

amine reduktiv zu den Iminen spaltet, die ihrerseits zu den unter den angewandten
Reaktionsbedingungen stabilen Aldehyden hydrolysiert werden.

2. Cob(I)alamin als Reduktionskatalysator. - Das (Z)-konfigurierte Cyclodo-
decen-1-carbonitril (1) wurde in sechsstiindiger Reaktion in Gegenwart von kataly-
tischen Mengen Cob(l)alamin unter Standardbedingungen?) in den entsprechen-
den Aldehyd 3 (vgl. Schema 2, 83% Ausbeute, nach Chromatographie) umgewandelt.
4y Standardbedingungen: CH;COOH/H,0 4:1; 0,1 mol-Aquiv. Aquocobalamin’); 20 mol-Aquiv.

aktiviertes’) Zink; Raumtemperatur, Tageslicht, Argon; Suspension gut durchgeriihrt.
) Zur Herstellung vgl. praktischen Teil: 1 3.
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Wie sich bei einer Kontrolle dieser Reaktion mit Diinnschichtchromatogrammen zeig-
te.wird in einer schnellen vorgelagerten Reaktion®) das a, f-ungesittigte Nitril 1 ins
gesattigte Nitril 2 tibergefiihrt, welches schliesslich in einer langsameren, 6 Std.
dauernden Reaktion zum gesittigten Aldehyd 3 reduziert wird. Auch ausgehend
vom gesittigten Nitril 2 wurde unter den obengenannten Reaktionsbedingungen®)
in guter Ausbeute’) der entsprechende Aldehyd 3 erhalten.

Das hier beschriebene katalytische System reduziert also neben der Z-Doppel-
bindung in 1 auch Nitrile zu den entsprechenden Aldehyden. In diesem Zusam-
menhang musste nun abgekliart werden, ob das unter den Reaktionsbedingungen
entstehende Cob(I)alamin [1] oder das im Uberschuss vorhandene metallische
Zink fiir diese Reduktion verantwortlich ist. Dazu wurde wiederum Cyclododecen-
l-carbonitril (1) unter Standardbedingungen*) teils ohne Cobalamin, teils mit
CoCl, - 6H,O anstelle des Cobalamins und teils mit «Chloropyridinatocobaloxim»
(4)®) [30] [31] reduziert.

In allen drei genannten Fillen konnten nach mindestens sechsstiindiger
Reduktion iiber 80% Ausgangsmaterial (1) chromatographisch zuriickgewonnen
werden, wobei das gesattigte Nitril 2 nur spurenweise, das E-konfigurierte Cyclodo-
decen-1-carbonitril und der Aldehyd 3 iiberhaupt nicht nachgewiesen werden
konnten. Daraus kann geschlossen werden, dass sowohl die «,f-ungesittigte
Doppelbindung wie auch das Nitril fast ausschliesslich durch einen Angriff von
Cob (Dalamin reduziert worden sind.

Bei den Reduktionsversuchen mit CoCl, - 6H,0 und «Chloropyridinatocoba-
loxim» (4) entfarbte sich die Reaktionslosung nach der Zinkzugabe relativ schnell,
wobei sich ein neuer schwarzer Niederschlag, wahrscheinlich metallisches Kobalt,
bildete, der deutlich neben dem metallischen Zink erkennbar war. In der Folge
wurde nun versucht mit katalytischem Cob (I)alamin sowohl bei anderen pH’s wie
auch mit und ohne Lichteinfluss zu arbeiten (vgl. Schema 3). Unter Normal-
bedingungen*) reduziert Cob(l)alamin das (Z)-Nitril 1 zum Aldehyd 3 (vgl.
Schema 2 und Schema 3a)); bei neutralem pH hingegen reduzierten katalytische
Mengen von Cob(I)alamin bei Vorhandensein eines Zinkiiberschusses in Atha-
nol/Wasser 1:1 das (Z)-Nitril 1 zum gesittigten Nitril 2, wobei weder isomerisiertes
(E)-Cyclododecen-1-carbonitril noch der Aldehyd 3 nachgewiesen werden konn-
ten. Nach Chromatographie wurde das gesittigte Nitril 2 in 80% Ausbeute isoliert
(vgl. Schema 3b)). Der Kontrollversuch ohne Cobalamin fiihrte nicht zum Nitril 2.
Der Reaktand 1 wurde nach Chromatographie in 81% Ausbeute erhalten (vgl.
Schema 3c¢)).

Interessanterweise erfolgt bei neutralem pH kein nukleophiler Angriff am Nitril,
die aktivierte Doppelbindung wird aber durch Cob (I)alamin hydriert. Wird an-
stelle des Cobalamins mit «Chloropyridinatocobaloxim» (4), Zink und Ammon-
chlorid in Athanol/Wasser 1:1 reduziert, kann nach Chromatographie der Reak-

6)  Nach 15 Min. beendigt. 8)

o/ g
7y 90% nach Chromatographie. cll
\' N CH,
Co
HaC N \N CH,



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 61, Fasc. 7 (1978) - Nr. 243 2563

Schema 3
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3

im Dunkeln

oder bei Tageslicht
oder belichtet (300W)

tand 1 in 82% Ausbeute isoliert werden. Wiederum lassen sich weder das gesilttigte
Nitril noch das isomerisierte (E)-Nitril nachweisen. Es zeigt sich, dass «Chloropyri-
dinatocobaloxim» (4) unter diesen Bedingungen nicht stabil ist, da ein schwarzer
Niederschlag - vermutlich metallisches Kobalt - ausfillt (vgl. Schema 3d)). Bei
Reduktion des (Z)-Nitrils 1 mit katalytischen Mengen von Cob (I)alamin in Atha-
nol/Wasser 1:1 mit einem Uberschuss an Natriumborhydrid konnte nach
Chromatographie der Reaktand 1 in 60% Ausbeute und das gesittigte Nitril 2 in
30% Ausbeute isoliert werden. Das isomerisierte (E)-Nitril konnte nicht nachge-
wiesen werden (vgl. Schema 3e)). Eine entsprechende Kontrollreduktion des (Z)-
Nitrils 1 mit einem gleichartigen Uberschuss an Natriumborhydrid in Athanol/
Wasser 1:1 ohne Cobalamin fiihrte aber nach Chromatographie ebenfalls zu 59%
Reaktand 1 und zu 34% gesittigtem Nitril 2. Wiederum konnte kein isomerisiertes
(E)-Nitril im Reaktionsprodukt identifiziert werden (vgl. Schema 3f)).
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Tabelle 1. Durch Cob(I)alamin in die entsprechenden Aldehyde umgewandelte Nitrile

R-CN

Sa-m

Cob(I)alamin kat.

Standardbedingungen?)

» R—-CHO

Dauer der Reaktion

Ausbeute in %
nach Chromatographie

a)%) 6Sud. 9
b) &/\ 22 Std.b) 81
¢) &»« 18 Std.) 85
d) H G 6 Std. 90°)
e) ©/\/ 6 Std. 88
f) Shas 6Sud. 82
H: H CH
g) y Ch PO S 20 Std.b) 85
3
0.
h) <OI>/\’ 6 Std. 63
CH,
i) CHeCHl =< 19 Std %) 77
. CH,
i) CHa(CHI=_ : 17 Std.b) 86
H;C
k) g 3 5 Std. 71
He L,
CHa CHaj
) Ho A 17 S1d.b) 82
OH
CHy  CH,
m) .G 16 Std.) 85
CH,

1) Sa—6avgl. 2-3.
b) Nach 7-8 Std. ist die Reduktion zum Aldehyd beendet (DC.).
¢y Liegt teilweise als Trioxanderivat vor (NMR.).
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Das Resultat dieser Kontrollreaktion weist darauf hin, dass diese partielle
Reduktion mit und ohne Cobalamin vermutlich nur durch Natriumborhydrid
bewerkstelligt wird. Bei basischem pH scheint also Cob (I)alamin verglichen mit
dem iiberschiissigen Natriumborhydrid unser elektrophiles Modellsystem 1 deutlich
langsamer anzugreifen.

