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54. Cob (I)alamin als Katalysator. 6. Mitteilung[1].
Bildung und Fragmentierung von Alkylcobalaminen, ein Gleichgewichtsprozess
zwischen nukleophiler Addition und reduktiver Fragmentierung

von Albert Fischli und Peter Michael Miiller
Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel (Schweiz)

(14.X1.79)

Cob(I)alamin as Catalyst. 6. Communication [1]. Formation and Fragmentation of Alkylcobalamins:
the Nucleophilic Addition — Reductive Fragmentation Equilibrium

Summary

Isolated olefines can be saturated using catalytic amounts of cob (I)alamin in
aqueous acetic acid; as electron source an excess of zinc dust is added to the solu-
tion containing the homogeneous catalyst. During this overall hydrogenation of
isolated double bonds intermediate alkylcobalamins are formed (compare e.g.
Schemes 2, 4, 5, 7 and 12). Clear evidence is presented that the nucleophilic attack
on the isolated double bond is carried out by cob(I)alamin and not by cob (II)-
alamin also present in the system (see Scheme 3b and 3c). As this catalytic satura-
tion of olefins depends on the pH of the solution, characterized by a slow reaction
at pH=7.0 compared to the same reduction in aqueous acetic acid (see Scheme 2,
2—4, and Scheme 3a), it is reasonable to accept the participation of an electro-
philic attack by a proton during the generation of alkylcobalamins. - We
use the term nucleophilic addition to describe the formation of alkylcobalamins
from a proton, an olefin and cob (I)alamin (compare Schemes 4-7 and 12).

A special sequence of experiments showed the nucleophilic addition to be re-
gioselective. Preferentially the higher substituted alkylcobalamin revealed to be
produced. Therefore, the nucleophilic addition of cob (I)alamin follows the Mar-
kownikoff rule (compare chap.4: formation and fragmentation of f-hydroxyalkyl-
cobalamins).

Under the reaction conditions applied the intermediate alkylcobalamins can
be present in base-on and base-off forms. They are known to exist as octahedral
complexes and might also be stable to some extent as tetragonal-pyramidal spe-
cies. In addition the base-off forms can partially be protonated at the dimethyl-
benzimidazole moiety in aqueous acetic acid (compare Scheme 12). From this
equilibrium of intermediate alkylcobalamins three modes of decay disclosed to
be possible: (i) The reductive fragmentation leading to an olefin, a proton, and
cob(I)alamin is the formal retro-reaction of the nucleophilic addition (see Schemes
2, 4 and 6-12). This equilibrium of an associated alkylcobalamin and the corre-
sponding dissociation products revealed to be a fast process compared to the re-
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ductive cleavage of the Co,C-bond cited below (s. (iii)). (ii) As the second reaction
pattern an oxidative fragmentation producing an olefin, a hydroxy anion (or wa-
ter, respectively) and cob(III)alamin has been observed (see Schemes 7, 8, 10 and
12). (iii) The slow reductive cleavage of the Co,C-bond, initiated by addition of
electrons (see {la] [24]), was the third reaction path observed (see Schemes 2, 4-8
and 10-12). - The stereochemistry of the three transformations originating from
the intermediate alkylcobalamins is unknown up to now. The antiperiplanar pat-
tern of the fragmentation reactions presented in the Schemes has been chosen ar-
bitrarily (see e.g. Scheme 12).

1. Einleitung. - Alkylcobalamine, gut bekannte organometallische Verbindun-
gen, die auch in der Natur in Form von Methylcobalamin [2] [3] und Coenzym
By, [4] vertreten sind, werden oft durch Angriff des stark nukleophilen [5] d®-Cob-
(I)alamins') an elektrophilen C-Zentren hergestellt [5] [11-13]?). Reaktionsmecha-
nistisch sind Substitutionen®) von Abgangsgruppen [12] [16-24], Elektronen-
Transfer-Reaktionen [12] [25] [26], Anlagerungen an die Doppelbindung von Acryl-
systemen [21] [27], Offnung von Epoxiden, Athylenimin und Tetrahydrofuran [21]
{22} [28] [29] sowie Anlagerungen an isolierte Dreifachbindungen [21] mehrfach
beschrieben. Wenig hingegen wurde iiber die Addition an isolierte Doppelbin-
dungen veroffentlicht. Isolierte Olefine, wie Athylen, Propylen?), Cyclohexen und
Norbornen, reagieren mit Cob (I)alamin in Eisessig zu den entsprechenden Alkyl-
cobalaminen, deren Gegenwart UV.-spektroskopisch und diinnschichtchromato-
graphisch nachgewiesen wurde [30}.

Schema 1

i

Cyanocobfiijalamin

Zn/CHacOOHl

Cob(lalamin

) Fir die Strukturen von Cyanocob(Ill)alamin und Cob(I)alamin, vgl. Schema I; Daten ent-
sprechender Rontgenanalysen verschiedener d%-Komplexe [6-10].

2)  Fir die Herstellung entsprechender Alkylcobaloxime, vgl. [14] [15].

3) Zum Nachweis einer Sy2-Reaktion in einem bestimmten Fall, vgl. [16).

%) Dabei wird Isopropylcob(Il)alamin und nicht Propylcob(IIl)alamin gebildet.
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Der Zerfall von Alkylcobalaminen oder von entsprechenden Modellverbindun-
gen mit Spaltung der Co,C-Bindung unter den verschiedensten Reaktionsbedin-
gungen wurde experimentell mehrfach untersucht [24] [27] [31-41]. Dabei wurde
in bestimmten Fillen auch eine Fragmentierung zu den entsprechenden Olefinen
beobachtet [24] [27]. Es stellte sich nun in einem ersten Takt die Frage nach dem
Verhalten von katalytisch eingesetztem Cob (I)alamin®) im Problemkreis der Bil-
dung und der Fragmentierung von funktionell nicht weiter substituierten Alkyl-
cobalaminen.

Bromcyclododecan (1; vgl. Schema 2) wurde mit katalytischem Cob (I)alamin
in Eisessig/Wasser 4:1 wihrend einer Stunde bei 0° behandelt: es resultierte ein
Gemisch von 76,7% (E/Z)-2, 17% Cyclododecan (4) und 5,5% Reaktant 1. Ein ent-
sprechender Blindversuch ohne Cobalamin unter sonst identischen Bedingungen
liess den Reaktant unverindert®). Nach den oben angefithrten Literaturzitaten
ist es verniinftig anzunehmen, dass intermedidr ein sekundires Alkylcobalamin
entsteht, welches in drei auf der a-Seite verschiedenartig apical ligandierten For-

Schema 2
I)a lamin (Z) 2 (E) 2
CHQCOOH/HQ reduktive
Fragmentierung (trans ?)
schnell (0°,1 Std.)
[ T
N Co N — |
L N
3a 3b 3c
L J
eelreduktive Spaltung
\angsam (RT, 114 Std)

&

%) Als Elektronenlieferant fungiert ein 20facher Uberschuss (beziiglich Substrat) an aktiviertem,
metallischem Zink.
6)  Ausbeute: 86,7%.
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men 3a, 3b und 3¢ vorliegen kann’). Dabei ist es im vorliegenden Fall belanglos,
ob das d® «Supernukleophil» Cob (I)alamin, das in wisseriger Essigsiure in stark
iberwiegendem Prozentsatz iiber ein unprotonisiertes Elektronenpaar am Co-
Zentralatom verfiigt®), mit dem Reaktanten 2 gemiss einer §,2-Reaktion zum
Alkylcobalamin 3as 3b= 3¢ reagiert, oder ob via Elektronentransfer aufs Bromid
1, Ausstossung eines Bromid-Anions und Radikalrekombination mit Cob (IT)ala-
min®) das intermedidre Alkylcobalamin ausgebildet wird. Eventuell ausgehend
von 3b mit verringerter Elektronendichte!?) am zentralen Co-Atom kann formal
das Alkylcobalamin zu einem Olefin, in unserem Falle zum Olefingemisch (E)-
und (Z)-2, einem Proton und Cob (I)alamin fragmentiert werden. Diese reduktive
Fragmentierung'!) eines Alkylcobalamins, die in Schema 2 arbitrir als antiperi-
planare Eliminierung skizziert ist, liefert eine Erklidrung fiir die formale Dehydro-
bromierung von Bromcyclododecan (1) durch Cob(I)alamin unter den wisserig-
essigsauren Bedingungen.

Nach lingerer Reaktionsdauer resultierte aus Bromcyclododecan (1) (93 Std.,
RT.) oder dem Cyclododecengemisch (E/Z)-2)'?) (1. Versuch: 114 Std., RT.; 2. Ver-
such: 6 Std., RT.) Cyclododecan (4) in einer Ausbeute von 81-83% (bzgl. 2), bzw.
92% (bzgl. 1). Ein Blindversuch mit (E/Z)-2 ohne Cobalamin unter sonst identi-
schen Bedingungen lieferte wieder den Reaktanten 2, ohne dass eine Reduktion
zu 4 nachgewiesen werden konnte. Es scheint also, dass Bromcyclododecan (1)
in einer schnelleren vorgelagerten Reaktion zum Cyclododecengemisch 2 dehydro-
bromiert wird, welches seinerseits wiederum durch Cob (I)alamin unter den wis-
serig-essigsauren Bedingungen angegriffen wird. Es ist verniinftig anzunehmen,
dass dieser Angriff wiederum zum Gleichgewichtsgemisch der verschiedenen Alkyl-
cobalamine 3as3b=3c fithrt. Ausgehend von diesem Zwischenprodukt kann
nun die schon frither beschriebene reduktive Spaltung der Co,C-Bindung!3), die
sich in dieser Versuchsreihe im Vergleich mit der oben genannten reduktiven Frag-
mentierung als langsame Transformation erweist, zum gesittigten Kohlenwasser-
stoff 4 fiihren. Da offenbar isolierte Olefine vom verwendeten katalytischen System
in wisserig-essigsaurem Milieu angegriffen werden, stellt sich unter anderem einer-
seits die Frage nach der pH-Abhingigkeit dieser katalytischen Reduktion und
andrerseits nach der Oxydationsstufe der angreifenden Cobalamin-Spezies.

7y Die Lage des Gleichgewichts zwischen bestimmten Alkylcobalaminen mit verschiedenartigen
Liganden auf der a-Seite ist fiir gewisse Alkylsubstituenten bekannt [21] [31] [42-44]. Die Exi-
stenz von tetragonal-pyramidalen Alkylkobalt-Komplexen mit apicalem Alkylligand wurde durch
Rontgenanalyse bewiesen [45] [46]. Im Falle der Alkylcobalamine wurde das Vorhandensein ent-
sprechender pentakoordinierter Komplexe postuliert [20] [47].

