=H
= CH,
= Ce¢H;

o= R

~OCH,
R =~ -ocn,

OCH,
R = Adamantyl

J J
24,36,4f R= ¢ \

TN









134

Chimia 26 (1972) Nr. 3 (Mérz)

Synthese von (= )-cis- und (+)-trans-3-Methoxy-a-jonon; ein weiterer experimenteller
Beitrag zur Chiralitit des natiirlichen (+)-Xanthophylls (Luteins)*

Summary

The chirality of natural (-4 )-xanthophyll (lutein) has again
been shown by chemical correlation with synthetic 3-methoxy-
a-ionones of established stereochemistry to be (3R, 3'R,
6’R).

Wir haben vor einiger Zeit neue Abbaureaktionen an
Xanthophylldimethyldther bekanntgegeben, die zu
(4 )-trans-3-Methoxy-a-jonon und (—)-3-Methoxy-£-
jonon (5 bzw. 4) gefiihrt hatten!, Da wir diese Spaltstiik-
ke zur Festlegung der Chiralitdt des natiirlichen (+)-
Xanthophylls (= Lutein) benutzt habenl, lag es nahe,
solche Verbindungen zu Vergleichszwecken zu syntheti-
sieren. Die zu diesem Zweck ausgefiihrten Reaktionen
sind im Formelschema zusammengefalit.

Ausgangsmaterial war Isophoroncarbonester (11)23,
welcher nach selektiver Reduktion der Ketogruppe die
cis- und trans-Alkohole 10 lieferte®. Deren Trennung er-
folgte sdulenchromatographisch an Aluminiumoxid. Die
eindeutige Zuordnung zur cis- oder trans-Reihe gelang
am iibersichtlichsten durch Zuriickfithrung auf das be-
kannte Lacton 165 mittels der im Schema angegebenen
Schritte. Zusitzlich wurden auch noch die Verbindungen
1226 an das Lacton 16 angeschlossen und damit in be-
zug auf ihre Stereochemie festgelegt?.

Sédmtliche Verbindungen der beiden sterischen Reihen
lassen sich gaschromatographisch voneinander ohne
Schwierigkeiten unterscheiden. Umlagerungen von einer
sterischen Reihe in die andere wurden bei keiner der an-
gefiihrten Reaktionen beobachtet; das gilt, was besonders
hervorgehoben sei, auch fiir die Methylierungsreaktionen
(vgl. die Diskussion am Ende von?).

Eigenschaften von 5 (cis/trans): Sdp. 83 bis 84°/80
bis 85° (Kugelrohr, 0,3 Torr); Retentionszeit 15,0/14,6
min (Ucon-Kapillarkolonne HB 5100, 20 m, 0,38 mm D,
Kolonnentemperatur 100°, Verdampferblocktemperatur
170°, p = 0,15 atm, H,, F1D; NMR: sieche®; IR (CCly)
1700 (m), 1677 (s), 997 (m bis s), 983 (m bis s) /1697 (m),
1677 (s), 990 (m bis s), 980 (m) usw., d.h. sehr geringe
Unterschiede.

Wird Xanthophyll nach JENSEN und HERTZBERG par-
tiell methyliert® (Syl-Bedingungen), so entsteht der
3'-Monomethylither 3 als Epimerengemisch. Der oxy-
dative Abbau fiithrt demzufolge zu einem Gemisch von
trans-5und cis-5 (Verhiltnisca.1:2). Beide Komponenten
stimmten im gaschromatographischen Verhalten mit den
synthetisch gewonnenen Verbindungen véllig iiberein.
Daraus geht gleichzeitig hervor, daB cis-3-Methoxy-a-
jonon [und vermutlich auch andere Derivate von 1,4-
disubstituiertem 2,6,6-Trimethyl-cyclohexen-(2)] etwas
stabiler ist als sein trans-Stereomeres.

Reaktionsbhedingungen

(®) K-t-Butylat, t-Butanol, Benzol, CH;I, Raumtemperatur, oder:
Ag,0, CH,I, MgSO,, CHCl;, oder: BaO, CH,I, DMSO/DMF
(1:1), Schiitteln bei Raumtemperatur, Luftausschlufl.

(@) Methanol, CHCl;, CHCI; gesittigt mit HCl-Gas (10:2:1).