In Analogie zur bekannten Chemie der Nukleophile auf der Basis von Co! kann
als Arbeitshypothese angenommen werden, dass bei der Reduktion 1-3 am
Co-Atom alkylierte Zwischenprodukte mit lichtempfindlicher Co-C-Bindung
auftreten konnten. Interessanterweise ldsst sich die hier diskutierte Umwandlung
(vgl. Schema 3g)) sowohl im Dunkeln, wie auch bei Tageslicht sowie auch unter
zusitzlicher Belichtung durch eine 300W-Lampe®) durchfithren, ohne dass die
Reaktionsgeschwindigkeit oder die Ausbeute an Aldehyd 3 wesentlichen!?)
Schwankungen unterworfen war.

Nach diesen Untersuchungen lisst sich festhalten, dass Nitrile nur unter
Standardbedingungen?®), also nur in schwach saurem Milieu, reduziert werden,
wobei es sich um eine innerhalb der evaluierten Lichtverhiltnisse lichtunabhéngige
Reaktion handelt.

In Tabelle 1 sind Beispiele verschiedener unter schwach sauren Bedingungen
reduzierter Nitrile angefithrt, die alle mit Ausbeuten zwischen 63-90% (nach
Chromatographie) in die entsprechenden Aldehyde iibergefithrt wurden. In einem
Falle wurde nach der Reduktion das in katalytischer Menge eingesetzte Cobalamin
durch eine Phenolextraktion wieder isoliert. Das in dieser Weise regenerierte
Cobalamin konnte in weitere, gleichartige Reduktionen ohne wesentlichen
Aktivitatsverlust wieder eingesetzt werden.

3. Mechanistische Uberlegungen. - Unter den gewihlten Reduktionsbedingungen
wird das in katalytischer Menge vorhandene Cobalamin zu Cob (I)alamin redu-
ziert [1]. Da in wisserig saurem Milieu Cob (I)alamin metastabil ist und langsam'')
zu Wasserstoff und Cob (Il)alamin zerfillt [9], diirfte nicht die Gesamtheit'?) des
urspriinglich eingesetzten Cyanocob (Ill)alamins in Form von Cob(I)alamin
vorliegen. Dennoch kann angenommen werden, dass signifikante Mengen an
Cob (I)alamin im Reaktionsgemisch vorhanden sind, die den nukleophilen Angriff
an 1 bzw. 5a-m ausfithren kénnen (vgl. Schema 4).

In Gegenwart von wiisseriger Essigsdure ist der Co-d®-Komplex an der ausge-
schwenkten Nukleotidseitenkette partiell protonisiert und liegt in den beiden
Strukturen [, und I vor [33].

Der pK, zwischen der sogenannten «Hydridoform» I,'%) und des an der Seiten-
kette protonisierten Cob (I)alamins I, wurde zu 1,0 bestimmt [33] [35]. Unter den
hier gebrauchten Reaktionsbedingungen diirften also keine signifikanten Mengen

9) Distanz: 80 cm. Der Versuch wurde in einem Doppelwandkolben durchgefiihrt, wobei der dussere
Wassermantel auf 25° thermostatisiert wurde.

Bei Belichtung aus kiirzerer Distanz (40 cm/300W-Lampe/Doppelwandkolben auf 0° thermo-
statisiert) konnte jedoch bei der Reduktion eines a, f-ungesittigien Esters unter anderem eine starke
Beschleunigung der Reaktion festgestetlt werden [32].

1y Der Zerfall kann mittels eines Platinkatalysators wesentlich beschieunigt werden [9].

12) 0,1 mol.-Aquiv.

13y Vgl [34].

10)
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Schema 4 :
R=

der doppelt protonisierten Form [, vorliegen, so dass wir annehmen, dass im
vorliegenden Falle der nukleophile Angriff ausschliesslich durch Cob (I)alamin der
Struktur I, bzw. I,'%) ausgefiihrt wird. Dieser Angriff, der beim (Z)-konfigurierten
Nitril 1 zuerst ausschliesslich in 3-Stellung erfolgt, diirfte zu einem Gleichgewicht
zwischen am Co-Atom alkylierten Cobalaminderivaten (II,~II, in Schema 4)
fiihren. Derartige S-Angriffe von Cob(I)alamin bei verschiedenen Acrylsystemen
sind in der Literatur beschrieben [36]. Sie erfolgen auf der dem Nucleotidmakroring
entgegengesetzten Oberseite (f-Seite) der Cobalaminmolekel (37-39] und sind
reversibel [36]. Je nach Alkylsubstituent R diirfte das Gleichgewicht bei den
intermedidren Co-Alkylcobalaminen in wisserig-essigsaurem Milieu eher auf der
Seite der «offenen» (II) oder der «geschlossenen» (II,) Strukturen liegen. Die
pK-Werte verschiedener, alkylierter Cobalaminderivate, die ein derartiges Ver-
halten nahelegen, sind in Tubelle 2 wiedergegeben. Neben diesen Gleichgewichts-
formen, deren Verteilung durch einen trans-Effekt gesteuert wird, kann selbstver-
standlich die unkoordinierte Nukleotidseitenkette jeweils auch protonisiert vor-
liegen'®) (IL). Bei bestimmten Co-Alkylsubstituenten werden auch pentakoordi-
4) Die Seitenkette ist nicht koordinativ an das Co-Atom gebunden [8], und das freie Elektronpaar

diirfte sich dhnlich wie beim Kobalt(I)-phthalocyanin im 3dz2-Orbital aufhalten [5].
13) Der pK, des freien Benzimidazolnukleotids betrigt 4,7 [33].
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Tabelle 2. pK-Werte verschiedener Co-Alkylcobalamine

R R
+H0
—_—
—H,O
R pK Literatur R pK Literatur
—CN ~0 [40] —CH,CHj; 3,87 [41]
—CH,;COOCH;4 2,25 [41} —CH,CH,CH3 3,84 [41]
—CH,CH,CN 2,95 {41] —CH,(CH,)sCHj 4,01 [42]
—-CH,CH,COOCH; 3,27 [41] —COCH;,4 ~4.5 431
—CH; 2,7 [42] —CH(CH3), wahr- [44]
scheinlich
=25

nierte, tetragonal pyramidale!'®) Komplexe (II; und I1,) postuliert [47] [48], die
ihrerseits wieder in protonisierter (I1;) oder unprotonisierter (I11.) Form vorliegen
kénnen. Das Gemisch der verschiedenen Co-Alkylcobalamine reagiert nun unter
den gewidhlten Reaktionsbedingungen unter Spaltung der Co—C-Bindung weiter,
wobei einerseits der Katalysator Cob(I)alamin wieder freigesetzt wird, und
andrerseits das gesattigte Nitril 2 bzw. die Imine!?) 6’ a-m entstehen, die in Gegen-
wart von wisseriger Essigsdure rasch zu den entsprechenden Aldehyden 6 a-m
hydrolysiert werden. Da Alkylcobalamine in Gegenwart verdiinnter Siuren ohne
Lichteinwirkung stabil sind [49], sollte es sich in diesem Falle um eine durch ein
Reduktionsmittel durchgefithrte Abspaltung handeln. Dabei stellt sich die Frage,
auf welche Weise die reduktive Spaltung der Co—C-Bindung zustande kommt.
Als mogliche Diskussionsvarianten sollen die beiden im Schema 5 skizzierten Vor-
schlige vorgestellt werden.

Ausgehend vom Gemisch der intermedidren Co-Alkylcobalamine kénnte der
Elektronenlieferant Zink auf den verschiedenen angedeuteten Wegen Elektronen
auf das Co-Alkylcobalaminsystem iibertragen. Der in Schema 5 unter anderem
angedeutete direkte Angriff von der a-Seite her an das Co-Atom kann gegeniiber

Schema 5

I

Co

_L_

i

16y Beim Modellkomplex CHj- Co - BAE konnte die tetragonal pyramidale Struktur réntgenanalytisch
nachgewiesen werden. Das zentrale Co-Ton liegt 0,12 A iiber der quadratisch planaren Basisfliche

[45] [46].
7y Wird in Eisessig gearbeitet, kdnnen Folgeprodukte der Imine isoliert werden [50].
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Schema 6
<1L +RCHO_ ¥
\ /i -

—RCHO

den anderen Varianten nicht begiinstigt werden!®). Denkbar ist auch eine Ein-
fiihrung von Elektronen in die Peripherie des Corrinchromophors!®). Formell wiirde
ein solcher Vorgang einer Aufnahme von zwei Elektronen durch das Co-Alkylcobal-
amin unter Abspaltung eines quasi «carbanionoiden» und abprotonisierbaren
Restes entsprechen. Die polarographische Reduktion von Co-Alkylcobalaminen
[55a] zeigt in einer gewissen Analogie pH-unabhingig ein Zwei-Elektronenhalb-
wellenpotential?®),

Die hier beschriecbenen Reaktionsbedingungen fithren zur Reduktion der
Doppelbindung (z. B. in (Z)-Cyclododecennitril (1)) und der Nitrilgruppe (z. B. bei
5a-m), nicht aber zur Reduktion der entsprechenden Aldehyde 6a-m. Das stark
nukleophile Elektronenpaar im 3d,2-Orbital von Cob(I)alamin greift also sowohl
das Acrylonitrilsystem der Substanz 1 in £ als auch das Nitril am elektrophilen

18) Vgl. die Studien des Ligandaustausches an dieser Stelle [S1-54].