8) Der pK, von Hydridocobalamin liegt bei 1 [48] [50).

9) Vgl. auch - mutatis mutandis - die mechanistische Analogie zu den von Kornblum untersuchten
Elektronen-Transfer-Reaktionen. Neueste Mitteilungen, cf. {51-53].

10y Da die tetragonal-pyramidale Konfiguration 3b keinen zweiten apicalen Liganden besitzt, weist
sie im Vergleich zu 3a und 3¢ die kleinste Elektronendichte am Co-Atom auf. Elektronisch be-
trachtet wire sie der beste Ausgangspunkt fiir eine Eliminierung von Cob(I)alamin.

1y Da das @-Cob(l)alamin als Abgangsgruppe fungiert, bezeichnen wir diesen Fragmentierungs-
modus von Alkylcobalaminen als reduktiv. Im Gegensatz dazu steht die oxydative Fragmen-
tierung, bei welcher Cob(IIl)alamin eliminiert wird, und iiber welche weiter unten berichtet wird.

12y Kauflich bei Fluka AG, CH-9470 Buchs.

13y vgl. [la] [Ic].
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2. pH-Abhingigkeit der katalytischen Reduktion isolierter Olefine. - Das Cyclo-
dodecengemisch (E/Z)-2 (vgl. Schema 3) wurde mit katalytischen Mengen Cob (I)-
alamin in wisserig-dthanolischer Losung bei pH= 7,0'%) und RT. wihrend 168 Std. be-
handelt. Nach der Aufarbeitung wurde zu 70% das Reaktantengemisch 2'%) und zu
17,6% Cyclododecan (4) isoliert. Es zeigt sich also, dass eine Erhohung der Protonen-
konzentration die Absittigung isolierter Doppelbindungen durch katalytisches Cob-
(I)alamin beschleunigt. In gewisser Analogie zu diesem Befund steht die frither
verdffentlichte Beobachtung'®) der Reduktion von a,f-ungesittigten Nitrilen, die
durch katalytisches Cob(I)alamin in wisseriger Essigsdure bis zum gesittigten
Aldehyd reduziert wurden. Bei pH=7,0 und in Gegenwart von Ammoniumchlo-
rid hingegen blieb die cob(I)alamin-katalysierte Reduktion auf der Stufe des ge-
sdttigten Nitrils stehen.

3. Fungiert Cob (I)- oder Cob (II)alamin als angreifendes Agens? - In der iiber-
wiegenden Anzahl der in vitro durch Cob(I)alamin katalysierten Reduktionen!?)
kommt verd. Essigsiure zur Anwendung, wobei die Herstellung von Cob (I)alamin
in wisseriger Essigsdure oder in Eisessig mit Zink als Elektronendonator schon

Schema 3
Cob(ljalamin kat.
a) (£/Z)- ———8 (£/Z)-
Cyclododecen (;;F:LOHTéT2O Cyclododecen + Cyclododecan
pH=70
RT, 168 Std. 70% 176%
2 2 4
CH, CH,
CH,OH CH,OH
b) Cob(l)alamin kat.
0 CH,COOH/H,0
Zn
HaC” ~CH, R, 17 Std. HaC”™ “CHs
5 6, 86%
CH; CHs CH,
CH,OH _ CH,OH CH,OCOCH;
) Cob(ll)alamin kat.
CHaCOOH/H,0 +
| SnCl, oder CuCl | |
HsC” ~CHs, AT, 17 Std HeC” “CHa HsC” “CH,
5 5 7
5nCl,: mit Cobalamin 50% 31%
ohne Cobalamin 25% 57%
CuCl: mit Cobalamin 84% 3%
ohne Cobalamin 87% 8%

14y Metallisches Zink als Elektronendonator, gepuffert mit NaHCO;, in Gegenwart von NH,CI
Zur Herstellung von Cob(1)alamin mit Zn/NH,Cl, vgl. [54].

15y Unverindertes (E/Z)-Verhiltnis.

16y Vgl [1a].

17y vegl. [1a-1e).
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seit langerer Zeit bekannt ist [55]. Ebenfalls bekannt ist die thermodynamische
und kinetische Instabilitit von Cob (I)alamin in saurer Losung: der d8-Kobaltkom-
plex setzt unter Oxydation zu Cob(Il)alamin Wasserstoff aus dem sauren Milieu
frei [56-60]. Damit sind in der zur Anwendung gelangenden Katalysatorlosung in
Gegenwart eines Zink-Uberschusses Cob(I)- und Cob(Il)alamin vorhanden, die
beide formal als angreifendes Agens in Frage kommen. Um klar zu beweisen, ob
der d’- oder der d®-Kobaltkomplex bei der Absittigung von Olefinen beteiligt ist,
wurde eine Versuchsreihe mit rac-Citronellol (5) als Reaktant durchgefiihrt (vgl.
Schema 3). Citronellol (5) wurde einerseits wie iiblich mit iiberschiissigem Zink
und katalytischen Cobalamin-Mengen bei RT. reduziert (Schema 3b); nach 17 Std.
Reaktionsdauer wurde in 86% Ausbeute Dihydrocitronellol (6) isoliert. Daneben
konnten keine weiteren Produkte nachgewiesen werden. Ein entsprechender Blind-
versuch ohne Cobalamin fithrte nach Chromatographie in 90% Ausbeute zum
Reaktanten 5; das gesittigte Produkt 6 liess sich nicht nachweisen. Beim Einsatz
von iiberschiissigem Zinn(1I)chlorid'®) als Elektronenquelle wurde nach 17 Std.
Reaktionsdauer bei RT. in 50% Ausbeute der Reaktant 5 und in 31% acetyliertes
Citronellol 7 isoliert; abgesittigte Produkte wurden nicht nachgewiesen. Ein ent-
sprechender Blindversuch ohne Cobalamin mit dem gleichen Uberschuss an Zinn-
(ID)chlorid ergab dagegen 25% Reaktant 5 und 57% acetyliertes Produkt 7. Mit
Cu(I)chlorid wurden nach 17 Std. bei RT. und in Anwesenheit von Cobalamin
84% Reaktant 5 und 3% acetyliertes Citronellol 7 isoliert; geséttigte Produkte wur-
den keine nachgewiesen. Der Blindversuch fithrte zu einer dhnlichen Produkten-
verteilung (87% 5 und 8% 7) wie im cobalamin-katalysierten Experiment. Aus die-
ser Versuchsreihe geht hervor, dass isolierte Doppelbindungen in wisseriger Essig-
siure nur durch Cob (I)alamin und nicht durch Cob (II)alamin angegriffen werden.
Da, wie oben gezeigt, der Angriff von Cob (I)alamin durch eine Erhohung der Pro-
tonenkonzentration deutlich beschleunigt wird und beim pH von wisseriger Essig-
saure das Cobalamin in der am Kobalt nicht protonisierten d®-Konfiguration vor-
liegt, erscheint es verniinftig anzunehmen, dass die abzusittigende Doppelbindung
einerseits elektrophil durch ein Proton und andrerseits nukleophil durch Cob (I)-
alamin angegriffen wird. Neben dem Wunsch, durch weitere Beispiele diese kata-
lytische Reduktion zu untersuchen, stellt sich die Frage nach der Regio- und Ste-
reoselektivitit des primiren Angriffs an der Doppelbindung.

4. Bildung und Fragmentierung von B-Hydroxyalkylcobalaminen. - (E)-5-Phe-
nyl-2-penten-1-ol (8) wurde mit katalytischem Cob(I)alamin wéhrend 17 Std. bei
RT. behandelt. Nach der Aufarbeitung und einer chromatographischen Auftren-
nung des Rohgemisches wurde das acetylierte gesittigte Produkt 11 (3%), der ge-
sittigte Alkohol 12 (76%) und der gesittigte Aldehyd 13 (12%) isoliert (vgl. Schema
4). Gemiss den weiter oben angefithrten Daten kann davon ausgegangen werden,
dass isolierte Olefine unter den Reaktionsbedingungen durch Cob(I)alamin unter
Ausbildung entsprechender Alkylcobalamine angegriffen werden. Das Ausgangs-
produkt 8 kann demzufolge formal in zwei isomere Alkylcobalamine 9b bzw. 10b

18y Aus der Vielzahl der Reduktionsmittel, welche Cob(IlIjalamin auf die Cob(Il)alamin-Stufe zu
reduzieren vermdgen [15] [57] [58] [61-70], wurden SnCl, {57] und CuCl [65] [66] fiir diese Ver-
suchsreihe herangezogen.
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B CH,OH |
R Rao~-CHOCOCH;
e\e‘ 1, 3%
/
i
M*N | Soaitng 1 R~ _-CH,OH
] 12, 76%
P MHZOH S:t!.)(f}alamm I_ gb ]
AT, 17 Std. — ] Cob(hatamin kat.
8 nukleophite H AT, 175td.
Addition R JeH
R 1 OH
Ra~_-CHO
reduktive
fragmentierung
SN s (trans ?) 13, 12%
L 10b

™ =r

ubergefithrt werden. Man kann annehmen, dass sich beide in Schema 4 dargestell-
ten tetragonal-pyramidalen Alkylcobalamine 9b und 10b') im Gleichgewicht
mit den nicht wiedergegebenen Co-Komplexen 9a und 9¢ bzw. 10a und 10¢ be-
finden?%),

Den Vorgang, der ausgehend von Olefinen zu Alkylcobalaminen fiihrt, be-
zeichnen wir als nukleophile Addition, da sich das Nukleophil und ein Proton an
ein Olefin anlagern. Die Co,C-Bindung der Intermediirprodukte 9as9b=9c¢
bzw. 10a s 10b=10c¢ kann nun reduktiv gespalten?!) werden, was zur Ausbildung
der gesittigten Produkte 11?2) und 12 fiihrt.