(® O, kv, Sensibilisator oder: NiO, in Benzol-Ather, Schiitteln bei
Raumtemperatur bis zur Entfirbung.

(@ CH;Mgl in Ather, 1 h RiickfluB, Hydrolyse mit Wasser wihrend
der Aufarbeitung.

2
(® (C,H;),P—CHCN Na®, hergestellt mit NaH in Diglym bei 0°
Il

0
durch Riihren wihrend 1 h.

(® CrO;-Pyridin in CH,Cl, (Collins-Reagens), 3 h Schiitteln bei
Raumtemperatur.

@ LiAlH, in Ather, 3 bis 4 h RiickfluB, Isomerentrennung an Alox
«Woelm» neutral, Aktivitat II mit Diisopropylither als Lauf-
mittel.

(® NaBH, in Alkohol-Wasser (4:1), 2 h bei 70°; Isomerentrennung
an Alox «Woelm», neutral, Aktivitit I mit 1% Methanol in
Diisopropylither als Laufmittel.

(® LiAlH, in Ather, 4 h Riickflu8.

H,/Rh 5% auf Alox in Alkohol-Wasser (3:1).

@ a) KOH in 90prozentigem Alkohol (1:2), RiickfluB wihrend 12

bis 15 h,
b) CH,N,.
(2 Wie 11, jedoch nur 5 h Riickflufl.

Lactonisierung der Séure durch Kochen in 30prozentiger H,SO,
wihrend 10 bis 15 min.

Die Analyse des H-NMR-Spektrums von cis-5 steht in
Einklang mit der angegebenen Stereochemie und zeigt
iiberdies, da} cis-5 bei Zimmertemperatur eine andere
Konformation bevorzugt als trans-58.

Die hier beschriebenen Reaktionen!? bestitigen die
von uns vor Jahresfrist! veréffentlichte Chiralitit von
Xanthophyll beziiglich des Zentrums an C-3’ erneut:
natiirliches (+-)-Xanthophyll ist (3R,3’R, 6'R). Die
von WEEDON und Mitarbeitern!! angegebene Konfigura-
tion (3R, 3’S, 6’ R) ist demnach unrichtig.

*

Eingegangen am 4. Februar 1972.

R.BUCHECKER, P. HamM und C. H. EUGSTER, Chimia 25 (1971) 192.

J.D.SurMATIS, A.WALSER, J.GiBas und R.THOMMEN, J. Org.

Chem. 35 (1970) 1053.

Die saurekatalysierte Kondensation von Acetessigester und Mesi-

tyloxyd zu 11 ist in unserem Institut schon vor lingerer Zeit

durchgefiihrt worden; vgl. ULRICHE Brass, Dissertation, Univer-

sitat Ziirich, 1955.

Die Borhydridreduktion von 11 zum cis-trans-Gemisch 10 ist

schon friiher (U.Burass, l.c.) sowie von DAvip ARIE BEN-EFRAIM

(Dissertation, Universitat Ziirich, 1956) beschrieben worden.

G.MEeRLING und R. WELDE, Liebigs Ann.Chem.366 (1909) 119.

Als cis-trans-Gemisch erstmals von U.Brass (l.c.) beschrieben.

Unsere Zuordnung fiir die stereoisomeren Verbindungen 12 ist der

in 2 angegebenen entgegensetzt.

8 Die NMR-Analyse ist der ausfiihrlichen Arbeit vorbehalten.

9 S.L1aAEN-JENSEN und S. HERTZBERG, Acta Chem. Scand. 20 (1966)
1703.

10 Die ausfiihrliche Publikation ist fiir die Helv. Chim.Acta vorge-
sehen.

11 D.GoopFeLLow, G.P.Moss und B.C.L.WEEDON, Chem.Comm.

1970, 1578.

© -

@

N oo oo












138

C-1

Die 13C-1-Signale erscheinen bei tiefstem Feld2-6. Inten-
sitdtsvergleiche in Abb.1 und Abb.2 zeigen, daf} die C-1-
Resonanzen der im Mutarotationsgleichgewicht domi-
nierenden Pyranosen bei hoherem Feld liegen als die ent-
sprechenden Signale der Furanosen (Tabelle).