19y Z.B. in den Stellen 5, 10 oder 15.

20y Zwischen pH=4,0-12,4 [55a]. In einer neueren Mitteilung [55b] wurden Experimente verdffent-
licht, die auf ein Vorhandensein von Ein-Elektronenzwischenprodukten bei der Reduktion von
Methylcobalamin und Methylcobinamid hinweisen.
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Schema 7
cHo Cob(l)alamin kat CH,0H
Of at.
——————————> Reaktand + >(©/\/
Standardbedingungen? .
>r©/\/ oo S (84%) (13%)
5k
CHO Cob(lalamin kat CH,0OH
[ j —————— Reaktand +
Standardbedingungen® (30%) (30%)
5e 137 Std. %

C-Atom an. In Analogie zu diesem Verhalten erscheint es verniinftig anzunehmen,
dass die gebildeten Aldehyde ebenfalls nukleophil durch Cob (I)alamin ange-
griffen werden. Nach einem solchen Angriff konnten die in Schema 6 gezeigten
hypothetischen Zwischenprodukte vom Typus II,, II, resp. IL,?') nun aber alle in
der angedeuteten Weise wieder zum Ausgangsaldehyd und Cob (I)alamin gespalten
werden. Die Annahme, dass unter den gewihlten Reaktionsbedingungen bei
einem Zwischenprodukt eine Co—C-Bindung reduktiv gespalten wird, setzt eine
gewisse Konzentration dieses Co-Alkylcobalamin-Zwischenproduktes voraus, die
eventuell bei bestimmten Aldehydadditionsprodukten zu klein sein koénnte, um
unter der verwendeten Reaktionsdauer zu isolierbaren Produkten zu fithren. Diese
Annahme wird gestiitzt durch den Befund, dass aromatisch substituierte alipha-
tische Aldehyde unter den Standardbedingungen*) nach etwas lingerer Reaktions-
dauer partiell zu den entsprechenden Alkoholen umgesetzt wurden (vgl. Schema 7).
Beim Cob(I)-alamin-Angriff auf einen Nitrildipol entsteht ein intermedidres
Zwischenprodukt vom Typus IV (vgl. Schema 6), das zwar formal iiber eine
dhnliche Riickspaltungsmoglichkeit zu den Reaktanden verfiigt,,wobei aber in
diesem Falle das Assoziat durch einen Bindungsanteil in der «n-Ebene» zusitzlich
stabilisiert wird??), der beim Aldehydadditionsprodukt nicht vorhanden ist. Dieser
zusitzliche Stabilisierungsbeitrag konnte die Konzentration des Zwischenpro-
duktes IV soweit erhohen, dass die reduktive Spaltung der Co—C-Bindung zur
intermediiren Schiff’schen Base und schliesslich nach Hydrolyse zum entsprechen-
den Aldehyd fihrt. Das Primérprodukt V (vgl. Schema 6) des nukleophilen An-
griffes von Cob(I)alamin am (Z)-Cyclododecen-nitril (1) besitzt unter den Re-
aktionsbedingungen keine vergleichbare Riickspaltungsmoglichkeit, so dass die
reduktive Spaltung zum gesittigten Nitril 2 fithren kann.

4. Vergleich mit der Aktivitiit corrinoidhaltiger Enzyme. - Die in der Natur
bekannte reduktive Spaltung von Co-Methylcobalaminen zu Methan, wie sie
beispielsweise fiir Methanobacillus omelianskii [56-64] beschrieben wurde, lauft
nach neueren Erkenntnissen [65] [66] nicht parallel zum hier postulierten Reduk-
tionsverlauf ab. Ausgehend von N3-Methyltetrahydrofolsiaure?®) (7) wird die N°-
Methylgruppe auf das a-(5-Hydroxybenzimidazolyl)cobamid unter Ausbildung des

21y Die Auswahl der im Schema 6 gezeigten Co-Alkylcobalamintypen ist arbitrir. Fiir weitere mogliche
Typen vgl. Schema 4.

22) Back-bonding: 3dy,(z.B.) +x antibindend (~C=N),

23) Die absolute Konfiguration der enzymatisch aktiven (1) Tetrahydrofolsaure [67] an C(6) ist bis
anhin noch unbekannt.
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Schema 8
0]

o HC HN—@—IL
|
M\ N

H
H N | -COOH
§ I H (- THF
HoN"SN
I-Ii HOOC

7 CH,
a(5-Hydroxy-
benzimidazolyl)
cobamid H,, ATP, Mg?+

Komplexes 8 transferiert. Im nichsten Schritt methyliert das Methylcobamidderivat
8 p-Mercaptodthansulfonsiure (Coenzym M) zum Methylthiodther 9, der in
einem weiteren von Wasserstoff?*), Adenosintriphosphat und Magnesium-Ionen
abhingigen Vorgang [66] zu Methan und Coenzym M reduziert wird (vgl
Schema 8). Die bekannte Methyltransferreaktion von Methylcorrinoiden auf
Quecksilber (I1)-, Arsen-, Palladium-, Thallium- oder Zinn-Ionen [21-23] [68-71]
ist ebenfalls nicht vollstindig mit dem hier diskutierten Procedere in Einklang zu
bringen.

Fir stimulierende Diskussionen mochte ich Prof. 4. R. Battersby, University Chemical Laboratory,
Cambridge (UK), und Dr. K. Miiller, Laboratorium fiir organische Chemie ETH, Ziirich, danken.

Experimenteller Teil
(unter Mitarbeit von K. Bichsel, R. Leibundgut, D. Siiss & R. Unger)

Allgemeine Bemerkungen. - Die Dinnschichtchromatogramme (DC.) wurden mittels DC.-Fertig-
platten Kieselgel Fosq (Merck) oder Aluminiumoxid Fps4 (Typ E) durchgefithrt und mit Jod, Molyb-
datophosphorsdure-Sprithreagens 3,5% (Merck) oder 50proz. Schwefelsdure angefirbt. Fiir die Siulen-
chromatographie wurde Kieselgel 60 (Merck) verwendet. Fiir die Gaschromatographie (GC.) wurden
die Apparattypen Varian Aerograph 1740 und Perkin-Elmer 3820 verwendet. Es wurden analytische
SAulen mit einem inneren Durchmesser von 2,2 mm und einer Linge von 2,5 oder 12 m verwendet. Als
Tragergas diente Stickstoff mit einer Geschwindigkeit von 30 ml/Min. Retentionszeiten werden in
Minuten angegeben und in Klammern ist die jeweilige Kolonnentemperatur angefiihrt. Fiir die Sidulen
werden folgende Abkiirzungen verwendet: 5-OV-17 (5% OV 17), 5-Carb-20 (5% Carbowax 20M),
5-SE-30 (5% SE 30). Unter «normaler» oder «iiblicher» Aufarbeitung wird folgendes Procedere ver-
standen: Das Reaktionsgemisch wurde mit Eiswasser und Ather versetzt. Darauf wurde vom nicht
umgesetzten Zink abfiltriert. Der Riickstand wurde mit Eiswasser und Ather gewaschen und die
wisserige Phase des Filtrats 3mal mit Ather extrahiert. Die organische Phase wurde mit wisseriger
Hydrogencarbonatldsung neutral gewaschen, mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im RV,
eingedampft. Weitere Abkurzungen: HV. (Hochvakuum), RV. (Rotationsverdampfer), RT. (Raum-
temperatur), MG. (Molekulargewicht). Die Banden der IR.-Spektren, die mit einem Apparat Beckman