Interessanterweise wurde aber auch der gesattigte Aldehyd 13 in 12% Ausbeute
isoliert, wobei in einem Kontrollexperiment die Stabilitit dieses Aldehyds gegen-
iiber katalytischem Cob(I)alamin und einem entsprechenden Zink-Uberschuss
nachgewiesen wurde. Der Alkohol 12 kann also nicht iiber eine zusatzliche Reduk-
tion des Aldehyds 13 gebildet worden sein, sondern muss, wie oben erwihnt, direkt
aus den intermediiren Alkylcobalaminen entstehen. Auch der Aldehyd 13 sollte
sich verniinftigerweise aus einem der beiden Alkylcobalamin-Gemische 9a< 9be 9¢
bzw. 10as 10b=10c¢ bilden. Durch eine reduktive Fragmentierung?®) von 10a

19)

9

Die Auswahl des tetragonal-pyramidal konfigurierten Alkylcobalamins ist arbitrar.

Die Bezeichnungen a, b und ¢ haben hier und im folgenden die gleiche Bedeutung wie im
Schema 2. Uberall, wo die Formel b gezeichnet ist, sind die Formeln a und c, die mit b im Gleich-
gewicht stehen, hinzuzufiigen; dies wird in den Schemata durch die seitlichen Doppelpfeile an-
gedeutet.

Vgl. beispielsweise [1a) und Schema 2.

Es ist nicht erstaunlich, dass beim Arbeiten in Gegenwart von Essigsdure in Spuren Acetylie-
rungsprodukte entstehen.

Vel Schema 2: 1-2. Die Stereochemie des in Formel 10b angegebenen Fragmentierungsmodus
ist unbekannt.

21)
22)

23)
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s 10b« 10c¢ wire formal ein Enol zuganglich, das sich unter den Reaktionsbedin-
gungen zu 13 tautomerisieren wiirde. Aus dem isomeren Alkylcobalamingleich-
gewicht 9as9b=29c¢ lidsst sich kein vergleichbarer Zerfall formulieren, der die
Bildung des Aldehyds 13 erkliren konnte. Ob dieser Bildungsweg des Aldehyds
eine realistische Grundlage besitzt oder nicht, wiirde sich untersuchen lassen, falls
eine einheitliche Ausbildung eines f-Hydroxyalkylcobalamins realisiert werden
konnte. Da die dazu notwendigen, allylischen Alkohole nukleophil durch Cob (I)-
alamin an der Doppelbindung angegriffen werden, besteht eine gewisse Chance,
durch entsprechende Alkylierung der Doppelbindung zu einem eventuell regio-
selektiven, nach der Markownikoffschen Regel ablaufenden Angriffs des d®-Super-
nukleophils zu kommen?4).

Es wurden deshalb die beiden isomeren allylischen Alkchole 14 und 15
(vgl. Schema 5) hergestellt?®) und der cob(I)alamin-katalysierten Reduktion un-
terworfen. Aus beiden Versuchen resultierte der racemische, gesittigte Alkohol
17, der nach Chromatographie in 94% (bzgl. 14) bzw. 82% (bzgl. 15) isoliert
wurde. Der entsprechende gesittigte Aldehyd?®), der auf unabhingigem Wege
hergestellt wurde, konnte im Rohprodukt nicht nachgewiesen werden. Dies scheint
darauf hinzudeuten, dass nach der nukleophilen Addition intermediir hauptsich-
lich das y-Hydroxyalkyl-cobalamin-Gleichgewicht 16a< 16b=16¢2%) ausgebildet
wird, welches nach reduktiver Spaltung der Co,C-Bindung zum gesittigten Alko-
hol 17 fiihrt.

Ein starker Hinweis auf die Richtigkeit dieser Annahme und eine mogliche
Erklirung fur die racemische Natur des Alkohols 17 lieferte das in Schema 6 ge-
zeigte Experiment. Ausgehend von (Z)-konfiguriertem, allylischem Alkohol 14
wurde eine cob(I)alamin-katalysierte Reduktion bei tiefer Temperatur ungefihr
nach halbem Umsatz abgebrochen. Nach der iiblichen Aufarbeitung und einer

Schema 520)
CHa, _ ﬂ
R A HyC
CH,0H R CH,0OH
5o CH,
Caobfialamin 0®
st =N | reduave R\)\/CHZOH
' AN Spaltung
16b 17, racemisch
Y
R e CH,OH

nukieophile
Addition =
15 (trans ?) ©/\ R

2y Wie spiter gezeigt wird, ist die Ausbildung des Aldehyds 13 tatsichlich auf eine reduktive Frag-
mentierung des f-Hydroxyalkylcobalamins 10bs 10b= 10¢ zuriickzufithren. Damit entsteht for-
mal eine Analogie zu andern Transformationen, die eine Isomerisierung von allylischen Alkoho-
len zu den entsprechenden Carbonylderivaten gestatten; vgl. [71-81]. Eine formal teilweise pa-
rallele Isomerisierung via Ubergangsmetalle ist in der Literatur dokumentiert [82].

25) Herstellung und analytische Daten der Alkohole 14 und 15, vgl. [le].

26y Racemisches 3-Methyl-5-phenylpentanal.
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CH,
Ra A _-CH.OH

17, racemisch, 56%

Schema 620)

reduktive —

— — Spaltung CHjy
Ry
CH,0H
14, 2%
CH; CHy

:
1

Cob () alamin
R\)ﬁ kat. - R\/&/ CH,0OH

°, 312 Std.
CH2OH nukieophile

15, 3%

14 Addition 16b ’

L | reduktive CHs;
Fragmentiering CH.OH
(trans ?) H\)\/ 2

18
\/(CHQOH
Rz ~on,
19

=R 18+19: 23%
| Verhaltnis~2:3

chromatographischen Auftrennung des Rohprodukts wurden 56% racemischer,
gesittigter Alkohol 17, 2% Reaktant 14, 3% isomerer, allylischer (£)-Alkohol 15
und 23% eines Gemisches der beiden homoallylischen Alkohole 18 und 19%7) iso-
liert. Der Ausgangsalkohol 14 wird demzufolge durch eine schnelle vorgelagerte
Reaktion isomerisiert, an welche sich die etwas langsamere Reduktion anschliesst.
Unter solchen Bedingungen ist verstindlich, dass ein racemisches Reduktionspro-
dukt anfillt. Die isomerisierten, allylischen und homoallylischen Alkohole deuten
aber klar auf ein intermediires y-Hydroxyalkylcobalamin-Gleichgewicht 16a
5 16b=16¢ hin, aus welchem die Bildung aller beobachteten Isomerisierungs-
produkte durch reduktive Fragmentierung erkldrbar ist. Die Gegenwart des funf-
ten formal moglichen Fragmentierungsproduktes’®) konnte nicht nachgewiesen
werden. Eine Doppelbindungsisomerisierung durch Ubergangsmetallkomplexe ist
gut dokumentiert; dabei stehen im Vordergrund Metallhydrid-Additions- und Eli-
minierungsmechanismen [83-87] wie auch Transformationswege, die einem auch
stereochemisch untersuchten [88-91] Allylmetallhydridmechanismus [92-94] fol-
gen. Die nukleophile Addition von Cob(I)alamin an Olefine und die reduktive
Fragmentierung?’) von Alkylcobalaminen zeigen gewisse Parallelen zu den Metall-
hydrid-Additions- und Eliminierungsreaktionen.

27y Verhiltnis 18/19 ca. 2:3.

28) D.h. 3-Methyliden-5-phenyl-1-pentanol. Die reduktive Fragmentierung ausgehend von 16a< 16b
2 16¢ ist in Schema 6 arbitrir als trans-Eliminierung angegeben.

Wir grenzen damit deutlich die beobachteten Reaktionen von den in der Organoiibergangsmetall-
chemie gut bekannten, aber nicht identischen Reaktionen der oxydativen Addition und redukti-
ven Eliminierung ab [95-97). Fiir einen mechanistischen Vorschlag zur Erklirung der corrinoid-
abhiingigen enzymatischen Umlagerungen auf der Basis oxydative Addition - reduktive Elimi-
nierung, vgl. [98].

29)
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Mit dem Ziel, bevorzugt ein f-Hydroxyalkylcobalamin-Zwischenprodukt zu er-
halten, wurden die beiden allylischen Alkohole 20 und 21 hergestelit und einer
cob(I)alamin-katalysierten Reduktion unterworfen (vgl. Schema 7). Dabei wur-
den nach chromatographischer Trennung 22% (bzgl. 20) bzw. 29% (bzgl. 21)

Schema 720)
CH,OH o M
Eotb(l)alamin nukieophile
at.
Additi
l RT, 4 Std. l(tra;'::;)

He i
R I's
CHG \/QH\ OH HSC (OH
RVQ[/CHZOH ) R\/ﬁ%

! A

It

22a 22b 22¢
L - B
reduktive oxydative
Fragmentierung Fragmentierung
(trans ?) (trans ?)
Ha H,
23%) 24
nukleaphile
©/\ =R 2| redukdive Spaltung Tautomerisierung Addition
(trans?)
HyC
R\/\\‘/CH3
=N pun.d
l 25b l

l l eelreduklive
Spaltung
R\/YCHon R CHO R\/\gCHa
CHz \/I-ig H,
28

26 «——X—— 27

racemisch Cob(lalamin racemisch
kat.
ausZ: 22% RY. 4 Stg. ausZ: 53% ausZ: 7%
aus£: 29% aus£: 58% aus£E: 2%