Da axiale OH- und OR-Gruppen die mit ihnen ver-
kniipften C-Atome stiirker abschirmen als diquatoriale5-8,
konnen die C-1-Signale der p-Ribopyranose und 2-Des-
oxy-D-Ribopyranose den Anomeren zugeordnet werden:
Das bei — 94,15 ppm liegende intensive Signal im p-Ri-
bose-Spektrum gehort zur stabileren §-p-Ribopyranose.
Das bei —93,8 ppm zur a’-p-Ribopyranose. Das Signal
bei — 93,85 ppm im 2-Desoxy-D-Ribose-Spektrum ent-
spricht der B-Pyranose mit dquatorialer OH-Gruppe,
jenes bei —91,65 ppm der a-Pyranose mit axialer OH-
Gruppe an C-1.

Im Methyl-p-ribofuranosid und -pyranosid verschiebt
sich das C-1-Signal gegeniiber der entsprechenden Fura-
nose und Pyranose um 7 bis 10 ppm nach tieferem Feld
(Tabelle). Dagegen liegt die C-1-Resonanz der Nukleo-
side 9-8-p-Ribofuranosyladenin, 9-8-p-Ribopyranosyl-
adenin und 9-$-2-Desoxy-p-ribofuranosyl-adenin 12 bis
14 ppm bei hiherem Feld als die entsprechenden -Pyra-
nose- und [-Furanose-Signale (Tabelle). Der Elektro-
nenzug des Purinstickstoffs (Stellung 9) an C-1 ist ja viel
schwiicher als der einer OH- oder OR-Gruppe.

C-4

C-4 ist vom anomeren C-Atom weit entfernt. Entspre-
chend gering wirkt sich der Konfigurationswechsel an
C-1 auf die 13C-4-Verschiebung der anomeren Pyranosen
und Furanosen aus. Dagegen miissen die C-4-Signale der
Furanosen bei tieferem Feld liegen als jene der Pyrano-
sen, denn der Elektronenzug an C-4 in Ribofuranosen

4
(—CHOH—-CH(CH,0H)—0—) ist stirker als in Ribo-

4

pyranosen (—CHOH—CHOH-CH,—). Aufgrund dieser
Uberlegungen gehéren die Signale bei — 82,75 ppm und
— 83,35 ppm zu C-4 der p-Ribofuranoseanomeren. Zwi-
schen diesen Resonanzen, bei — 82,95 ppm, liegt das
C-4-Signal des f-Methyl-p-ribofuranosids. Demgegen-
iiber verschiebt sich im Adenosin das C-4-Signal des p-
Ribofuranosylrestes nach tieferem Feld (—85,55 ppm).
Ebenfalls bei tieferem Feld liegen die C-4-Signale der a-
und (3-2-Desoxy-p-ribofuranose (—85,3 und —85,85
ppm). Im 2-Desoxyadenosin erscheint dieses Signal bei
— 87,5 ppm, gegeniiber C-4 der 2-Desoxy-D-ribofuranose
also um etwa 2 ppm nach tieferem Feld verschoben. Die-
se Zuordnung wurde durch die Dublettaufspaltung des
C-4-Signals infolge 13C-3'P-Kopplung im 13C-Spektrum
des 2-Desoxyadenosinphosphats nachgewiesen % 10,

Die C-4-Signale der anomeren p-Ribopyranosen, des
B-Methyl-p-ribopyranesids und 9-3-p-Ribopyranoesyl-
adenins liegen zwischen — 70,8 und — 72,65 ppm. In der
2-Desoxy-D-ribopyranose verschieben sich die C-4-Si-
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gnale der Anomeren infolge des geringeren Elektronen-
zugs nach hoherem Feld, auf — 67,35 bis — 67,5 ppm.
Die Anomerensignale sind gerade noch aufgelost.