24y Das natiirliche Reduktionsmittel konnte zum Beispiel Wasserstoff zusammen mit Hydrogenase
oder Pyruvat generiert durch Pyruvat-Ferredoxin-Oxidoreduktase sein.
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IR 9 ermittelt wuorden, sind in cm™! angefithrt. In Klammern folgt die jeweilige Zuordnung. Die
'H-NMR -Spektren (NMR.) wurden auf den Apparattypen Varian A60, Varian A60D, Varian HA 100,
Bruker HX 270, und die 13C-Spektren, alle breitbandentkoppelt, auf einem Gerdt Bruker HX-90/15 mit
Nicoler-1083-Computer in CDCl; aufgenommen (Ausnahmen zitiert), wobei die 5-Werte in ppm
angegeben und auf internes Tetramethylsilan (TMS, d=0) bezogen sind. Zur Charakterisierung der
Signale wurden folgende Abkiirzungen verwendet: J=Kopplungskonstante in Hz, s=Singulett,
d=Dublett, t=Triplett, ga= Quadruplett, m= Multiplett, br.= breit, f= feinstrukturiert. Die Massen-
spektren (MS.) wurden auf einem MS 9 4 E | (Manchester) aufgenommen. Hinter den m/e-Daten folgt
in Klammern eventuell die Interpretation und dann die prozentuale Intensitat des Piks, bezogen auf
den Basispik. Die Elementaranalysen ergaben von allen Substanzen tibereinstimmende Daten inner-
halb der Fehlergrenzen.

Wir danken den zentralen Forschungseinheiten (Leitung: Prof. Dr. W. Boguth) bestens fiir alle
analytischen und spektroskopischen Daten. Im besonderen mochten wir unseren Dank an Dr.
A. Dirschel (Mikroanalysen), Dr. M. Vecchi (GC.), Dr. L. Chopard (IR.), D1. G. Englert (NMR.),
Dr. W. Anold (NMR.) und Dr. W. Verter (MS.) richten.

1. Experimente mit Zn/CH3COOH/H;0. - 1.1. Cyclododecancarbaldehyd (3, C3H40, MG.:
196,33) aus Cyclododecen-1-carbonitril (1). a) Herstellung des Katalysaiors: Unter Erwdarmen auf 70°
in einem geheizten Bad wurden 708 mg Cyanocob(IlI)alamin?5) in 40 ml Eisessig gelost. Nach 5 Min.
Rithren bei 70° wurden 6,6 g aktiviertes Zinkpulver?6) zugegeben und 10 Min. bei 70° unter Argon
gerithrt. Anschliessend wurden ca. 5 ml Lsungsmittel i.V. bei RT. abgedampft, wobei sich allméhlich
die dunkelgriine Farbe von Cob(I)alamin entwickelte. Der Rest des Losungsmittels wurde im RV,
bei 50° entfernt. Der braunrote Riickstand wurde in 40 mi Eisessig aufgeschiammt, unter Argon und
Eiskithlung gerithrt, mit 10 ml Wasser versetzt und die Temp. anschliessend auf RT. ansteigen lassen,
wobei sich nach einigen Minuten die griine Farbe von Cob(I)alamin wieder ausbildete.

b) Reduktion: Die Katalysatorlosung wurde miteiner Lésung von 1,0 g(Z)-Cyclododecen-1-carbonitril
(1)?7) in 5 ml Eisessig versetzt28) und 6 Std. unter Argon bei RT. und normalem Tageslicht?®) durchgeriihrt.
Nach der iiblichen Aufarbeitung®®) wurde das erhaltene Rohprodukt mit Ather/Hexan 1:20 an Silicagel

25) Vitamin B12 krist. (C63H33N14014PC0, MG.: 1355,42)

26y Zink. pulv. (techn., Fluka AG, CH-9470 Buchs) 2mal mit 1,0 N HCI aufgeschlammt und abdekan-
tiert; gewaschen mit Wasser, Athanol und Ather; i.V. getrocknet.

27y Das a,f-ungesittigte Nitril 1 (C{3HyN; MG.: 191,32) wurde gemiiss [72] hergestellt. Das dabei

resultierende (E/Z)-Gemisch wurde durch fraktionierte Destillation und anschliessende Chromato-
graphie aufgetrennt. Daten von (Z)-1. - Rf: 0,39 (Hexan/Ather 10:1); GC.: (5-SE-30) 14’ (100°—
280°). - IR. (liq.): 2224 (—C=N). - 'H-NMR.: 1,10-1,80 (m, 16 H, 8 CHy); 2,15-2,65 (m, 4 H,
2 allylische CHy); 6,25 (br. 1, J=7,5, 1 H, olefinisches H). - 13C-NMR.: 24,04; 24,31 (Doppelsignal);
24,47; 25,33; 25,49; 26,03; 26,84 (8 CH,)/31,42; 33,58 (2 allylische CH,)/114,36 (=C—CN)/117,81
(—C=N)/149,61 (=CH). - MS.: 191 (M1, 14); 190 (MT-H, 23); 176 (M*-CHj, 17); 162
(MT-CyHs, 57); 148 (M*-C3Hy, 81); 134 (MY -C4Ho, 69); 95 (54); 81 (58); 67 (49); 55 (67);
41 (100).
Daten von (E)-1. - Rf: 0,29 (Hexan/Ather 10:1); GC.: (5-SE-30) 15,5 (100°— 280°). - IR. (liq.):
2216 (—C=N). - TH-NMR.: 1,10-1,85 (m, 16 H, 8 CH,); 2,10-2,60 (m, 4 H, 2 allylische CHy);
6,30 (br. 1, J=38,0, 1 H, olefinisches H). - BC-NMR.: 22,10; 22,26; 24,20 (Doppelsignal); 24,36;
24,68; 2538 (Doppelsignal); 25,65; 26,14 (10- CH,)/115,55 (=C—~CN)/119,59 (—C=N)/148,10
(=CH). - MS.: 191 (M*, 10); 190 (MT-H, 23); 176 (MT-CH;, 15); 162 (M*-C,Hs, 53); 148
(M*-C3Hy, 81); 134 (M* -C4Hj, 64); 95 (53); 81 (61); 67 (53); 55 (77); 41 (100).

28y Beim Kontakt mit Luftsauerstoff schligt die Farbe von Griin nach Rot um. Nach Zugabe des
Nitrils 1 wurde unter Argon das gritne Cob(I)alamin nach wenigen Min. wieder gebildet.

%) Gleichartige Experimente im Dunkeln und bei Belichtung mit einer 300W-Lampe aus einer
Distanz von 80 cm, wobei dieser Versuch in einem Doppelwandkolben durchgefiihrt wurde, dessen
dusserer Mantel mit Wasser auf 25° thermostatisiert wurde, zeigten diinnschichtchromatographisch
weder kinetisch noch im anfallenden Produkt signifikante Differenzen. Nach dem Versuch im
Dunkeln konnte nach Chromatographie 79% Aldehyd 3 isoliert werden. Der Belichtungsversuch
lieferte nach Chromatographie 82% Aldehyd 3.

30y Vgl allgemeine Bemerkungen.

87
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chromatographiert. Es resultierten 861 mg (83,7%) diinnschichtchromatographisch einheitlich Jaufendes
Produkt 3, Rf: 0,38 (Hexan/Ather 10:1). - IR. (lig.): 2706 (C—H); 1726 (Aldehyd-C=0); 741, 721
((CHy),). - NMR.: 1,10-2,0 (br. 5, 22 H, 11 CH;); 2,0-2,8 (m, 1 H, CH —CHO); 9,7 (d, J=1,5, 1 H,
CHO). - MS.: 196 (M, 5,5); 152 (9,5); 99 (24); 73 (51); 55 (85); 41 (100).

1.2. Cyclododecancarbaldehyd (3, C13H,40, MG.: 196,33) aus 2. Der mit 700 mg CN-Cobalamin auf
iibliche Weise hergestellten Katalysatorlosung3!) wurde die Lésung von 1,0 g Cyclododecancarbonitril
232) in 5 ml Eisessig zugegeben und das Gemisch 6 Std. unter Argon bei RT. und normalen Tageslicht
durchgerithrt. Nach der normalen Aufarbeitung wurde das erhaltene Rohprodukt mit Ather/Hexan
1:20 an Silicagel chromatographiert. Es resultierten 915 mg (90%) DC.-reines 3. Fiir die analytischen
und spektroskopischen Daten von 3 vergleiche Kap. 1.1.