%)  Es entsteht ein (E/Z)-Gemisch.
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racemischer gesittigter Alkohol 26, 53% (bzgl. 20) bzw. 58% (bzgl. 21) race-
mischer Aldehyd 27 und 7% (bzgl. 20) bzw. 2% (bzgl. 21) Kohlenwasserstoff
28 isoliert. Das Hauptprodukt der Reaktion war in beiden Fillen der gesit-
tigte, nach formeller Isomerisierung erhéltliche Aldehyd 27. Es ist nun nahelie-
gend anzunehmen, dass dieser Aldehyd iiber das formal nach der Markownikoff-
schen Regel entstandene g-Hydroxyalkylcobalamin-Gleichgewicht 22as22b
222¢ und iiber eine anschliessende reduktive Fragmentierung und Tautomeri-
sierung entstanden ist. Eine Ausbildung des Aldehyds aus einem in Schema 7 nicht
gezeigten y-Hydroxyalkylcobalamin-Gemisch lisst sich schwerlich formulieren
und ist nicht in vergleichbarem Masse auf Parallelen in der Literatur abstiitzbar.
Wie weiter oben schon gezeigt, kann angenommen werden, dass bei der in Sche-
ma 5 gezeigten Umwandlung 14 (bzw. 15)— 17 in stark iiberwiegendem Ausmasse
das y-Hydroxyalkylcobalamin-Gleichgewicht 16as 16bs 16¢%°) ausgebildet wird.
Entsprechende g-Hydroxyalkylcobalamine sind dort offenbar nicht entstanden,
da sie zum auch in Spuren nicht nachweisbaren 3-Methyl-5-phenylpentanal hit-
ten fihren miissen. Es ldsst sich deshalb fiir 14(bzw. 15)— 17 aussagen, dass das
«supernukleophile» Cob(I)alamin die dreifachsubstituierte Doppelbindung in
stark iiberwiegendem Masse unter Ausbildung eines tertiaren3®) Alkylcobalamins
angegriffen hat. Demzufolge ist es auch fiir die Umsetzung 20 (bzw. 21)— 26, 27
und 28 naheliegend, die Bildung eines tertiiren Alkylcobalamins vom Typ 22a
522b=222¢2% als Zwischenprodukt anzunehmen. Daraus lédsst sich durch reduk-
tive Spaltung der Co, C-Bindung die Entstehung des gesittigten Alkohols 26 erkla-
ren, da der Aldehyd 27 gemiss Kontrollexperiment unter den hier angewandten
Bedingungen stabil ist. Zusitzlich liess sich aber in beiden in Schema 7 gezeigten
Experimenten der Kohlenwasserstoff 28 in kleiner Ausbeute nachweisen. Wieder-
um ausgehend vom intermedidren fS-Hydroxyalkylcobalamin-Gleichgewicht 22a
522b=22¢%%) ldsst sich, eventuell iiber das Alkylcobalamin 22¢ mit ankoordi-
nierter Dimethylbenzimidazol-Seitenkette und deshalb erhohter Elektronendichte
auf dem Co-Atom, durch eine oxydative Fragmentierung die Entstehung des Ole-
fins 24 unter Abspaltung von Hydroxyl-anion (bzw. Wasser) und von Cob(III})-
alamin erkliren®!), Das Olefin 24 kann sich anschliessend unter Einwirkung des
vorhandenen Cob(I)alamins zum neuen tertidiren Alkylcobalamin-Gemisch 25a
5 25b225¢?% umsetzen. Reduktive Spaltung der Co,C-Bindung ergébe schluss-
endlich 28.

Um diese mechanistischen Zusammenhinge besser zu erhellen, wurden die
beiden dideuterierten allylischen Alkohole 29 und 30 hergestellt und der Trans-
formation mit katalytischem Cob(I)alamin unterworfen (vgl. Schema 8). Nach
chromatographischer Trennung der Produkte wurden 27% (bzgl. 29) bzw. 30%
(bzgl. 30) racemischer, iiberwiegend dideuterierter’?) Alkohol 34, 43% (bzgl.
29) bzw. 47% (bzgl. 30) racemischer Monodeuterio-aldehyd 35°%) und 6%
(bzgl. 29) bzw. 7% (bzgl. 30) hauptsichlich deuteriumfreier’?) Kohlenwasser-
stoff 36 isoliert. Intermedidr bildet sich wieder nach der Markownikoffschen

30) Also formal nach der Markownikoffschen Regel.
31) Die in Schema 7 wiedergegebene antiperiplanare Fragmentierungsweise ist arbitrir.
32) Fiir die genaue Deuteriumverteilung vgl. Schema 8 und exper. Teil.
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R 2 D
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329 33
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— N —
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CH; Hy Ha
34 35 36
racemisch vgl. Schema 7 racemisch
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@)  Es entsteht ein (E/Z)-Gemisch.
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Regel das tertidre f-Hydroxyalkylcobalamin-Gemisch 31a < 31b=2 31¢%%), aus wel-
chem durch reduktive Spaltung der Co,C-Bindung der dideuterierte Alkohol 34
gebildet wird, was im Einklang mit den experimentellen Daten3?) steht. Insbeson-
dere wird ein zum Kontrollexperiment, das die Stabilitit des Aldehyds 35 unter
den Reaktionsbedingungen gezeigt hatte, zusitzlicher Beweis geliefert, dass der
Alkohol 34 nicht auf dem Umweg 31b— 32— 35— 34 entstanden ist.

Der monodeuterierte Aldehyd 35 kann seinerseits formal auf zwei verschiede-
nen Wegen gebildet worden sein (vgl. Schema 9). Erstens ist denkbar, dass durch
eine reduktive Fragmentierung ausgehend von 31as31be31c unter Abspaltung
von Cob(I)alamin und eines Deuterons das monodeuterierte Enol 323%) entsteht,
welches sich zum racemischen Aldehyd 35 tautomerisiert. Zweitens wiirde eine
1,2-[D]-Wanderung den dideuterierten Aldehyd 37 liefern, der dann seinerseits
das D-Atom an C(2) verlieren konnte. Eine Aussage beziiglich der beiden Bil-
dungswege von 35 liesse sich unter Umstinden durch die Untersuchung des Aus-
waschens von D—C(2) unter den Reaktionsbedingungen machen. Es wurde des-
halb der monodeuterierte Aldehyd 38 (vgl. Schema 9) hergestellt und den gleichen
Reaktionsbedingungen mit und ohne Cobalamin unterworfen. Wie zu erwarten,
wurde in Abwesenheit von katalytischem Cobalamin kein Deuteriumverlust be-
obachtet. Interessanterweise liess sich jedoch in Anwesenheit von Cob(I)alamin
das D-Atom vollstindig auswaschen. Cob (I)alamin muss also bei der Entfernung
der Deuteriummarkierung beteiligt sein. Dabei ist es naheliegend, die Bildung von
a-Hydroxyalkylcobalaminen 39%%) zu diskutieren, die durch nukleophilen Angriff
von Cob(I)alamin am Carbonyldipol des Aldehyds 38 entstehen konnen. Reduk-
tive Fragmentierung in 39 miisste dann zum entsprechenden Enol und damit zum
Deuteriumverlust fithren. Somit ergibt sich aber auch, dass die experimentellen
Daten eine Auswahl zwischen den beiden oben genannten Bildungsweisen des
Aldehyds 35 nicht zulassen.

Der Umsatz der dideuterierten, allylischen Alkohole 29 und 30 mit katalyti-
schem Cob(I)alamin fiihrte aber neben dem dideuterierten Alkohol 34 und dem
Monodeuterio-aldehyd 35 auch zum mehrheitlichen deuteriumfreien Kohlenwas-
serstoff 36, dessen Entstehungsweise noch einer Erklarung bedarf (vgl. Schema 10).
Es kann davon ausgegangen werden, dass iiber das f-Hydroxyalkylcobalamin-
Gemisch 3las31be31c, eventuell via 31c¢ mit elektronenreichem Zentralatom,
einer oxydativen Fragmentierung gemiss’¥) das dideuterierte Olefin 33 entsteht.
Olefine, die, wie mehrfach gezeigt, unter den Reaktionsbedingungen instabil sind,
werden durch nukleophilen Angriff von Cob(I)alamin zu neuen Alkylcobal-
aminen umgesetzt. Im Falle des Olefins 33 fithrt eine derartige nukleophile
Addition zum Alkylcobalamin-Gemisch 40as 40b<=40¢%%). Einerseits kann nun
eine reduktive Fragmentierung unter Abspaltung eines Protons wieder zu 33 zu-
riickfithren, andrerseits bildet sich nach reduktiver Fragmentierung mit Abspal-
tung eines Deuterons, also dem Isotopeneffekt entgegengesetzt, das neue Mono-
deuterio-Olefin 41, und drittens fiihrt eine reduktive Spaltung der Co, C-Bindung

33) (E)- und (Z)-Form.

34y Dabei bildet sich in der durch die Pfeile angegebenen Weise Cob(IIl)alamin, das Olefin 33 und
ein Hydroxyl-anion (bzw. Wasser). Der stereochemische Verlauf dieser Fragmentierung ist un-
bekannt. In Schema 10 wurde arbitrir ein antiperiplanarer Fragmentierungsmodus gewéhlt.
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2)  Berechnete Ausbeute.
b)  Es entsteht ein (E/Z)-Gemisch.
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zum dideuterierten Kohlenwasserstoff 36a, der in den hier diskutierten Experi-
menten nur spurenweise (0,12% bzgl. 29; 0,78% bzgl. 30) ausgebildet wurde.
Gemiss den experimentellen Daten folgte die Reaktion also hauptsichlich, dem
Isotopeneffekt entgegengesetzt, dem Weg 40a< 40b=40c —~41. Das monodeute-
rierte Olefin 41 seinerseits kann nun wieder in das neue Alkylcobalamin-Gemisch
42a542bs 42¢%) iibergefiihrt werden, von welchem die Wege zuriick zu 41, weiter
zum undeuterierten Olefin 24 und zum in sehr kleiner Ausbeute isolierten Kohlen-
wasserstoff 36b (0,48% bzgl. 29; 1,12% bzgl. 30) fithren. Darnach entspricht
die Hauptreaktion wiederum, dem Isotopeneffekt entgegengesetzt, einer redukti-
ven Fragmentierung unter Verlust eines Deuterons unter Bildung des deuterium-
freien Olefins 24. Letzteres ergibt durch nukleophile Addition das deuteriumfreie
Alkylcobalamin-Gemisch 25a s 25b2 25¢. Die zum nicht deuterierten und haupt-
sichlich gebildeten Kohlenwasserstoff 36¢ (5,4% bzgl. 29; 5,1% bzgl. 30)
fihrende reduktive Spaltung schliesst die kaskadenartige Seuqenz von Olefinen
und Alkylcobalaminen ab. Dem Gleichgewicht zwischen Protonen aus dem Lo-
sungsmittel, Olefinen und Cob (I)alamin einerseits und entsprechenden Alkylcob-
alaminen andrerseits steht offenbar geniigend Zeit zur Einstellung zur Verfiigung,
denn nur so lisst sich erkliren, dass die Hauptmenge des Materials, dem Isotopen-
effekt entgegengesetzt, die Deuteriummarkierung verliert. Auf der Seite des Addi-
tionsproduktes dieses Gleichgewichts wird die reduktive Spaltung der Co, C-Bin-
dung wirksam, die irreversibel den Kohlenwasserstoff-Partner aus dem Gleichge-
wicht entfernt. Diese das Gleichgewicht terminierende Reaktion wird damit, ver-
glichen mit der schnellen Einstellung des Gleichgewichtes, als deutlich langsame-
rer Prozess erkannt.