C-2

Die C-2-Zuordnung der anomeren Ribofuranosen und
Pyranosen folgt aus dem 13C-Spektrenvergleich der Paa-
re D-Ribose/2-Desoxy-D-ribose sowie Adenosin/2-Des-
oxyadenosin (Tabelle). In den 13C-Spektren der 2-Des-
oxy-D-ribose und des 2-Desoxyadenosins miissen sich die
C-2-Signale wegen der fehlenden OH-Gruppen gegeniiber
den entsprechenden Signalen der p-Ribose und des
Adenosins drastisch nach hoherem Feld verschieben.
Dies ist der Fall fiir die Signale bei — 74,35 ppm (3-Me-
thyl-p-ribofuranosid), — 74,25 ppm (Adenosin) und
—175,6 ppm (D-Ribofuranose). In diesem Bereich findet
man bei 2-Desoxyadenosin und 2-Desoxy-Dp-ribose iiber-
haupt keine Signale. Statt dessen erscheint fiir die 2-Des-
oxy-D-ribofuranose ein Signal bei —41,15 bis —41,30
ppm, das sich im Spektrum des 2-Desoxyadenosins um
genau 2 ppm nach héherem Feld verschiebt (—39,15
ppm) (Tabelle). Dieser Bereich liegt weit auflerhalb der
Ribofuranose-Resonanzen. Die hier besprochenen Signa-
le gehoren also zu C-2 des p-Ribofuranosylrestes. Bisher
wurde das Signal bei —70,25 ppm als C-2-Signal des
p-Ribofuranosylrestes im Adenosin gedeutet® 10,

Aufgrund analoger Uberlegungen gehért das Signal
bei —69,15 ppm im D-Ribose-Spektrum zu C-2 der §-p-
Ribopyranose. Es erscheint im Spektrum des Methyl-
f-D-ribopyranosids! (—70,4 ppm) etwas tiefer, ver-
schiebt sich jedoch bei 9-8-p-Ribopyranosyladenin ge-
ringfiigig nach héherem Feld (—68,6 ppm). Dagegen
liegen zwischen — 68,5 und — 70,5 ppm bei 2-Desoxy-D-
ribose keine Signale. Statt dessen findet man die C-2-Re-
sonanzen der a- und J-2-Desoxy-D-ribopyranose bei
— 33,8 und — 35,15 ppm (Tabelle).

C-3 und C-5

Die Signale von C-5 lassen sich in Ribopyranosen (Ring-
CH,—0-Ring) und Ribofuranosen (CH,OH) in den H-
off-resonance-entkoppelten 13C-NMR-Spektren als Tri-
pletts erkennen und so von den C-3-Signalen (Dubletts)
unterscheiden. Dabei liegen die C-5-Signale der Ribofu-
ranosen (CH,OH) bei etwas héherem Feld (1 ppm) als
jene der Ribopyranosen (CH,OR-Typ). C-5 und C-4 des
p-p-Ribofuranosylrestes wurden auBlerdem aufgrund der
Dublettaufspaltung ihrer 3C-Signale infolge 3C-3lP-
Fernkopplung im 'H-breitbandentkoppelten 3C-NMR-
Spektrum der Muskeladenylsdure identifiziert® 10, Ein
weiteres Unterscheidungskriterium zwischen C-3 und
C-5 ist der an C-3 groBere Elektronenzug (OH). Deshalb
liegen die C-3-Signale der Ribofuranosen und Pyranosen
bei tieferem Feld als C-5 (Abb.1, 2; Tabelle).

Man findet das C-3-Signal des 3-Methyl-p-ribofurano-
sids bei — 70,85 ppm, das der a- und -p-Ribofuranose
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bei —70,35 und —70,8 ppm, das des Adenosins bei
—70,25 ppm. Im selben engen Bereich liegen die C-3-
Signale der a- und §-2-Desoxy-p-ribofuranose (— 70,95
und — 71,25 ppm) und des 2-Desoxyadenosins (— 70,9
ppm).

Das C-3-Signal der 3-p-Ribopyranose (— 67,6 ppm)
verschiebt sich im (-Methyl-p-ribopyranosid (— 69,85
ppm) nach tieferem, im 9-3-Ribopyranosyladenin
(— 66,05 ppm) dagegennach hoherem Feld. Im Spektrum
der 2-Desoxy-p-ribopyranose beobachtet man die C-3-
Resonanz beider Anomerer bei — 64,65 und — 66,5 ppm,
gegeniiber p-Ribopyranose also nach héherem Feld ver-
schoben,

Die C-5-Resonanz der S-p-Ribopyranose (— 63,35
ppm) findet man sowohl im 9-§-p-Ribofuranosyladenin
(—64,95 ppm) als auch im 3-Methyl-p-ribopyranosid
(—65,55 ppm) bei tieferem Feld. Im Spektrum der
2-Desoxy-p-ribopyranose liegt das C-5-Signal des
f-Anomeren im selben Bereich (— 66,0 ppm), jenes des
a-Anomeren bei etwas hoherem Feld (— 62,85 ppm).