1.3. Versuch an (Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1, C3HyN; MG.: 191,32) mit Zink/CHyCOOH/
Hy0, ohne Cobalamin. Mit 6,6 g aktiviertem Zink wurde nach der Vorschrift der Katalysatorher-
stellung?®) jedoch ohne CN-Cobalamin eine entsprechende Suspension hergestellt, welcher 1,0 g
(Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1)¥7) zugegeben wurde. Nach 6 Std. Rithren bei RT. unter Argon
wurde in der tblichen Weise aufgearbeitet. Chromatographie des Rohproduktes an Silicagel mit
Ather/Hexan 1:20 ergab 830 mg DC.-reines Produkt. Die Analyse dieses Produktes zeigte, dass es sich
dabei um Ausgangsmaterial handelte (Mikroanalyse, Rf, GC., IR, NMR., MS.). Isomerisierter®¥)
Reaktand oder Aldehyd 3 konnte nicht nachgewiesen werden. Das gesittigte Nitril 2 war nur spuren-
weise (1%) vorhanden.

1.4. Versuch an (Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1) mit CoCly- 6 H,O und Zink/CH3;COOH/H;0,
ohne Cobalamin. Die Lésung von 125 mg CoCly - 6 H;0%) in 40 ml Eisessig wurde nach 5 Min. Rithren
bei 70° mit 6,6 g aktiviertem Zink2¢) versetzt. Dabei bildete sich ein schwarzer Niederschlag?) unter
Entfirbung der Losung. Nach der Weiterbehandlung dieser Suspension genau nach der Vorschrift der
Katalysatorherstellung’!) wurden 1,0 g (Z)-Cyclododecen-l-carbonitril (1)27) zugegeben und das
Gemisch 6 Std. bei RT. geriihrt. Nach der tiblichen Aufarbeitung und Chromatographie an Silicagel mit
Ather/Hexan 1:20 resultierten 831 mg (83%) DC.-reiner Reaktand (Identifizierung durch Rf, GC.,
IR., NMR. und MS.). Isomerisierter Reaktand34), gesittigtes Nitril 2 und Aldehyd 3 konnten nicht
nachgewiesen werden.

1.5. Versuch an (Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1) mit «Chloropyridinatocobaloxim» (4)37) und
Zink/CH3;COOH/H,0, ohne Cobalamin. Die Suspension von 212 mg Komplex 4 in 40 ml Eisessig wurde
5 Min. bei 70° heftig durchgerithrt. Nach Zugabe von 6,6 g aktiviertem Zinkpulver?®) wurde 10 Min.
bei 70° weitergerithrt: zunichst ging der Komplex ganz in Lésung, allmihlich fiel aber unter Ent-
farben der Losung ein schwarzer Niederschlag3®) aus. Nach der Weiterbehandlung dieser Suspension
nach Vorschrift der Katalysatorherstellung3!) wurde 1,0 g (Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1)27) zuge-
geben und das Gemisch 24 Std. bei RT. kriftig durchgerithrt. Nach der normalen Aufarbeitung und
einer Chromatographie an Silicagel mit Ather/Hexan 1:20 resultierten 886 mg (88,6%) Ausgangsprodukt
(Identifizierung: Rf, GC., IR., NMR., MS.). Dabei wurde kein isomerisierter Reaktand?4), kein
gesattigtes Nitril 2 und kein Aldehyd 3 nachgewiesen.

2. Experimente mit Zn/NH,CL. - 2.1. Cyclododecancarbonitril (2, Cyj3HsN, MG.: 193,33) aus 1.
Es wurden 708 mg Cyanocob(IIl)alamin in 40 m! Eisessig durch Erwdrmen auf 70° gelost; nach 5 Min.
Rithren bei 70° wurden 6,6 g aktiviertes Zinkpulver?®) zugegeben, die Suspension 10 Min. bei 70° unter
Argon geriithrt und im RV. eingedampft. Der Riickstand wurde mit 40 ml Athanol/Wasser 1:1 auf-
genommen und zur Neutralisation mit 15 g festem NaHCOj; versetzt. Die resultierende Suspension,
die einen pH von 7,0 zeigte, wurde mit 6,1 g NH4ClI versetzt und unter Argon bei RT. gut durchgeriihrt.
Nach kurzer Zeit bildete sich die dunkelgriine Farbe von Cob(I)alamin aus. Dann wurde 1,0 g (Z)-1

3y Vgl Kap. L.1 (708 mg Cyanocob(Ill)alamin, 6,6 g aktiviertes Zinkpulver, 40 ml Eisessig, 10 Was-
ser).

32y Hergestellt durch katalytische Hydrierung von 1 mit 5proz. Pd/C in Alkohol bei RT. und Normal-
druck (Ausbeute nach Chromatographie, 89%; fiir die Charakterisierung vgl. Kap. 2.1).

3y Vgl Kap. 1.1

34y (E)-Cyclododecen-1-carbonitril, vgl. die Fussnote 27.

33)  Fluka purum cryst., Fluka AG, CH-9470 Buchs.

36) Wahrscheinlich metallisches Kobalt.

37y Vgl {30] [31] und Fussnote 8.
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zugegeben und 22 Std. kréftig bei RT. und unter Argon gerithrt. Das Gemisch wurde mit Wasser ver-
diinnt und mit Ather versetzt. Die filtrierte wisserige Phase wurde mehrmals mit Ather extrahiert, die
vereinigten dtherischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im RV. eingedampft. Nach
Chromatographie (Silicagel, Ather/Hexan 1:10) wurden 802 mg (80%) 2 erhalten: Rf 0,31 (Hexan/Ather
10:1), GC.: (5-OV-17) 12,2’ (120°—>280°). -~ IR. (lig.): 2240 (C=N); 721 ((CHy),). - NMR.: 1,20-1,90
(m, 22 H, 11 CHy); 2,40-2,90 (m, 1 H, CH —CN). - MS.: 193 (M, 2); 177 (10); 163 (33); 149 (60);
135 (50); 121 (60); 109 (80); 95 (97); 82 (80); 55 (90); 41 (100).

2.2. Versuch an (Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1) mit Zink/NH4CI, ohne Cobalamin. In die Suspen-
sion aus 6,6 g aktiviertem Zink2®). 0,1 ml Eisessig, 15 g festem NaHCOs3, 6,1 g NH4Cl und 40 ml Atha-
nol/Wasser 1:1 wurde 1 g (Z)-1 rasch eingetropft. Nach 22 Std. heftigem Riihren bei RT. unter Argon
wurde das Gemisch mitWasser und Ather verdinnt, filtriert, die wiasserige Phase des Filtrats mehrmals
mit Ather extrahiert, die vereinigten #therischen Phasen {iber Magnesiumsulfat getrocknet und im RV.
eingedampft. Nach Chromatographie (Silicagel, Ather/Hexan 1:10) resultierten 802 mg (80%) eines
reinen Ols, dass sich aufgrund von Rf, GC., IR., NMR. und MS. mit dem Ausgangsprodukt als iden-
tisch erwies. Isomerisierter Reaktand®#), gesattigtes Nitril 2 oder Aldehyd 3 konnten nicht nachgewiesen
werden.

2.3. Versuch an (Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1, Cj3HyN; MG.: 191,32), mit «Chloropyridinato-
cobaloxim» 437) und Zink/NH4CI, ohne Cobalamin. Die Suspension von 212 mg Komplex 4 in 40 ml
Athanol/Wasser 1:1 wurde 5 Min. bei 70° kriftig durchgeriihrt, dann mit 6,6 g aktiviertem Zinkpulver2%)
und 6,1 g NH4Cl versetzt und 10 Min. bei 70° gerithrt; dabei bildete sich langsam ein schwarzer Nieder-
schlag3®) aus. Nach Zugabe von 1,0 g (Z)-1 wurde 22 Std. bei RT. unter Argon kriftig durchgeriihrt.
Anschliessend wurde das Gemisch mit Wasser und Ather verdiinnt, filtriert, die wasserige Phase des
Filtrats mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten #therischen Phasen wurden iiber Magnesium-
sulfat eingedampft. Nach Chromatographie (Silicagel, Ather/Hexan 1:10) resultierten 820 mg (82%)
Reaktand (Rf, GC., IR., NMR., MS.), wobei kein isomerisierter Reaktand?¥), kein Nitril 2 und
auch kein Aldehyd 3 nachgewiesen werden konnten.