5. Racemisierung von (+ )-(R)-p-1-Menthen. - Das schnelle vorgelagerte Gleich-
gewicht zwischen Protonen, Olefinen und Cob(I)alamin auf der einen Seite und
den entsprechenden Alkylcobalaminen auf der andern miisste sich bei der kata-
lytischen Absittigung von (4 )-(R)-p-1-Menthen ((+)-43) als vorgelagerte Race-
misierung des Reaktanten ausdriicken (vgl. Schema 11). Das Experiment mit op-
tisch reinem (+)-(R)-p-1-Menthen ((+)-43) fithrte nach 19stiindiger Reaktion bei
0° in 82,5% Ausbeute zu partiell racemisiertem Ausgangsprodukt ((+)- und (—)-
43), das noch einen Enantiomereniiberschuss von 38,2% aufwies. Daneben ent-
standen 11,6% cis-Menthan (46) und 4,7% irans-Menthan (47). Die beiden formal
moglichen, intermedidren Alkylcobalamine 44a<44be44¢2%) und 45a45be
45¢%% sind in Schema 11 wiedergegeben. Da der Cyclohexanrest in beiden Zwischen-
produkten iiber eine Symmetrieebene verfiigt, sollte die reduktive Riickfragmen-
tierung racemisches p-1-Menthen ergeben?®). Die durch Elektronen induzierte,
reduktive Spaltung der Co,C-Bindung fiithrt zu cis- und rrans-Menthan. Damit ste-
hen die hier beobachteten Befunde im Einklang mit den Resultaten der entspre-
chenden weiter vorne diskutierten Experimente.

6. Zusammenfassung. - Die angefithrten experimentellen Daten weisen auf die
Gegenwart eines schnellen®®) Gleichgewichtes zwischen Protonen aus dem Lo-

3%y Der FEinfluss der chiralen Abgangsgruppe Cob(I)alamin kann erfahrungsgemiss als klein ein-
gesetzt werden. Vgl. {le] und dort vor allem die Reduktion von (E)- und (Z)-3-Methyl-5-phenyl-
2-penten-1-ol.

38y Schnell im Vergleich zur reduktiven Spaltung der Co,C-Bindung.
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sungsmittel, Olefinen und Cob(I)alamin auf der einen Seite und entsprechenden
Alkylcobalaminen auf der andern Seite hin’’). Auf der Dissoziationsseite des
Gleichgewichtes findet sich Cob(I)alamin, das - trotz nachgewiesenem Vorliegen
mit weggeschwenkter Nukleotid-Seitenkette [99] - die vorhandenen Olefine stark
bevorzugt®®) mit der p-Seite®) angreift. Dabei entstehen Alkylcobalamine, die
einerseits oktahedrisch durch die Nukleotid-Seitenkette oder durch Losungsmittel-
molekeln in der a-stindigen, apicalen Position ligandiert sein konnen. Andrerseits
sind auch pentacoordinierte, tetragonal-pyramidale Co-Komplexe bekannt [45-
48]%9. Die beiden Alkylcobalamin-Spezies mit nicht ankoordinierter Seitenkette
konnen ihrerseits in wisseriger Essigsdure partiell in protonisierter Form vorlie-
gen, da der pK von Dimethylbenzimidazol bei 4,7 liegt [49].

37y 1In verallgemeinerter Form, vgl. Schema 12.

3%) Vgl. dazu die Methylierungsexperimente [100-102].

3%) Die f-Seite ist die der Nukleotid-Seitenkette gegeniiberliegende Oberseite des Corrin-Makrorings.
40y Vgl. auch Fussnote 7.
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Von den Alkylcobalaminen und eventuell bevorzugt vom tetragonal-pyramida-
len Alkylcobalamin (mit verringerter Elektronendichte am Zentralatom) ausge-
hend kann gemiss den angegebenen Pfeilen eine reduktive Fragmentierung erfol-
gen, die wieder auf die Dissoziationsseite des Gleichgewichts fithrt. Verschiedene
Experimente belegen die Regioselektivitiat*!) des nach der Markownikoffschen Re-
gel ablaufenden Angriffs von Cob (I)alamin an Olefinen. Dagegen ist der stereo-
chemische Verlauf der nukleophilen Addition und damit auch der reduktiven
Fragmentierung noch unbekannt.

Weiterhin liess sich als zusitzlicher Zerfallmodus von Alkylcobalaminen eine
oxydative Fragmentierung zu Olefinen, Hydroxy-anion (bzw. Wasser) und Cob-
(IlMalamin nachweisen. Unter den angewandten Reaktionsbedingungen*?) wird
das d5-Cobalamin rasch zu Cob (I)alamin reduziert, so dass eine unter Umstinden
vorhandene Riickreaktion®’) bei den zur Anwendung gelangenden Substraten
nicht beobachtbar ist. Es ist denkbar, dass die oxydative Fragmentierung vom okta-
hedrischen Alkylcobalamin mit ankoordinierter Nukleotid-Seitenkette ausgeht, wel-
ches iiber eine erhohte Elektronendichte am zentralen Co-Atom verfiigt. Der oxy-
dative Zerfall konnte gemiss den angegebenen Pfeilen erfolgen, wobei aufgrund
eines unbekannten stereochemischen Verlaufs in Schema 12 arbitrir ein antiperi-
planarer Eliminierungsmodus skizziert wurde. Formell hitte damit eine Alkylcob-
alamin-Molekel die Moéglichkeit, durch Ankoordination oder Wegschwenken der
Nukleotid-Seitenkette- den Zerfallsmodus in Richtung einer oxydativen oder re-
duktiven Fragmentierung zu lenken.

Als dritte Zerfallsmoglichkeit von Alkylcobalaminen zeigt sich die durch Elek-
tronen induzierte*4), im Vergleich mit der schnellen Einstellung des eingangs die-
ses Kap. erwihnten Gleichgewichtes deutlich langsamere, reduktive Spaltung der
Co,C-Bindung. Dabei wird formal eine Co,C- durch eine C,H-Bindung ersetzt.
Das ausgestossene Cobalamin manifestiert sich unter den Reaktionsbedingungen
als Cob(I)alamin“?). Der stereochemische Verlauf der Reaktion ist unbekannt. In
der Literatur ist der Nachweis einer Spaltung der Co, C-Bindung unter Retention
im Falle eines Alkyl{diazaoctahydroporphinatojkobalt-Komplexes beschrieben [24].

Die Autoren méchten Herrn Prof. Dr. J.-M. Lehn, Université Louis Pasteur, Strasbourg, France,
vielmals fiir seine stimulierenden Diskussionen danken.

Experimenteller Teil

(unter Mitarbeit von K. Bichsel, D. Siiss und R. Unger)

Aligemeine Bemerkungen. S. [1a] [1b]. Unter iiblicher Aufarbeitung wird das in [1a] beschriebene
Verfahren verstanden. Kapillar-Gas-Chromatogramme wurden auf den Geriten: Carlo Erba (Car-
bowax 20 M/20-m-Kolonnen), Varian 3700 oder Perkin Elmer 900 (3% OV 7/2 m) aufgenommen (es
sind die Retentionszeiten in Sekunden (s) bzw. Minuten (Min.) und die relative Zusammensetzung in %
angegeben).

4y vgl. vor allem das Experiment 1417, 14, 15, 18 und 19 (Schema 6) und die weiteren Versuche
in Kap.4.

42) Anwesenheit eines grossen Uberschusses an aktiviertem Zink.

43) Die hier nicht beobachtete Riickreaktion miisste sich als elektrophile Alkylierung manifestieren.

) Vgl [1a] [24].



548 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 2 (1980) - Nr. 54

Wir danken den zentralen Forschungseinheiten (Leitung Prof. Dr. W. Boguth) bestens fiir alle
analytischen und spektroskopischen Daten. Im besonderen mochten wir unsern Dank an Dr. A. Dir-
scherl (Mikroanalysen), Herrn G. Oesterheld (GC./MS.), D1. L. Chopard (IR.), Dr. G. Englert (NMR.),
Dr. W. Arnold (NMR.) und Herrn W. Meister (MS.) richten.

Dehydrobromierung von Bromcyclododecan (1) zu (E/Z)-Cyclododecen (2). Zu einer aus 1,64 g
(0,1 Mol-Aquiv.) Cyanocob(IIl)alamin gemiss [la] hergestellten Suspension aus Katalysator-Lo-
sung und iiberschiissigem Zinkpulver in 100 ml Eisessig/Wasser 4:1 wurden 3,0 g 1%%) in wenig Eis-
essig unter Eiskithlung gegeben. Darauf wurde 1 Std. bei 0° unter Argon geriihrt. Nach ublicher
Aufarbeitung resultierte ein oliger Riickstand (2,0 g), der 76,7%4%6) (E/Z)-Gemisch 2, 17% Cyclo-
dodecan (4) und 5,5% 1 enthielt (durch GC.~Vergleich mit authentischen Proben identifiziert). Da-
ten des Gemisches: GC. (80— 220°): 213s (17,0%); 230s (48,0%); 251s (28,7%); 781s (5,5%). - 'H-NMR.:
1,20-1,75 (m, ca. 21 H, 8 CH; von 2 + (0,17-12)CH;, von 4 + (0,05-11)CH, von 1); 1,88-2,40 (m,
4H, 2 allylische CH,); 4,0-440 (m, <0,1H, CHBr); 5,05-5,70 (m, 2H, 2 olef. H). - MS.: 168
(3, M* von 4), 166 (21, M* von 2), 110 (10), 109 (28), 97 (24), 96 (49), 95 (47), 83 (44), 82 (70),
81 (66), 70 (21), 69 (57), 68 (49), 67 (86), 57 (19), 56 (30), 55 (100), 54 (65), 53 (16), 43 (30), 42 (17),
41 (84), 39 (26), 29 (23), 28 (11), 27 (19).

In einem Blindversuch wurden 3,0 g 1 in 100 ml Eisessig/Wasser 4:1 mit einer entsprechenden
Menge an aktiviertem*’) Zinkpulver (15,8 g) 1 Std. bei 0° gerithrt und wie oben aufgearbeitet. Es
Tesultierten 2,6 g (86,7%) unverianderter Reaktant (identifiziert durch GC., 'H-NMR., MS.).