Das C-5-Signal der 5-p-Ribofuranose (— 62,9 ppm) er-
scheint auch bei B-Methyl-p-ribofuranosid und ver-
schiebt sich im Adenosin nach héherem Feld (—61,3
ppm). Das Fehlen der OH-Gruppe an C-2 in 2-Desoxy-D-
ribose wirkt sich nur geringfiigig auf die 13C-5-Verschie-
bungen aus (— 61,4 ppm bei 2-Desoxyadenosin, — 61,55
bzw. — 62,85 ppm in der 2-Desoxy-D-ribofuranose), wo-
bei ein C-5-Anomerensignal der 2-Desoxy-D-ribofurano-
se am C-5-Pyranose-Signal (— 62,85 ppm) als Schulter
erkennbar ist.

In den Ribofuranosiden liegen die Signale von C-1,2, 3
und 4 bei tieferem Feld als entsprechende der Ribopyra-
noside. C-5 verhilt sich umgekehrt. Beim Ubergang zu
den Adeninnukleosiden beobachtet man fiir die Signale
aller Pyranose- und Furanose-C-Atome bis auf C-4 eine
Hochfeldverschiebung, die fiir C-1 gréfer als 10 ppm ist.
Bei C-4 erfolgt dagegen Tieffeldverschiebung um 2 bis
3 ppm.

Das Vorliegen von Furanosen in den Mutarotations-
gleichgewichten von p-Ribose und 2-Desoxy-D-ribose
geht somit klar aus den 'H-breitbandentkoppelten PFT-
13C-NMR-Spektren hervor. Die Signale lassen sich grof3-
tenteils zuordnen. Schwierigkeiten bereitet mitunter die
Zuordnung der C-Atome von Anomeren in Ribofurano-
sen und Ribopyranosen. In solchen Fillen wird die geziel-
te (Bio-) Synthese 3C-angereicherter Anomerer und an-
schlieBende 3C-NMR-Spektroskopie eindeutige Signal-
zuordnungen aufgrund von Intensititsvergleichen er-
moglichen.

Da die 8-C-1-Konformation der Ribopyranose nur eine
axiale und drei dquatoriale Hydroxylgruppen besitazt,
ist sie stabiler als die entsprechende 3-1-C-Konformation
und muf} somit in Lésung vorliegen. Die a-C-1-Konfor-
mation hat ebenso wie die @-1-C-Konformation zwei
axiale und zwei diquatoriale Hydroxylgruppen; hier ist
ein Gleichgewicht zwischen beiden Konformationen zu
erwarten. Am deutlichsten geht dies aus den 13C-chemi-
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schen Verschiebungsdifferenzen der anomeren C-Atome
hervor. Die Differenz zwischen a-C-1 und -C-1 betrigt
normalerweise ungefihr 4 ppm2, bei der Ribose jedoch
nur 0,35 ppm.

Die 22,63-MHz-PFT-13C-NMR-Spektren wurden mit einem
Bruker HFx-90-18”-Multikern-NMR-Spektrometer gemessen.
Die Impulsinterferogramme wurden bei einer Impulsbreite von
54 sec und einem Intervall von 0,8 sec (entsprechend 50 Hz/
cm-Sweep) in einem Fabritek-1074-Rechner (4 K) akkumu-
liert. Die Fourier-Transformation und Phasenkorrektur wurde
mit einem PDP-8-I-Rechner (8 K) durchgefiihrt. Zur Messung
wurden 1 ml Proben 0,25 molarer Losungen der Ribosederivate
in Deuteriumoxid (2H-Stabilisation) verwendet. Bei dieser
Konzentration geniigte zur Aufnahme von PFT-*C-NMR-
Spektren mit gutem Signal: Rauschen-Verhiltnis die Ak-
kumulation von 512 bis 1024 Impulsen. Lediglich bei g-
Methyl-p-ribofuranosid mufiten 36000 Impulse akkumuliert
werden, da nur 50 mg dieser Verbindung zur Verfiigung
standen.

Als externer Standard diente reines 1,4-Dioxan. Die erhal-
tenen Verschiebungen wurden auf Tetramethylsilan umgerech-
net.

Herrn Dr. H.B.Woop, National Institutes of Health,
Bethesda (Maryland, usa), danken wir fiir Nukleosidproben
und der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir Sachbeihilfen.