3. Experimente mit NaBH,. - 3.1. Bildung eines Gemisches von Cyclododecancarbonitril (2,
Cj3Ha3N, MG.: 193,33) und 1 durch Behandlung von 1 mit NaBH,. Die durch Erwirmen auf 70° her-
gestellte Losung von 708 mg Cyanocob(lll)alamin in 40 ml Eisessig wurde 5 Min. bei 70° gertihrt,
anschliessend mit 6,6 g aktiviertem Zinkpulver?6) versetzt und 10 Min. bei 70° unter Argon weiter-
gerithrt. Nach dem Eindampfen im RV. wurde der Riickstand in Fisessig aufgenommen, die Losung
filtriert und im RV. wieder eingedampft. Der trockene Riickstand wurde in 40 m! Athanol/Wasser 1:1
aufgenommen und bei 0° mit 4 g NaBH, versetzt. Nach 10 Min. Rithren bei RT. unter Argon hatte sich
die griingraue Farbe von Cob(l)alamin ausgebildet. Anschliessend wurde 1,0 g (Z)-1 zugesetzt und das
Gemisch 18 Std. bei RT. unter Argon weitergeriihrt. Die Losung wurde dann mit Wasser verdiinnt und
mehrmals extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat und dem Eindampfen resultierten
nach Chromatographie (Silicagel, Ather/Hexan 1:10) 601 mg (60%) Reaktand 1 (Rf, GC., IR., NMR.,
MS.) und 303 mg (30%) gesittigtes Nitril 2 (Rf, GC., IR., NMR., MS.).

3.2. Versuch an (Z)-Cyclododecen-1-carbonitril (1, CsHyN: MG.: 191,32) mit NaBH,4 ohne
Cobalamin. Eine Suspension von 4 g NaBH, in 40 ml Athanol/Wasser 1:1 wurde 10 Min, bei RT. unter
Argon gerithrt und dann mit 1,0 g (Z)-1 versetzt. Nach 18 Std. Rithren bei RT. unter Argon wurde das
Gemisch mit Wasser verdiinnt und mehrmals mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der organi-
schen Phase iiber Magnesiumsulfat und dem Entfernen der Lésungsmittel wurden nach Chromato-
graphie an Silicagel mit Ather/Hexan 1:10 594 mg (59%) Reaktand 1 (Rf, GC., IR., NMR., MS.) und
340 mg (34%) Nitril 2 (Rf, GC., IR., NMR., MS)) isoliert. Isomerisiertes (E)-Nitril*#) konnte nicht
nachgewiesen werden.

4. Ausdehnung der neuen Methode auf andere Substrate (s. Tab. 1). - 4.1. Herstellung von Cyclo-
dodecylacetaldehyd (6b, C13H60; MG.: 210, 36) aus 5b. Der mit 650 mg CN-Cobalamin auf iibliche
Weise hergestellten Katalysatorlosung?!') wurde die Losung von 1,0 g Cyclodedecylacetonitril (5b)3%) in
38) Synthese: Cyclododecanon 1) (BORPO)CH,CY 4,

2) Hy/Kat.

5b (CH4HpsN; MG.: 207,36): Smp. 42° (Hexan), Rf 0,27 (Hexan/Ather 10:1), GC.: (5-Carb-20)

237 (100°—220°). - IR. (KBr): 2246 (C=N); 736, 721 ((CH,),). - NMR.: 1,10-2,15 (m, 23 H, 11 CH,

und 1 CH); 2,15-2,50 (m, 2 H, CH,—~CN). - MS.: 207 (M*, 1); 178 (5); 164 (3,5); 136 (4); 122 (6);

108 (11); 94 (26); 82 (100); 55 (40); 41 (45).
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5 ml FEisessig zugegeben, das Gemisch 22 Std. unter Argon bei normalen Tageslicht gut durchgerithrt
und wie iiblich aufgearbeitet. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an Silicagel mit Ather/
Hexan 1:20 resultierten 825 mg DC.-reines 6b (81%) in Form eines farblosen Ols, Rf 0,3 (Hexan/
Ather 20:1), GC.: (5-Carb-20) 13’ (120°—>280°). - IR. (lig.): 2714 (Aldehyd-C—H); 1730 (Aldehyd-
C=0); 724 ((CH,),). - NMR.: 1,0-1,85 (s, 22 H, 11 CH;); 1,85-2,65 (m, 3 H, CH und CH,-CHO);
9,80 (t, J=2,0, 1H, CHO). - MS.: 210 (M*, 2,5); 192 (M*-H,0, 3); 166 (M*-CH,CHO, 100);
138 (20); 123 (20); 109 (35); 96 (90); 82 (99); 67 (63); 55 (80); 41 (67).

4.2. Herstellung von 3-Cyclododecylpropionaldehyd (6¢, CisHy30; MG.: 224,36) aus Sc. Der mit 610 mg
CN-Cobalamin auf normale Weise hergestellten Katalysatorlosung®') wurde die Losung von 1,0 g
3-Cyclododecylpropionitril 5¢3%) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 18 Std. bei RT. unter Argon
bei Tageslicht geriithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Nach Chromatographieren des Rohproduktes an
Silicagel mit Hexan/Ather 10:1 resultierten 865 mg DC.-reines, farbloses Ol (6¢, 85,5%), Rf 0,4 (Hexan/
Ather 10:1), GC.: (5-Carb-20) 15,7 (130°—220°). - IR.(lig.): 2718 (Aldehyd-C—H); 1731 (Aldehyd-
C=0); 723 ((CHy),). - NMR.: 1,0-1,9 (br. 5, 25 H, 12 CH,, 1CH); 2,10-2,70 (m, 2 H, CH,~CHO);
9,72 (1, J=2,0, 1 H, CHO). - MS.: 224 (Mt, 55); 206 (M*-H;0, 3,5); 192 (5); 124 (16); 109 (28);
96 (62); 82 (80); 69 (68); 55 (100); 41 (56).

4.3. Herstellung von Octanal (6d, CgH,c0; MG.: 128,22) aus 5d. Der mit 1,06 g CN-Cobalamin auf
normale Weise hergestellten Katalysatorlésung®!) wurde die Losung von Heptannitril 1,0 g (5d)4%) in
5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 6 Std. unter Argon bei RT. und Tageslicht gerithrt und wie
iiblich aufgearbeitet. Eindampfen der Losung bei RT. Das Rohprodukt wurde mit Ather/tiefsiedendem
Petroléather 1:5 an Silicagel chromatographiert. Es resultierten 921 mg farbloses, nach DC. einheitliches
Ol (6d, 90%), Rf 0,4 (Hexan/Ather 5:1). - IR. (lig.): 2718 (Aldehyd-C—H); 1730 (Aldehyd-C=0);
730 ((CHy),). - NMR.: 0,60-1,90 (m, 13,4 H, 1 CHj, 5 CHy); 1,90-2,70 (m, 1,6 H, CH,—CHO); 5,18
(br. 5, 0,2H, O—CH—-O des trimerisierten Aldehyds); 9,68 (1, /=2,0, 0,8 H, CHO). - MS.: 128
M7*, 0,7), 110 (M*-H;0, 9), 100 (M+-CyH,, 12), 95 (8), 84 (MT-CH3CHO, 66), 69 (37), 57 (73),
55 (68), 44 (80), 43 (100), 41 (85).

4.4. Herstellung von Dihydrozimtaldehyd (6e, CgH oO; MG.: 134,18) qus Se. Der mit 1,0 g CN-Cobal-
amin auf iibliche Weise hergestellten Katalysatorlosung?!) wurde die Losung 1,0 g Dihydrozimt-
sdurenitril (Se)*!) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 6 Std. bei RT. und Tageslicht unter
Argon gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit Methylenchlorid an Silicagel
chromatographiert. Es resultierten 901 mg farbloses Ol (6e, 88%), Rf 0,36 (CHCl;). - IR. (lig.): 2726
(Aldehyd-C—H); 1730 (Aldehyd-C=0); 746, 702 (monosubstituiertes Benzol). - NMR.: 2,40-3,20 (m,
4 H, 2 CH,); 7,25 (br. s, 5 H, aromatische H); 9,78 (1, /= 1,5, 1 H, CHO). - MS.: 134 (M t, 30), 91 (100),
78 (18).

4.5. Herstellung von 5-Phenylpentanal (6f, C,1H 40; MG.: 162,23) aus 5f. Der mit 840 mg CN-Cobal-
amin auf ibliche Weise hergestellten Katalysatorlosung?!) wurde die Losung von 1,0 g 5-Phenylpentan-
nitril (56)*2) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 6 Std. unter Argon bei RT. und Tageslicht

1) (EtO),P(O)CH,CN, o
2) Hy/Kat.