Absdttigung von (B/Z)-Cyclododecen (2) zu Cyclododecan (8). Zu einer aus 8,1 g (0,5 Mol-Aquiv.)
Cyanocob(Ill)alamin gemiss [la] hergestellten Aufschlammung von Katalysator und iiberschiissigem
Zinkpulver in 150 ml Eisessig/ Wasser 4:1 wurden 2,0 g (E/Z)-Cyclododecen (2)%%) in wenig Eisessig
gegeben. Die Suspension wurde 114 Std. bei RT. unter Argon geriihrt. Nach iblicher Aufarbeitung
wurden 1,8 g rohes 2 (im GC. 9lproz.) erhalten. Nach Umkristallisieren aus Methanol resultierten
1,5 g (74%) analysenreines Cyclododecan (4), das mit einer authentischen Probe identifiziert wurde
(GC., IR., TH-NMR., MS.). '

In einem zweiten Ansatz wurden 3,0 g 2 mit 0,25 Mol-Aquiv. Katalysator 6 Std. bei RT. redu-
ziert. Nach iiblicher Aufarbeitung resultierten 2,8 g (92%) rohes 4 (im GC. 90proz.).

In einem Blindversuch wurden 3,0 g 2 in 100 ml FEisessig/Wasser 4:1 mit 23,5 g (ca. 20 Mol-
Aquiv.) aktiviertem Zinkpulver 6 Std. bei RT. gerithrt und dann wie iiblich aufgearbeitet. Es resul-
tierten 2,6 g (86,7%) Reaktant (identifiziert durch GC,, !H-NMR., MS.).

Herstellung von Cyclododecan (4) aus 1. Zu einer aus 8,3 g (0,5 Mol-Aquiv.) Cyanocob(III)alamin
gemdss [la] hergestellten Suspension von Katalysator und tberschiissigem Zinkpulver in 150 m! Eis-
essig/Wasser 4:1 wurden 3,0 g 1 in wenig Eisessig gegeben. Darauf wurde 93 Std. bei RT. unter Ar-
gon gerithrt. Nach tiblicher Aufarbeitung wurden 1,9 g (93%) rohes 4 erhalten (im GC. 98,75proz.),
das mit einer authentischen Probe identifiziert wurde (GC., lH-NMR,, IR, MS.).

Reduktion von (E/Z)-Cyclododecen (2) zu Cyclododecan (4). Zum aus 2,44 g (0,1 Mol-Aquiv.)
Cyanocob(IiI)alamin gemiss {la] hergestellten, zur Trockene eingedampften Katalysator wurden
120 ml Athanol/Wasser 1:1 gegeben. Darauf wurde mit krist. Natriumhydrogencarbonat (4 g) auf
pH ~7 gestellit. Nach Zugabe von 23,5 g (20 Mol-Aquiv.) aktiviertem Zinkpulver*’) und 193 g
(20 Mol-Aquiv.) krist. Ammoniumchlorid wurde bis zur Entstehung einer dunkelgriinen Firbung
unter Argon gerithrt. Dann wurden 3,0 g (E/Z)-2%%) in wenig Athanol zugegeben, und 1 Woche
bei RT. unter Argon geriihrt. Das immer noch griime Gemisch wurde wie iiblich aufgearbeitet. Es
resultierten 2,7 g Gemisch, welches 19,6% 44%) und 77,5% Olefin-Gemisch 2 enthielt4®) (E/Z-Gemisch;
51,9 bzw. 25,6%).

Hydrierung von 1ac-Citronellol (5) zu rac-Dihydrocitronellol (6). Zu einer aus 433,7 mg (0,1 Mol-
Aquiv.) Cyanocob(Ill)alamin gemiss [la] hergestellten Suspension von Katalysator-Lésung und
tberschiissigem Zinkpulver in 15 ml Fisessig/Wasser 2:1 wurden 500 mg rac-Citronellol’%) (5) ge-

45) Fir die Synthese von 1, vgl. [103]. Das so hergestellte 1 enthielt ca. 15% (E/Z)-Cyclododecen.

46) GC.-Flichenvergleich.

47y vgl. [la].

48) Kaufliches (E/Z)-Gemisch; Fluka AG, CH-9470 Buchs. Nach GC. verunreinigt durch ca. 6,5% 4.
49) Charakterisiert durch GC., GC/MS., MS. und !H-NMR.

30y rac-Citronellol extra, Givaudan SA.
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geben. Das Gemisch wurde 17 Std. bei RT. unter Argon im Dunkeln geriihrt. Nach iiblicher Auf-
arbeitung und anschliessender Chromatographie (SiO,, Ather/Hexan 2:1) wurden 435 mg (86%) 6
erhalten, die mit einer authentischen Probe identifiziert wurden (GC., IR. und 'H-NMR.). Daten
von 6: Rf 0,6 (Ather/Hexan 5:1); GC. (100 220°): 5,03 Min. - IR. (lig.): 3332 (OH); 1071, 1014 (Al-
kohol-II-Bande). - H-NMR.: 0,89 (d, J=5,5, 9H, H3CCH, (CH3),CH); 09-18 (m, 11 H, CH,,
CH, OH); 3,7 (1, J=6,5, 2 H, CH,0).

In einem entsprechenden Blindversuch wurden 500 mg 5 in 15 ml Eisessig/Wasser 2:1 mit
einem 20fachen Uberschuss an aktiviertem Zinkpulver (4,2 g) 17 Std. bei RT. unter Argon geriithrt.
Nach der iblichen Aufarbeitung und einer chromatographischen Reinigung wurden 450 mg (90%) 5
isoliert, das mittels GC., IR., TH-NMR. und MS. identifiziert wurde.

Reduktionsversuch mit 5 und Cob(II)alamin; SnCly als Reduktionsmittel. Die durch Erwirmen
auf 70° hergestellte Losung von 433,7 mg Cyanocob(II)alamin in 25 ml Eisessig wurde 5 Min. bei
70° gerithrt; anschliessend mit 4,05 g aktiviertem Zinkpulver?’) versetzt und 10 Min. bei 70° unter
Argon weitergeriihrt. Nach dem Einengen im RV. wurde der Riickstand in Eisessig aufgenommen,
die Losung filtriert und im RV, wieder eingedampft. Der trockene Riickstand wurde in 15 ml Eis-
essig/Wasser 2:1 aufgenommen, mit 1,44 g (2,0 Mol-Aquiv.) SnCl,-2 H,05%) versetzt und 30 Min.
unter Argon bei RT. gerithrt. Darauf wurden 500 mg 5 in 4,5 ml Eisessig/Wasser 2:1 zugegeben
und das Gemisch 17 Std. bei RT. unter Argon geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das Roh-
produkt chromatographisch gereinigt (SiO;, Ather/Hexan 2:1). Es resultierten 250 mg (50%) 5 und
197 mg (31%) Acetylcitronellol (7), die mit authentischen Referenzen identifiziert wurden (GC., IR.,
'H-NMR. und MS.). Abgesittigte Produkte konnten keine nachgewiesen werden.

In einem Blindversuch wurden 500 mg 5in 15 ml Eisessig/Wasser 2:1 gelost, mit 1,44 g SnCl, - 2 H,0
versetzt und 17 Std. bei RT. unter Argon gerithrt. Nach iiblicher Aufarbeitung und chromatographi-
scher Reinigung (SiO,, Ather/Hexan 2:1) wurden 125 mg (25%) 5 und 362 mg (57%) 7 isoliert, die
mit authentischen Referenzsubstanzen identifiziert wurden (GC., IR., 'H-NMR. und MS.). Gesittigte
Produkte konnten keine nachgewiesen werden.

Reduktionsexperiment mit 5 und Cob(Il)alamin; CuCl als Reduktionsmittel. Der aus 433,7 mg
Cyanocob(Ill)alamin in gleicher Weise wie im vorangegangenen Versuch (SnCl, als Reduktions-
mittel) hergestellte Katalysator wurde nach der Entfernung des Zinks durch Filtration und Eliminie-
rung der Losungsmittel in 15 ml Eisessig/Wasser 2:1 aufgenommen, mit 1,27 g (4,0 Mol-Aquiv.)
CuCl*?) und 1,87 g (10 Mol-Aquiv.) NaCl versetzt und 30 Min. unter Argon bei RT. geriihrt. Es
wurden darauf 500 mg 5 in 4,5 ml Eisessig/Wasser 2:1 zugegeben und das Gemisch 17 Std. bei
RT. unter Argon geriihrt. Nach tiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt chromatographisch
gereinigt (SiO,, Ather/Hexan 2:1). Es resultierten 420 mg (84%) 5 und 20 mg (3%) 7, die mit authen-
tischen Referenzen identifiziert wurden (GC., IR., TH-NMR. und MS.). Abgesittigte Reaktionspro-
dukte konnten keine nachgewiesen werden.

In einem Blindversuch wurden 500 mg 5 in 15 ml Eisessig/Wasser 2:1 gelost, mit 1,27 g CuCl
und 1,87 g NaCl versetzt und 17 Std. bei RT. unter Argon gerithrt. Nach ublicher Aufarbeitung
und chromatographischer Reinigung (SiO;, Ather/Hexan 2:1) wurden 435 mg (87%) 5 und 51 mg
(8%) 7 isoliert. Eine ldentifizierung mit authentischen Referenzsubstanzen wurde mittels GC., IR.,
TH-NMR. und MS. durchgefithrt. Gesittigte Produkte konnten nicht nachgewiesen werden.

Umwandlung von (E)-5-Phenyl-2-penten-1-ol (8) in Essigsdure-(5-phenylpentyljester (11), 5-Phenyl-
I-pentanol 12 und 5-Phenylpentanal (13). In eine aus 835 mg (0,1 Mol-Aquiv.) Cyanocob(IIl)alamin
gemiss [la] hergestellte Suspension von Katalysator-Lésung und iiberschiissigem Zinkpulver in 20 ml
Eisessig/Wasser 4:1 wurde 1 g 8°3), gelost in 10 ml Eisessig/Wasser 4:1, gegeben. Darauf wurde
17 Std. bei RT. unter Argon gerithrt und dann wie iiblich aufgearbeitet. Nach chromatographischer
Auftrennung des Rohgemisches (SiO;, Ather/Hexan 1:1) wurden 38 mg (3%) 11, 770 mg (76%) 12
und 120 mg (12%) 13 isoliert. Daten von 11: Rf 0,66 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100 220°): 3,53 Min. -
IR. (lig.): 1733 (Estercarbonyl); 1607, 1500 (Aromat); 1291 (Ester); 749, 703 (monosubst. Benzol). -
TH-NMR.: 1,2-2,0 (m, 6 H, 3 CHj); 2,10 (s, 3H, CH3COO); 2,65 (br. 1, J=7, 2H, C¢HsCH,); 4,28
(br.t,J=6, 2H, CH;0); 7,21 (s, 5H, 5 arom. H). - MS. (CI): 224 (100, M+ NHY), 145 (62, M*
—(CH3COOH + H)), 91 (82, C¢HsCH?).

