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Neuere Entwicklungen auf dern Gebiet des Vitamins BI2: 
Reaktionen des Cobaltatoms in Corrin-Derivaten 
und Vitamin-B 2-Modellverbindungen 

Von G. N. Scbraozed'] 

Untersuchungen der Organometall-Reaktionen von Vitamin BI 2 und Vitamin-B1 ,-Modelher- 
bindungen schaffen die Grundlagen zum Verstandnis der Wirkungsweise der Comn-Coenzyme 
und erweitern unsere Kenntnisse iiber Eigenschaften und Reaktionen von Organocobalt-Verbin- 
dungen. In diesem Aufsatz wird iiber die wichtigsten nichtenzymatischen Reaktionen des Cobalt- 
atoms im Vitamin B,, und in Modellverbindungen vom Typ der Cobaloxime berichtet. 

1. Einkitung 

Der letzte ausfuhrliche Bericht iiber chemische und bioche- 
mische Entwicklungen auf dem Gebiet des Vitamins B12 
(Cyanocobalamin) in dieser Zeitschrift erschien 19631'1. Kurz 
davor hatten Crowfoot-Hodgkin und Lenhert nachgewiesen, 
daB im Coenzym B12 (5'-Desoxy-5'-adenosylcobalamin) eine 

CONH, 
/ 

R 

= 

Schema 1. Struktur eines Organocobalamins. Im Vitamin B,, (Cyanocobal- 
amin) ( I )  ist R=CN; im Coenzym B,, ist R=S-Desoxy-5'-adenosyl. Das 
Ligandensystem mit den Kohlenstoffatomen 1 bis 19 und den vier zentralen 
Stickstoffatomen wird Corrin genannt; siehe (9) in Abschnitt 4. 

p] Prof. Dr. G. N. Schrauzer 
Department of Chemistry, University of California at San Diego, Revelle 
College 
La Jolla, Calil. 92093 (USA) 

Cobalt-Kohlenstoff-Bindung vorliegtf21, woraus zu schliekn 
war, dal3 auch in der Natur Organometall-Reaktionen ab- 
laufen. Man war zunachst geneigt anzunehmen, dal3 das ma- 
krocyclische Ligandensystem des Vitamins BIZ ( 1 )  (siehe 
Schema 1) die Eigenschaften des Cobalts modifiert, so daD 
es stabile Cox-Bindungen bilden kann, denn damals waren 
nur wenige und recht unbestandige Verbindungen mit C o x -  
o-Bindungen bekannt. 

1964 berichteten Schrauzer und K ~ h n l e [ ~ l ,  daD die Reaktio- 
nen des zentralen Cobaltatoms im Vitamin B12 mit wesentlich 
einfacheren Cobalt-Komplexen shuliert werden konnen : die 
1907 von Tschugaef beschriebenen Cobalt(Iil)-Komplexe des 
Diacetyldioxims (2)i4] und Vitamin B12 stimmen im chemi- 
schen Verhalten qualitativ so weitgehend iiberein, dal3 die' 
Komplexe als koordinationschemische Modelle des Vitamins 
eingefuhrt wurden. Der Name ,,Cobaloxime" fur die Cobalt- 
(111)-Verbindungen (2) sol1 die Ahnlichkeit mit den ,,Cobal- 
aminen", d. h. Verbindungen wie Vitamin B,,, hervorheben. 
In den folgenden Jahren erschien eine Vielzahl von Arbeiten"], 
in denen die bestehenden Analogien immer weiter erhartet 
wurden. Auch andere Cobalt-Chelate wurden untersucht (siehe 
z. B. [4* 'I) und zeitweise als Alternativmodelle des Vitamins 
B12 vorgeschlagen (Schema 2). Es ergab sich jedoch, dal3 
die Cobaloxime vom Typ (2) sowohl qualitativ als auch 
quantitativ das Vitamin B12 am besten simulieren. Da sie 
dariiber hinaus leicht zuganglich sind - die Ausgangssubstan- 
Zen finden sich in jedem anorganischen Praktikumslabor - 
konnten sich andere Cobalt-Chelate nicht als Vitamin-B1 2- 

Modelledurchsetzen. Es war bereits vor zehn Jahren zu erwar- 
ten, daD Untersuchungen an Cobaloximen eine wichtige Rolle 
bei der Auklarung des Mechanismus der durch Vitamin B, 
und Coenzym BI , katalysierten Enzymreaktionen spielen wer- 

Diese Vermutung hat sich bestatigt. Im vorliegenden 
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F F  

(4) 

F' 'F 
(31 

H 

(7) 

18) 

Schema 2. Struktur der Cobaloxime (2) und anderer Vitamin-BII-Modellvcr- 
bindungen (3) bis ( 8 ) .  Cobaloxime im weiteren Sinne konnen auch H, 
AIkyl oder Aryl [statt CH, wie in (2)] enthalten. B=Base; R=CN, CH,, 
C2H$, C6Hs etc. 

Aufsatz wird uber die wichtigsten Eigenschaften und Reaktio- 
nen des Cobaltatoms in den Cobalaminen und Cobaloximen 
berichtet. Die enzymatischen Reaktionen der Vitamin-BI2- 
Coenzyme werden in einem spater erscheinenden Aufsatz be- 
handelt . 