EBERHARD BREITMAIER, GUNTHER JUNG
und WOLFGANG VOELTER *

* Univ.-Doz. Dr. E. BREITMAIER, Priv.- Doz. Dr. G. JunG und Univ.-
Doz. Dr. W.VoELTER, Chemisches Institut der Universitit,
74 Tiibingen, Wilhelmstrafe 33.
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Zum Komplexgleichgewicht Him/Cyanid im Himoglobin-Haptoglobin-Assoziat *

Summary

The complexing of hemoglobin with haptoglobin alters the
ligand binding properties of the heme iron. In order to obtain
crystals of uniformly liganded cyanmethemoglobin-haptoglobin

complex the ligand-heme equilibria were investigated. The

concentration of cyanide required for keeping the complex
fully liganded is higher as in free cyanmethemoglobin and
depends on the way of complex formation.

Das Serumprotein Haptoglobin ** bildet mit verschie-
denen — wenn auch nicht allen — Formen von Himoglo-
bin einen ausgesprochen stabilen Komplex!. In diesem
Komplex zeigt Hb ein verindertes Bindungsvermégen
und Verhalten gegeniiber Liganden des Him-Eisens; so
ist z.B. die 0,-Bindungskurve im Komplex nicht mehr
sigmoidal, der sogenannte Bohr-Effekt (Abhingigkeit
des O,-Aufnahmevermégens vom pH) fehlt, der fiir
Halbsittigung benétigte O,-Partialdruck ist erniedrigt 2,
und auch die Redoxpotentiale liegen gegeniiber dem
freien Hb bei kleineren Werten3. Es ist deshalb nicht
verwunderlich, daB die Autoxidation des Him-Eisens
vom ferro- zum ferri-Zustand im Hb-Hp-Komplex ra-
scher verliduft als im freien Hb4.

Da fiir die geplante kristallographische Strukturbe-
stimmung des Hb-Hp-Komplexes Kristalle einer ein-
heitlichen Molekiilart Vorbedingung waren, gingen wir
dazu iiber, nicht den Komplex aus Hp und HbO,, son-
dern denjenigen aus Hp und HiCN zu verwenden. Vor-
sichtshalber studierten wir jedoch zu Anfang die Ligand-
gleichgewichtsverhiltnisse in diesem System.

Hp des genetischen Typs 1-1 wurde aus humaner
Ascites-Fliissigkeit durch Ammoniumsulfatfillung und
Chromatographie an DEAE-Cellulose und Sephadex
G-200 gereinigt5. Die elektrophoretisch reinen Hp-Frak-
tionen wurden durch Ultrafiltration konzentriert.

Pferdehiimoglobin wurde in der Form von HbO, ge-
wonnen®. Aus der konzentrierten Losung von HbO, in
0,05 M Ammoniumphosphatpuffer, pH 7,0 mit einem
Zusatz von 1 mM EpTA” wurden alle iibrigen benétigten
Formen von Hb hergestellt: Durch Oxidation mit
K,Fe(CN), und anschlieende Chromatographie an
Sephadex G-25 wurde Hi* erhalten, wihrend HiCN ent-
weder durch Zufiigen eines Uberschusses an KCN zu
einer Hi*-Losung oder durch Behandeln von HbO, mit
Drabkins Reagens® dargestellt wurde.

Zur Priparation des Komplexes wurde eine berechnete
Menge Hp langsam und unter Riihren in einen geringen
UberschuB der gewiinschten Hb-Form (HbO,, Hi* oder
HiCN) zugetropft?; das iiberschiissige Hb wurde sodann
durch Chromatographie an Sephadex G-200 vom Kom-
plex getrennt und der Komplex durch Druckdialyse kon-
zentriert. Fiir die Versuche wurden die konzentrierten
Lésungen jeweils mit Puffer auf die gewiinschte Protein-
konzentration verdiinnt.

Die Analyse der Him-Ligand-Gleichgewichtslage er-
folgte durch siebentigige Dialyse gegen mehrfach ge-
wechselten Phosphatpuffer (0,1 M, pH 6,0), der die
gewiinschte Ligandkonzentration relativ zur Konzentra-
tion der Himgruppen enthielt. Nach Abschlul der
Gleichgewichtsdialyse wurde der relative Gehalt an
HiCN spektrophotometrisch aufgrund des Quotienten
aus den Extinktionswerten bei 544 und 500 nm anhand
einer Eichkurve ermittelt.