3y Zinn(ID)chlorid purum p.a., cryst.; Fluka AG, CH-9470 Buchs.

52y Kupfer(I)chlorid pract., ca. 95proz.; Fluka AG, CH-9470 Buchs.

53) Herstellung: Dihydrozimtaldehyd wurde mit Diithyl[(athoxycarbonyl)methyllphosphonat und an-
schliessend mit Lithiumaluminiumhydrid zu 8 umgesetzt.
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Daten von 12: Rf 0,23 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100~ 220°): 18,5 Min. - IR. (lig.): 3368 (OH);
1606, 1497 (Aromat); 1077, 1058 (Alkohol-1I-Bande); 749, 701 (momnosubst. Benzol). - H-NMR.:
1,2-2,1 (m, 6H, 3CHjy); 1,82 (s, 1H, HO); 2,68 (br. 1, J=7, 2H, C¢HsCHy); 3,65 (¢, J=6, 2 H,
CH,0); 7,22 (s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 164 (5, M1), 146 (28, Mt —H;0), 117 (40), 104 (60,
CgH;CHCHY), 91 (100, CcHsCH3).

Daten von 13: Rf 0,53 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100—220°): 12,7 Min. - IR. (liq.): 2722 (CH von
CHO); 1733 (CH=0); 1586, 1500 (Aromat); 748, 704 (monosubst. Benzol). - IH-NMR.: 1,2-1,9 (m,
4H, 2CHy); 2,2-29 (m, 4H, C¢HsCH,, CH,CHO); 7,21 (s, 5H, 5 arom. H); 972 (t, J=2, 1H,
CHO). - MS.: 162 (9, M1), 144 (11, Mt —H,0), 129 (14), 117 (24), 91 (100, CqHsCHY), 65 (16).

Frither beschriebene Blindversuche4) zeigen, dass in allylischen Alkoholen ohne Cobalamin keine
Absittigung der Doppelbindung zustande kommt. In einem Experiment mit katalytisch eingesetztem
Cob(I)alamin (Elektronendonator: Zink) unter den hier verwendeten Bedingungen (Eisessig/Wasser 2:1,
RT., 17 Std., Ar) wurde 13 nicht zu 12 reduziert. Nach Aufarbeitung und Chromatographie wurde 13
in 89% Ausbeute zuriickisoliert. Nicht einmal Spuren von 12 wurden nachgewiesen.

Herstellung von rac-3-Methyl-5-phenyl-1-pentanol (17) aus (Z)- und (E)-3-Methyl-5-phenyl-2-penten-
1-0l (14 bzw. 15). Fiir die katalytische Reduktion 14 (bzw. 15)— 17 und fiir physikalische Daten, vgl.
[1e]. Ein entsprechender Blindversuch ist ebenfalls in [1e] beschrieben.

Herstellung von rac-3-Methyl-5-phenyl-1-pentanol (17), (E)-3-Methyl-5-phenyl-2-penten-1-ol (15),
(E)-3-Methyl-5-phenyl-3-penten-1-ol (18) und (Z)-3-Methyl-5-phenyl-3-penten-1-ol (19) aus 14. In eine
aus 940 mg (0,1 Mol-Aquiv.) Cyanocob(IIl)alamin gemiss- [la] hergestellte Suspension von Kataly-
sator-Losung und iberschiissigem Zinkpulver in 12 ml Fisessig/Wasser 4:1 wurden 940 mg 14%)
in 3 ml Bisessig/Wasser 4:1 gegeben. Es wurde 3! Std. bei 0° im Dunkeln unter Argon geriihrt.
Nach iblicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung (SiO,, Ather/Hexan 2:1) resultier-
ten 533 mg (56%) racemisches 1756), 19 mg (2%) 14°6), 28 mg (3%) 15°) und 215 mg (23%) 18/19
im Verhiltnis 2:3. Daten von 18/19: Rf 0,33 (Ather/Hexan 2:1); GC. (100 —220°): 15,5 und 15,8 Min.,
Verhiltnis der beiden Isomeren ca. 2:3. - IR. (liq.): 3348 (OH); 1670 (C=C); 1606, 1586, 1497
(Aromat); 1060 (Alkohol-II-Bande); 746, 701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 1,43 (br. s, 1H,
HO); 1,8 (br. s, 3H, CH3); 2,2-2,5 (m, 2H, CH, allylisch); 3,4 (d, J=17,5, 2H, C¢gHsCH, und CH,
allylisch); 3,7 (1, J=7, 2H, CH;0); 5,5 (t, J=1,5, 1 H, olef. H); 7,25 (s, 5 H, 5 arom. H). - GC./MS.
(nach Trimethylsilylierung): Pik 1: 233 (2, M* (trimethylsilyliert)— CH3), 158 (18, M* (trimethylsily-
liert)— (CH3)3SiOH), 143 (94, M (trimethylsilyliert) - (CH3)3SiOH — CHs), 103 (31, {(CH3)3Si0 = CH, "),
91 (30, C¢HsCHZ), 73 (100, (CH,);81%); Pik 2: 233 (2, M* (trimethylsilyliert)— CHj3), 158 (20, Mt (tri-
methylsilyliert) — (CH3)3SiOH), 143 (48, M ¥ (trimethylsilyliert)—(CH3);SiOH—CH3), 103 (49,
((CH3)3Si0O =CH,l™*), 91 (25, C¢HsCHZ), 73 (100, (CH3)5Si™).

Herstellung von rac-2-Methyl-5-phenyl-1-pentanol (26), rac-2-Methyl-5-phenylpentanal (27) und
2-Methyl-5-phenylpentan (28) aus (Z)-2-Methyl-5-phenyl-2-penten-1-0l (20). Zu einer aus 385 mg
(0,1 Mol-Aquiv.) Cyanocob(Iil)alamin geméss [la) hergestellten Suspension von Katalysator-Losung
und tberschiissigem Zinkpulver in 15 ml Eisessig/Wasser 4:1 wurden 500 mg 20°7) in 5 ml Eisessig/
Wasser 4:1 gegeben. Darauf wurde 4 Std. bei RT. im Dunkeln unter Argon gerithrt. Nach iiblicher
Avufarbeitung und chromatographischer Auftrennung des Gemisches (SiO,; Ather/Hexan 1:10,
Ather/Hexan 1:1) wurden 111 mg (22%) 26, 265 mg (53%) 27 und 3,3 mg (7%) 28 isoliert. Daten
von 26: [alp=0; Rf 0,21 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100-220°): 17,4 Min. - IR. (liq.): 3420 (OH); 1609,
1500 (Aromat); 1041 (Alkohol-II-Bande); 752, 703 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 0,94 (d, J=6,

54y vl [le].

%) Fir die Herstellung und Daten, vgl. [le].

%) Fir die Daten von 14, 15 und 17, vgl. [le].

37y Herstellung von 20 und 21: Dihydrozimtaldehyd wurde mit Di4thyl{(!-athoxycarbonyl)ithyljphos-
phonat umgesetzt und das resultierende (E/Z)-Gemisch chromatographisch aufgetrennt. Eine
Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion fithrte dann zu 20 bzw. 21. Daten von 20: Rf 0,32 (Ather/
Hexan 1:1); GC. (100—220°): 15,6 Min. - IR. (liq.): 3566, 3352 (OH); 1607, 1498 (Aromat); 1008
(Alkohol-II-Bande); 752, 702 (monosubst. Benzol). - H-NMR.: 1,0 (s, 1 H, HO); 1,78 (br. s,
3 H, CH3); 2,2-2,9 (m strukturiert, 4 H, CH, allylisch, C¢HsCH3); 3,95 (s, 2 H, CH,0); 5,38 (s,
J=7, 1 H, olef. H); 7,22 (s, 5 H, 5 arom. H). - 3C-NMR.: 21,21 (ga, CH3); 29,59 und 36,16 (27,
CH; allylisch und C¢HsCH;); 61,39 (r, CH,0); 12598 (d, arom. C in p); 127,06 (d CH olef.);
128,32 und 128,67 (24, 4 arom. C in o und m); 135,49 (s, C olef.); 141,88 (s, C arom.). - MS.:
176 (5, Mt), 158 (30, M+ — H,0), 143 (23), 104 (16), 91 (100, CgHsCHZ), 43 (54).
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3H, CH3); 1,1-2,0 (m, 5H, 2CH,, CH); 1,40 (s, 1 H, HO); 2,67 (br. t, J=7, 2 H, CgHsCH,); 3,48
(d J=6, 2H, CH;0); 7,26 (s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 178 (3, M*), 160 (18, M*T —H,0), 131 (7),
117 (15), 104 (100, CgHsCHCH3), 91 (71, C¢HsCHY).

Daten von 27: [alp=0; Rf 0,5 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100—220°): 11,5 Min. - IR. (liq.): 2740
(CH von CHO); 1375 (CH=0); 1610, 1502 (Aromat); 746, 691 (monosubst. Benzol). ~ 'H-NMR.:
1,10 (d J=7, 3H, CH3); 1,420 (m, 4H, 2CH,); 2,1-2,6 (m, 1 H, CH); 2,70 (br. 1, J=6,5, 2 H,
CeHsCH); 7,28 (s, 5H, 5 arom. H); 9,62 (d, J=2, 1H, CHO). - MS.: 176 (19, M), 117 (22), 104
(54, CéHsCHCH?Y), 91 (100, CéHsCH?).

Daten von 28: Rf 0,74 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100-»230°): 2,75 Min. - 'H-NMR.: 0,9 (d, /=6,
6 H, 2CH,); 1,1-1,9 (m, 5SH, 2CH,, CH); 2,6 (r, J=7, 2H, C¢HsCH>); 7,2 (s, 5H, 5 arom. H). -
MS.: 162 (22, M), 147 (3, Mt — CHy), 119 (4), 92 (65), 91 (100, C¢H ;CHZ).

Die cob(l)alamin-katalysierte Reduktion (Elektronenquelle Zink) des gesattigten Aldehyds 27 un-
ter den oben angewandten Bedingungen (Eisessig/Wasser 4:1, RT., 4 Std. im Dunkeln, Ar) fithrte
nach Chromatographie zu 72% 27 und 2% 26. Der Kohlenwasserstoff 28 konnte nicht nachgewie-
sen werden. ‘

Frither beschriebene Blindversuche4) zeigen, dass ohne Cobalamin eine Absattigung der Dop-
pelbindung in allylischen Alkoholen nicht zustande kommt.