5¢ (CysHypN; MG.: 221,39): Smp. 47° (Hexan/Ather), Rf 0,3 (Hexan/Ather 20:1), GC.: (5-OV-17)
19 (120°—>280°). - IR. (KBr): 2244 (C=N); 736,720 ((CH,),). - NMR.: 1,0-1,95 (m, 25H,
12 CH;, 1 CH); 2,1-2,6 (1, J=6,0, 2 H, CH,—CN). - MS.: 221 (M*, 4); 220 (M *-H, 4); 206 (2,5);
192 (21); 178 (12); 164 (8); 150 (10); 138 (17); 122 (17); 108 (22); 97 (27); 82 (100); 69 (60); 55 (62);
41 (53).

40y Fluka AG, CH-9470 Buchs,

41y Durch katalytische Reduktion aus Zimtsiurenitril erhalten.

42y Synthese: Dihydrozimtaldehyd 1 (E0)RPOICH,CN 5

2) Hy/Kat.

5f: (C H3N; MG.: 159,23), Rf 0,28 (Hexan/Ather 5:1), GC.: (5-Carb-20) 22’ (100°—220°). -
IR. (lig.): 2248 (C=N); 753,703 (monosubstituiertes Benzol). - NMR.: 1,30-2,10 (m, 4 H, 2 nicht
allylische CH,); 2,10-2,90 (m, 4 H, 2 allylische CH;); 7,0-7,4 (br. s, 5 H, aromatische H). - MS.:
159 (M1, 25), 144 (3,5), 130 (1), 117 (3,5), 91 (100), 65 (107).

39y Synthese: Cyclododecancarbaldehyd
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gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit Ather/Hexan 1:20 chromato-
graphiert. Es resultierten 835 mg 6f (82%). Rf 0,13 (Hexan/Ather 20:1). - IR. (liq.): 2724 (Aldehyd-
C—H); 1729 (Aldehyd-C=0); 751, 701 (monosubstituiertes Benzol). - NMR.: 1,30-1,90 (m, 4 H,
2 nicht allylische CH3); 2,10-2,80 (m, 4 H, 2 allylische CH,); 6,90-7,20 (br. s, 5 H, aromatische H);
9,65 (r, J=2,0, 1 H, CHO). - MS.: 162 (M 1, 21), 144 (12), 129 (14), 118 (19), 105 (14), 91 (100).

4.6. Herstellung von 2,6,10-Trimethyl-undecanaldehyd (6g, C14H230; MG.: 212,38) aus Sg. Der mit
650 mg CN-Cobalamin auf {ibliche Weise hergestellten Katalysatorlosung3!) wurde eine Lésung von
1,0 g 2,6,10-Trimethyl-undecanonitril (5g)**) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 20 Std.
unter Argon bei RT. und Tageslicht gerithrt und wie iblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde
mit Ather/Hexan 1:10 chromatographiert. Es resultierten 865 mg 6g (85%), Rf 0,37 (Hexan/Ather
10:1), GC.: (5-Carb-20) 9,5 (100°—220°). - IR. (lig.): 2702 (Aldehyd-C—H); 1733 (Aldehyd-C=0);
1384, 1366 (gem. Dimethyl). - NMR.: 1,88 (d, J=5,5, 9H, 3 CHj3); 0,9-19 (m, 14 H, 6 CH;, 2 CH);
L10 (d J=170, 3H, 1CHj); 2,0-2,7 (m, 1 H, CH-CHO); 9,7 (d, J=2, 1H, CHO). - MS.: 212
(M*,0,5); 194 (0,4); 179 (0,6); 170 (2); 154 (7); 123 (5); 109 (11); 71 (38); 58 (100); 43 (57).

4.7. Herstellung von 3-(3,4-Methylendioxyphenyl)-propionaldehyd (6h, C10H 003; MG.: 178,19) gus Sh.
Der mit 774 mg CN-Cobalamin auf iibliche Weise hergestellten Katalysatorldsung3!) wurde die Losung
von 1,0 g 3-(3,4-Methylendioxyphenyl)-propionitril (5h)*) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch
6 Std. unter Argon bei RT. und Tageslicht gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde
mit Ather/Hexan 1:1 chromatographiert. Es resultierten 640 mg 6h (63%), Rf 0,35 (Hexan/Ather 1:1),
GC.: (5-OV-17) 11,3 (120°—>280°). - IR. (lig.): 2726 (Aldehyd-C—H); 1725 (Aldehyd-C=0); 1609,
1505, 1492 (Aromat); 1150, 1194, 1040 (Aryl-Ather). - NMR.: 2,5-3,2 (m, 4 H, 2 CHy); 5,90 (s, 2 H,
O—CH,—0); 6,7 (s, 3 H, aromatische H); 9,8 (., J=1,0, 1H, CHO). - MS.: 178 (M*, 50); 135
(M*—CH,CHO, 100).

4.8. Herstellung von 2-Methyl-decanal (6i, C\1H»O; MG.: 170,30) aus 5i. Der mit 810 mg CN-
Cobalamin auf iibliche Weise hergestellten Katalysatorlosung3!) wurde die Losung von 1,0 g 2-Methyl-
decan-nitril (51)*%) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 19 Std. unter Argon bei RT. und Tages-
licht gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit Ather/Hexan 1:10 an Kieselgel
chromatographiert. Es resultierten 785 mg 6i (77%), Rf 0,42 (Hexan/Ather 10:1), GC.: (5-SE-30) 7,3’
(95°>250°). - IR. (lig.): 2708 (Aldehyd-C—H); 1733 (Aldehyd-C=0). - NMR.: 0,65-1,80 (m, 17 H,
1 CHs, 7 CHy); 1,10 (4, J=7, 3 H, u-CHj3); 2,0-2,7 (m, 1 H, CH); 9,65 (d, J=2, | H, CHO). - MS.: 170
(M1,0,4); 128 (3); 112 (7); 95 (6); 85 (10); 71 (27); 58 (100); 43 (54).

1) Hy/Kat.
2) NaBH,

e

3) CH;3S0,Cl

4) NaCN

5g: (C14H»N; MG.: 209,38), Rf 0,30 (Hexan/Ather 10:1), GC.: (5-Carb-20) 14’ (100°—220°). -
IR. (lig.): 2242 (C=N); 1384, 1366 (gem. Dimethyl). - NMR.: 1,88 (4, J=5,5, 9H, 3 CH;);
1,00-1,90 (m, 14H, 6 CH,, 2CH); 1,28 (d, J=7, 3H, 1 CHj); 2,20-2,90 (m, 1H, CH-CN), -
MS.: 209 (M7, 1); 208 (MT-H, 2); 194 (26); 166 (16); 152 (22); 138 (38); 125 (73); 124 (58); 71 (67);

57 (100).
44y Synthese: 3,4-Methylendioxybenzaldehyd Wi 5h
2) Hy /Kat.

5h (C1yHgNO,; MG.: 175,19): Rf 0,24 (Hexan/Ather 1:1), GC.: (5-Carb-20) 31 (100° - 220°). - IR.
(lig.): 2246 (C=N); 1610,1507 (Aromat); 1257, 1196, 1042 (Aryl-Ather). - NMR.: 2,3-3,1 (m, 4 H,
2 CHj); 5,90 (s, 2H, O—CH,—0); 6,7 (br. s, 3 H, aromatische H). - MS.: 175 (M T, 25); 135
(M*-CH,CN, 100); 105 (8,4); 77 (21); 51 (17).

1) NaBH,

2) CH5S0,Cl
—
3) NaCN

5i: (CjHyN; MG.: 167,30), Rf 0,35 (Hexan/Ather 10:1), GC.: (5-SE-30) 15’ (80°—240°). -
IR. (lig.): 2240 (C=N). - NMR.: 0,60-1,90 (m, 20 H, 2 CH;3, 7 CHy); 2,2-2,9 (m, 1 H, CH). -
MS.: 167 (M T, 0,1); 166 (M T-H, 2); 157 (7), 138 (20), 124 (47), 110 (67), 97 (68), 83 (62), 68 (55),
55(83), 41 (100).