Die damit gewonnenen Ergebnisse sind in Abb.1 zu-
sammengefaflt. Dabei erkennt man, daf} nicht nur das
Gleichgewicht Hiém-Ligand in HiCN-Hp bei héheren
relativen Cyanidkonzentrationen liegt, sondern daB es
auch noch durch den Weg der Darstellung des betreffen-
den Komplexes beeinflufit wird. Wenn nimlich fiir die
Gleichgewichtsdialyse ein Komplex eingesetzt wird, der
nach der Gleichung

HiCN + Hp — HiCN-Hp (a)

gewonnen wurde, so verschiebt sich zwar die zur Auf-
rechterhaltung eines bestimmten Ligandbindungszustan-
des benétigte Cyanidkonzentration nach etwas hoheren
Werten, doch lassen sich — wie in freiem HiCN — nur
zwei der vier Liganden pro Molekiil vollstindig entfer-
nen. Anders aber, wenn der Komplex HiCN-Hp durch
die Reaktionsfolge

Hi* + Hp — Hi*-Hp
Hi+-Hp + CN- —~ HiCN-Hp (b)

dargestellt wurde. Hier sind die Cyanidkonzentrationen
nochmals nach héheren Werten verschoben, und aufler-
dem lassen sich nun alle vier Liganden durch Dialyse
entfernen.

Eine Erkldrung dieses Phinomens muf} von drei Punk-
ten ausgehen. Erstens ist gezeigt worden, daB sich die

* FEingegangen am 11.Februar 1972 (NrRCc 12488).
** Abkiirzungen:

Haptoglobin: Hp

Himoglobin: Hb

Methimoglobin: Hi*

Cyanmethimoglobin: HiCN

Oxyh#dmoglobin: HbO,

Himoglobin-Haptoglobin-Komplex: Hb-Hp
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Table 1. Hydroformylation of a-methylstyrene and styrene at various olefin/catalyst ratios; olefinic substrate 0.1 mole; benzene
80 ml; initial pco = py, = 40 atm. (at 20°C); temperature 120°C

Run Olefinic substrate Catalyst Reaction time  Reaction products, %2
Type mmoles (hrs.) A B C
1 a-methylstyrene Co (R *-Sal), 2.68 13b 6 traces 94
2 a-methylstyrene [Co (CO),4],/ R *-SalH 1.75/1.75 3.2 15 traces 85
3 a-methylstyrene [Co (CO)4],/ R*-SalH 1.85/3.71 3.5 12 traces 88
4 a-methylstyrene [Co (CO),],/ R *-SalH 1.70/6.81 4 11 traces 89
5 styrene® Co (R *-Sal), 2.68 12> 11 12 68
6 styrened [Co (CO),],/ R*-SalH 2.10/8.40 2.5 19 27 52

2 G.l.c. evaluation. P Induction period ~ 7 hours. ¢ Unreacted olefin 9%. 4 Unreacted olefin 2%. A = “straight chain” aldehyde (3-phenyl-
butanal or 3-phenylpropanal resp.). B = “branched” aldehyde (2-methyl-2-phenylpropanal or 2-phenylpropanal resp.). C = hydrogenation

product (cumene or ethylbenzene resp.).

Table 2. Optical purity and chirality of the asymmetric hydroformylation product obtained in the presence of (- )(S)-bis-(N-a-
methylbenzylsalicylaldiminato) cobalt (IT) or of [Co(CO),], and (4 )(S)-N-a-methylbenzylsalicylaldimine

Run Hydroformylation Product on which optical activity and chirality were determined Hydroformylation product,

product considered Product afy (I=1) (neat)  Chirality minimum optical purity, %
3-phenylbutanoic acid + 1.640 S 2,98
1 3-phenylbutanal { 3-ghen§l-l-butauol +1.070 S 2.8b
2 3-phenylbutanal 3-phenylbutanoic acid - 0.395 S 0.78
3 3-phenylbutanal 3-phenylbutanoic acid +0.920 S 1.62
4 3-phenylbutanal 3-phenylbutanoic acid + 1.400 S 2.58
S 2-phenylpropanal 2-phenyl-1-propanol —0.020°¢ S 0.14d
6 2-phenylpropanal 2-phenyl-1-propanol —0.335¢ S 1.94

2 Calculated taking for the optically pure (4 )(S)-3-phenylbutanoic acid, a} (I = 1) 56.5.7
b Calculated taking for the optically pure (+-) (S)-3-phenyl-1-butanol, al (1=1) —39.0.7

¢ ¢ =21°C.