Herstellung von 26, 27 und 28 aus (E)-2-Methyl-5-phenyl-2-penten-1-ol (21). Die katalytische Re-
duktion von 2138) erfolgte unter den gleichen Bedingungen wie diejenige von 20. Nach chromato-
graphischer Auftrennung wurden 147 mg (29%) 26, 290 mg (58%) 27 und 9 mg (2%) 28 isoliert.
Daten von 26-28, vgl. oben.

Herstellung von rac-2-Methyl-5-phenyl-1-pentanol-1,1-d, (34), 2-Methyl-5-phenylpentanal-1-d (35)
und 2-Methyl-5-phenylpentan (36) aus (Z)-2-Methyl-5-phenyl-2-penten-1-ol-1,1-d; (29). In eine aus 257 mg
(0,1 Mol-Aquiv.) Cyanocob(II)alamin gemiss [la] hergestellte Suspension von Katalysator-Lésung
und iberschiissigem Zinkpulver in 10 ml Fisessig/Wasser 4:1 wurden 334 mg 29%%) in 5 ml Eis-
essig/Wasser 4:1 gegeben. Anschliessend wurde 4 Std. bei RT. im Dunkeln unter Argon geriihrt.
Nach iiblicher Aufarbeitung und chromatographischer Auftrennung (SiO;, Ather/Hexan 1:20 und
1:1) wurden 91,5 mg (27%) 34, 143 mg (43%) 35 und 1,9 mg (6%) 36 isoliert. Daten von 34: [a]p=0;
Rf 0,22 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100—220°): 16,2 Min. - IR. (liq.): 3400 (OH); 2215, 2110 (CD);
1608, 1500 (Aromat); 1081 (Alkohol-1I-Bande); 745, 695 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 0,9
(d J=6,5 3H, CH3); 1,0-1,9 (m, 5 H, 2 CH;, CH); 1,4 (s, | H, HO); 2,65 (br. 1, J=7, 2 H, C¢HsCH>);
7,25 (s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 180 (2, M™), 162 (18, Mt —H;0), 117 (16), 104 (100, CgHsCHCHY),
91 (81, C¢HsCHZ); Deuteriumgehalt: 90% d,, 6% d,, 4% d,.

Daten von 35: [a]p=0; Rf 0,5 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100—220°: 10,2 Min. - IR. (lig.): 2060
(CD von CDO); 1721 (CD=0); 1602, 1495 (Aromat); 745, 696 (monosubst. Benzol). - 'H-
NMR.: 1,1 (d, J=17, 3H, CH3); 1,2-2,0 (m, 4H, 2CHy); 2,2-2,6 (m, 1 H, CH); 2,65 (¢, J=6,5, 2 H,
CeHsCH,); 7,24 (br. 5, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 177 (26, M+), 144 (7), 117 (27), 104 (60, CHsCHCHZ),
91 (100, C¢HsCHZ); Deuteriumgehalt: 100% d;.

Daten von 36: Rf 0,74 (Ather/Hexan 1:1); GC. (100-220°): 2,8 Min. - H-NMR.: 0,9 (d, J=6,
6H, 2 CHj3); 1,1-1,9 (m, 5H, 2CH,, CH); 2,6 (t, J=7, 2H, C¢HsCH,); 72 (s, 5H, 5 arom. H). -
MS.: 162 (25, Mt undeuteriert), 147 (5), 119 (2), 92 (70), 91 (100, C¢HsCHZ); Deuteriumgehait:
2% dy, 8% d;, 89% dg.

58y Zur Herstellung von 21, vgl. Fussnote 57. Daten von 21: Rf 0,26 (Ather/Hexan 1:1); GC.
(100—-220°): 15,3 Min. - IR. (lig.): 3372 (OH); 1676 (C=C); 1605, 1497 (Aromat); 1006 (Alkohol-
I1-Bande); 751, 701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 1,52 (s, 1 H, HO); 1,63 (br. 5, 3 H, CH3);
2,1-2,9 (m strukturiert, 4 H, CH; allylisch und C¢HsCH>); 4,0 (s, 2 H, CH70); 5,48 (br. ¢, /=6,
1 H, olef. H); 7,24 (s, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 176 (2, M), 158 (16, M+ — H,0), 143 (5), 129 (6),
115 (7), 91 (100, C¢HsCHY), 43 (66).

39) Herstellung von 29 und 30: Dihydrozimtaildehyd wurde mit Diithyl[(1-dthoxycarbonyl)athyl]phos-
phonat umgesetzt und das resuitierende (E/Z)-Gemisch chromatographisch aufgetrennt. Eine
Lithiumaluminiumdeuterid-Reduktion fithrte dann zu 29 bzw. 30. Daten von 29: Rf 0,32 (Ather/
Hexan 1:1); GC. (100—220°): 14,95 Min. - IR. (lig.): 3560, 3360 (OH); 2216, 2094 (CD); 1606,
1498 (Aromat); 1087 (Alkohol-1I-Bande); 754, 703 (monosubst. Benzol). - H-NMR.: 0,95 (s,
1 H, HO); 1,79 (br. s, 3H, CHy); 2,1-2,8 (m strukturiert, 4 H, CH; allylisch und C¢HsCH)); 5,4
(¢, J=1, olef. H); 7,25 (br. 5, SH, 5 arom. H). - MS.: 178 (2, M1), 160 (34, Mt —H,0), 145
(20, Mt — H,0— CH3), 91 (100, C¢gHsCHZ), 43 (64). Deuteriumgehalt: 99% dy, 1% d;.
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Herstellung von 34, 35 und 36 aus (E)-2-Methyl-5-phenyl-2-penten-1-0l-1,1-d> (30). Wie 29 wur-
den 500 mg 30%0) umgesetzt. Nach chromatographischer Auftrennung wurden 152 mg (30%) 34
(Deuteriumgehalt: 97% dy, 3% d,), 235 mg (47%) 35 (Deuteriumgehalt: 100% d;) und 33 mg (7%)
36 (Deuteriumgehalt: 11% dy, 16% d;, 73% dg) isoliert. Fur die Daten von 34-36, vgl. oben.

Umsetzung von 2-Methyl-5-phenylpentanal-1-d (38) mit katalytischem Cob(I)alamin. In eine aus
385mg (0, Mol-Aquiv.) Cyanocob(Ill)alamin gemiss [la] hergestellte Aufschlimmung von Kata-
lysator-Losung und iberschitssigem Zinkpulver in 15 ml Eisessig/Wasser 4:1 wurden 500 mg 38°})
in 5 ml Eisessig/Wasser 4:1 gegeben. Dann wurde 4 Std. bei RT. im Dunkeln unter Argon geriihrt.
Nach blicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung (SiO,, Ather/Hexan 1:10) wurden
430 mg (86%) 27 (100% dg) isoliert. Daneben konnten keine weiteren Produkte isoliert werden. Fiir
die Daten von 27, vgl. oben.

Blindversuch zur Umsetzung 38—27 ohne Cobalamin. Eine Losung von 153 mg 38%!) in 5 ml
Eisessig/Wasser 4:1 wurde mit 1,1 g (20 Mol-Aquiv.) aktiviertem Zinkpulver’) versetzt und 4 Std.
bei RT. unter Argon gerithrt. Nach tblicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung (SiO,
Ather/Hexan 1:10) wurden 141 mg (92%) 38 isoliert. Das Produkt zeigte einen im Vergleich mit
dem Reaktanten identischen Deuteriumgehalt von 97% d; und 3% dy,.

Racemisierung und Reduktion von (+)-(R)-p-1-Menthen ((+)-(43). Zu einer aus 1,97 g (0,1 Mol-
Aquiv.) Cyanocob(Ill)alamin gemass [la] hergestellten Aufschlimmung der Katalysator-Losung und
iiberschiissigem Zinkpulver in 100 ml Eisessig/Wasser 4:1 wurden bei 0° 2,0 g (+)-43%2) gegeben.
Darauf wurde 19 Std. bei 0° unter Argon gerithrt. Nach tblicher Aufarbeitung wurde das Gemisch
durch Trocknen im RV. und bei RT. im HV. von den L&sungsmittelresten befreit. Es resultierten
1,8 g (90%) oliges Produkt, welches 82,5% p-1-Menthen, 11,6% cis-p-Menthan (46) und 4,7% trans-
p-Menthan (47) enthielt®?). Das so erhaltene p-1-Menthen bestand zu 38.2% aus dem (+)-Enantio-
meren und zu 61,8% aus dem Racemat ([a]p (fiir das Gemisch) = 36,3° (c= 1, EtOH)). Daten des Gemisches
43/46/47: GC. (70—220°): 2,1 Min. (4,7%), 2,3 Min. (11,6%), 2,95 Min. (82,5%). - 'H-NMR.: 0,88
(br. d, Jx=6, ca. 0.8-6H und ca. 0,2-9H, 2 H;C-C(8) von 43 sowie 2 H;C—-C(8) und H3;C—-C(1)
von 46 und 47); 1,05-1,45 (m, ca. 0,8-4H und ca. 0,2-11 H, 2H-C(5), H-C(4) und H-C(8) von
43, H-C(1), 2H-C(2), 2H-C(3), H-C(4), 2H-C(5), 2 H-C(6) und H-C(8) von 46 und 47);
1,64 (verbreitertes s, 0,8 3 H, H3C—C(1) von 43); 1,72-2,15 (m, ca. 0,8-4 H, 2 H-C(3) und 2 H—C(6)
von 43); 525-5,52 (m, 0,8 H, H-C(2) von 43). - MS.: 140 (3, M* von 46 und 47), 138 (34, Mt
von 43). 123 (16), 97 (24), 96 (29), 95 (100), 81 (34), 69 (21), 68 (51), 67 (42), 55 (48), 41 (31).

In einem Blindversuch wurden 3,0 g 43 in 100 ml Eisessig/Wasser 4:1 mit 28,4 g aktiviertem
Zinkpulver 19 Std. bei 0° gerithrt und dann wie Gblich aufgearbeitet. Es resultierten 2,8 g (93%)
43 von mehr als 97% optischer Reinheit (identifiziert durch GC., "TH-NMR., MS. und optische Drehung).
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