43y Synthese:
Pseudojonon

43) Synthese:

2-Decanon 5i
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4.9. 2-Methyl-dodecanal (6j, C13H360; MG.: 198,35) qus 5j. Der mit 695 mg CN-Cobalamin auf
ibliche Weise hergestellten Katalysatorlosung?!) wurde die Losung von 1,0 g 2-Methyl-dodecannitril
(5§)*%) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 17 Std. unter Argon bei RT. und Tageslicht gerithrt
und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit Ather/Hexan 1:10 chromatographiert. Es
resultierten 871 mg 6j (86%). Rf 0,42 (Hexan/Ather 10:1). GC.: (5-SE-30) 11,4’ (100°—250°). - IR.:
2708 (Aldehyd-C—H); 1734 (Aldehyd-C=0). - NMR.: 0,6-1,9 (m, 21 H, 1 CH;, 9CHy); 1.1 (d J=7,
3 H, a-CHj3); 1,90-2,70 (m, 1 H, CH), 9,67 (d, J=1,5, 1 H, CHO). - MS.: 198 (M *, 0,7); 156 (2); 140 (6);
71 (20); 58 (100); 43 (34).

4.10. Herstellung von 3-[p-(t-Butyl)phenyl]-propionaldehyd (6k, Ci3H 30; MG.: 190,28) aus Sk. Der
mit 724 mg, CN-Cobalamin auf normale Weise hergestellten Katalysatorldsung3') wurde die Losung von
1,0 g 3-[p-(+-Butyl)phenyl]-propionitril (5k)*’) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 5 Std. unter
Argon bei RT. und Tageslicht gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit Ather/
Hexan 1:10 chromatographiert. Es resultierten 725 mg 6k (71%). Rf 0,42 (Hexan/Ather 1:1), GC.:
(5-Carb-20) 11,5 (150°—225°). - IR. (liq.): 2726 (Aldehyd-C—H); 1729 (Aldehyd-C=0); 1521 (Aro-
mat); 1395, 1366 (-Butyl). - NMR.: 1,25 (s, 9 H, 3 CHj3); 2,83 (Zentrum eines A,B,-Systems, 4 H,
aliphatische H); 7,23 (Zentrum eines 4;B,-Systems, 4 H, aromatische H); 9,82 (¢, /=1, I H, CHO). -
MS.: 190 (M*, 18); 175 (100); 131 (41); 91 (17).

4.11. Herstellung von 7-Hydroxy-3,7-dimethyl-octanal (61, C1oH300,; MG.: 172,27) qus 51. Der mit
708 mg CN-Cobalamin auf iibliche Weise hergesteliten Katalysatorlosung?!) wurde die Losung von
0,8 g 7-Hydroxy-3,7-dimethyl-heptannitril  (51)*%) in 5 ml Eisessig zngegeben, das Gemisch 17 Std.
unter Argon bei RT. und Tageslicht gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt mit
Ather/Hexan 5:1 an Kieselgel chromatographiert. Es resultierten 670 mg 51 (82,5%). Rf 0,75 (Ather/
Hexan 5:1), GC.: (5-Carb-20) 13,9 (100°>220°). - IR. (liq.): 3438 (OH); 2720 (Aldehyd-C—H); 1726
(Aldehyd-C=0); 1380, 1367 ( 2 gem. CH,); 1162 (Alkohol-1! Bande). - NMR.: 1.0 (d, J=6, 3 H, CHj);
1,25 (s, 6 H, 2 CH3 gem.); 1,20-1,65 (br. s, 7H, 3 CH,, 1 CH); 1,66 (s, 1 H, OH); 1,70-2,60 (m, 2 H,
CH,~CHOY); 9,75 (1, J=2, 1 H, CHO). - MS.: 157 (M*-CHs, 0,07); 154 (M*-H,0, 0,1); 139 (6);
121 (6); 96 (15); 81 (19); 71 (51); 59 (100, (CH3),C=0H); 43 (60).

1) NaBH,

2) CH580,Cl

— Y 5j

3)NaCN

5j: (C13HysN; MG.: 195,35), Rf 0,38 (Hexan/Ather 10:1). GC.: (5-SE-30) 11" (100°—280°). - IR.
(lig.): 2242 (C=N). - NMR.: 0,65-1,80 (m, 24 H, 2 CHj3, 9 CHy); 2,15-2,90 (m, 1 H, CH). - MS.:

195 (M*, 0,3); 194 (M+-H, 3); 180 (5); 166 (14); 152 (38); 138 (43); 124 (49Y; 111 (74); 97 (74);
83 (62); 68 (51); 55 (88); 41 (100).

46) Synthese:
2-Dodecanon

. 1) (EtO)zP(O)CHZC}L

47y Synthese: p-(t-Butyl)benzaldehyd —2 =2l A/>2720 % Sk

) Syn p( yI) y 2) Hy/Kat,
5k: (C;3HpgN; MG.: 187.29), Rf 0,41 (Hexan/Ather 1:1), GC.: (5-OV-17) 16,1" (100°~280°). -
IR. (hiq.): 2242 (C=N); 1515 (Aromat); 1394, 1364 (:-Butyl). - NMR.: 1,34 (s, 9 H, 3 CH3); 2,75
(Zentrum eines A, B,-Systems, 4 H, 2 CH,); 7,25 (Zentrum eines A,B»-Systems, 4 H, aroma-
tische H). - MS.: 187 (M1, 18); 172 (100); 144 (7); 131 (41); 91 (14).

1) (EtO),P(O)CH,CN
48 Synthese: 2§§\IaBI)-§4( JCH,
6-Methyl-5-hexen-2-on —» 51
3) CF;COOH
4) NaOCH;

51: (CioH sNO; MG.: 169.26), Rf 0,75 (Ather/Hexan 5:1), GC.: (5-Carb-20) 18,8’ (100°—220°). -
IR. (liq.): 3450 (OH); 2248 (C=N); 1382, 1366 (gem. CHi); 1176 (Alkohol-Hl Bande). -
NMR.: 1,1 (d, J=7, 3H, CHj); 1,25 (5, 6 H, 2 gem. CH3); 1,30-1,60 (br. 5, 7H, 3 CH,, 1 CH);
1.66 (s, 1H, OH); 2,10-2,50 (m, 2 H, CH,CN). - MS.: 154 (M*-CHs, 10); (M*~(CH;+ H;0),
23); 96 (100); 59 (85, (CH3),C=OH); 41 (80).
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4.12. Herstellung von 7-Methoxy-3,7-dimethyl-octanal (6m, C{1H2,0,; MG.: 186,30) aus Sm. Der mit
371 mg CN-Cobalamin auf iibliche Weise hergestellten Katalysatorldsung®!) wurde die Losung von
0.5 g 7-Methoxy-3,7-dimethyl-heptannitril (5Sm)*?) in 5 ml Eisessig zugegeben, das Gemisch 16 Std.
unter Argon bei RT. und Tageslicht geriihrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mit
Hexan/Ather 1:1 chromatographiert. Es resultierien 435 mg 6m (85,5%). Rf 0,38 (Ather/Hexan 1:1),
GC.: (5-Carb-20) 9,63" (100°—220°). - IR. (lig.): 2716 (Aldehyd-C—H), 1729 (Aldehyd-C=0); 1382,
1365 (gem. CHs); 1091 (Ather). - NMR.: 097 (4 J=6, 3H, CHy); 1,15 (5, 6 H, 2CH; gem.);
1,10-1,65 (br. s, 7H, 6 CH,, 1 CH); 1,65-2,50 (m, 2H, CH,); 3,18 (s, 3H, OCHy); 9,75 (+, J=2, 1 H,
CHO). - MS.: 171 (Mt -CHs, 5); 73 (100, (CH3),C=0CH,).

Die bei der Aufarbeitung anfallende orangerot gefirbte Wasserphase wurde mehrmals mit Phenol
extrahiert. Die durch Cobalamin rot gefirbten vereinigten Phenolphasen wurden darauf mit Wasser
gewaschen und anschliessend mit Wasser und Ather versetzt. Dabei wechselte das Cobalamin wieder
in die wisserige Phase hiniiber. Griindliches Waschen der roten Wasserphase mit Ather und Entfernen
des Wassers im RV. fithrte zu 355 mg (96%) Cobalamin, das fiir eine gleichartige Reduktion nochmals
herangezogen wurde. Der regenerierte Katalysator reduzierte das Ausgangsnitril 5Sm mit vergleich-
barer Geschwindigkeit und Ausbeute.
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