4 Calculated taking for the optically pure (— )(S)-3-phenyl-1-propanol, [a]f —17.2.8

o, H,[ CH,—CH,—CH,CHO
C,H,—CH=CH, .
— CsHs—(llH—CHO
CH,
€O, H, »
CGHs—(’Z=CH2 C,,H‘g,—(fH—CHg—CHO
CH, CH,

methylbenzylsalicylaldiminato)cobalt (IT) [Co (R*-Sal),]
obtained from (S)-N-a-methylbenzylsalicylaldimine
[R *-SalH] having [a]5; + 1831

Operating with catalytic amounts of the above com-
plexes (Co g-atoms/moles of starting olefin ~3 -10-3)
rather irreproducible results were obtained; at 120°C
(with pco = py, = 40 atm. at room temperature) the
reaction starts after a very long period (some hours) and
proceeds very slowly. The obtained aldehydes show a very
low optical activity, the optical purity measured on the
corresponding acids or alcohols being in the range of 0.01
to 0.1%. Reproducible results were obtained using larger
amounts of the cobalt complexes (Co g-atoms/moles of
starting olefine ~3 - 10~2); furthermore, the induction
period could be completely avoided by starting the
hydroformylation using [Co (CO),], as catalyst and add-
ing a benzene solution of the aforementioned ligand to
the reaction mixture* (Table 1).

In the case of a-methylstyrene, as already known?,
most of the substrate is hydrogenated under ““oxo”
conditions; however, the small amount of 3-phenylbu-
tanal formed has an optical purity up to 2.9%, as shown,
both by oxidation® to the corresponding acid and by
reduction with lithium aluminium hydride® to the
corresponding alcohol (Table 2).

In the case of styrene the 2-phenylpropanal obtained
by hydroformylation in the presence of [Co (CO),], and
R*-SalH has optical purity up to 1.9%, as shown by
reduction to the corresponding alcohol ** (Table 2); how-
ever, this value must be regarded as a minimum one,
as it is known that the aforementioned aldehyde very
rapidly racemizes even under mild conditions®. The long

* The reaction between some tetradentate salicylaldimines an
[Co(CO),], in apolar solvent at room pressure giving rise to the
corresponding tetracarbonylcobaltates has recently been investi-
gated?.

** The reduction was carried out with lithium aluminium hydride in
ether at 0°C.

4 F,CALDERAZZO, C.FLORIANI, R.HENzI, and F.L’EPLATTENIER,
J. Chem. Soc. (A) 1969, 13178.

5 J.FALBE, Synthesen mit Kohlenmonoxyd, Springer-Verlag, Berlin
1967, p.31 and references therein.

¢ R.Rossi, P.PiNo, F.PiaceEnTI, L. LARDICCI, and G.DEgL Bino, J.
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reaction time in the hydroformylation of styrene in the
presence of large amount of Co(R*-Sal), (Table 1) is
therefore probably the cause of the very low optical
activity obtained (Table 2).

In spite of the low optical purity of the obtained pro-
ducts (the enantiomeric excess found—in moles—being
in all cases lower than the moles of the optically active
ligand used) and in spite of the relatively high molar
ratio of cobalt complex to synthesized aldehydes (%2 to
1/, in the experiments in which the highest optical yield
was obtained), the following facts have been ascer-
tained:

1) Using proper conditions both the addition of hydro-
gen and of carbon monoxide to the olefinic substrate
occur asymmetrically.

2) In the two cases investigated the chirality of the
synthesized aldehyde corresponds to the chirality of

the ligand originally present in the cobalt complex
(Table 2).
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The most important conclusion is that, in proper condi-
tions, the asymmetric ligand used in our experiments
must be, at least in part, present in the catalytic complex.
The low asymmetric induction found up to now may be
connected to an intrinsically low effect by the ligand
used or/and to the presence under the reaction condi-
tions of more than one type of catalytic complexes. In
fact, if one or some of the catalytic complexes do not
contain the asymmetric ligand, they can only give rise
to racemic aldehyde, which dilutes the enantiomer
previously produced by optically active catalytic com-
plexes.
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