2. Nomenklatur 

Fur Vitamin B, und seine Derivate wurden umfangreiche 
Nomenklatur-Vorschlage erarbeitet, auf die hier nicht naher 
eingegangen werden kann'''. Die Cobalamine (genauer : Cob- 
(in)alamine) enthalten 5,6-Dimethylbenzimidazol, zuweilen 
aber auch andere Basen, die uber eine Ribofuranosylphosphat- 
Gruppierung an das Corrinsystem gebunden sind (siehe Sche- 
ma 1). In Cobamiden fehlt die axiale Base; die Ribofuranosyl- 
phosphat-Gruppierung ist jedoch noch erhalten. Diese laDt 
sich z. B. durch Saurebehandlung abspalten, was zu Cobinami- 
den fihrt. Fur unsere Zwecke ist eine Unterscheidung zwischen 
Cobamiden und Cobinamiden oft nicht notwendig; wir werden 
beide durch [Co] symbolisieren. Die feduzierten Stufen des 
Vitamins B12 wurden Vitamin Blzr (Cob(r1)alamin) und Vit- 
amin Bizs (Cob(1)alamin) genannt. Das Cobalt liegt darin 
zweiwertig bzw. einwertig vor. Im Cyano- (Vitamin BIZ) und 
im Hydroxocobalamin (Vitamin BIZ=) ist das Cobalt dreiwertig 
[siehe GI. (a)]. 

Tabelle 1. ubersicht zur Nomenklatur von Cobalaminen und Cobaloximen. 

Name Cobalamine Cobamide Cobin- Cobal- 
amide oxime 

Bestand- Cobalt(111) 
teile + 

subst. 
Corrin 

+ 
Ribofuranosyl- 
phosphat 
+ 
5.6-Dimethyl- 
benzimidazol 
+ 
R 

Cobalt(ll1) Cobalt(Il1) Cobalt(ll1) 
+ + + 
subst. subst. subst. Bis- 
Corrin Corrin (glyoxal- 

+ + 
Ribofuranosyl- 
phosphat 

dioxim) 

Base 

+ 
R 

R R hier ver- 
wendete 
Abkiirzung [CO 111) [CO"'] ($0111 ) 

B 
oder oder oder oder 

Modifi- [CO"] [ C O  111 (CO") 

[ C o ' p  [CO'P ( C o ' P  

kationen fro" I 

Cobaloxime (21, die ebenfalls dreiwertiges Cobalt enthalten, 
werden wir einfach durch (Co) wiedergeben und die reduzierten 
Formen als Cobaloxim(1r) und Cobaloxim(1) bezeichnen [GI. 
(b)] ; andere Modilizierungen der Schreibweise bedurfen keiner 
weiteren Erlauterung. Axiale Basen in Cobaloxim-Komplexen 
werden oft nicht naher gekennzeichnet und durch ,,B" symboli- 
siert (siehe Tabelle 1). 

3. Struktur 

Die Kristallstruktur eines Organocobaloxims wurde erst- 
mals 1967 von Lenhert[*l bestimmt (Abb. 1). Die beobachteten 
Co-N-Bindungslangen stimmen innerhalb der Fehlergrenze 

CHZ-COZCH, 
I 

lComJ 
? 
PV 

Abb. 1. Struktur des MethoxycarbonylmethyI(pyridin)cobaloxims (nach [8], 
Abstande in A). Wasserstoffatome sind nicht eingezeichnet. 
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mit denen im Coenzym B I 2  uberein. Auch die Co-C-Bin- 
dungslange unterscheidet sich nicht von der im Coenzym. 
doch 1st der Abstand zwischen Cobalt und Pyridin-Stickstoff 
etwas kiirzer als der zwischen Cobalt und dem koordinieren- 
den Stickstoff des 5.6-Dimethylbenzimidazols. Wir schlossen 
daraus, dalj das Cobalt in den Cobaloximen moglicherweise 
eine etwas hohere positive Teilladung als in den Cobaloximen 
besitzt. Diese Vermutung wird durch LCAO-MO-Rechnungen 
gestutzt (siehe Schema 3). 

.. 
0,378 0.173 

11.311 

Schema 3. Berechnete und experimentelle (in Klammernl Bindungslangen 
und Ladungsverleilung im Grundzustand von Modellen des Cyanocobalamlns 
(links) und der entsprechenden Cobdloximverbindung lrechtsl. 

4. Allgemeine Betrachtungen 

Die biologische Wirkung der Vitamin-BI 2-Coenzyme ist 
auf die Anwesenheit des Cobaltatoms im Molekul zuruckzu- 
fuhren. Durch den Einbau in das Corrinsystem hat sich das 
Redox-Verhalten des Cobalts verandert ; a u k  zwei- und drei- 
wertig kann es nun auch einwertig vorliegen [GI. (a)]['l. 

H ydroxo - 
cobalamin 
Vitamin BlZa Vitamin R l Z r  Vitamin Blzs 

p u r p u r  braun  blaugrun 

Die Cobaloxime verhalten sich bei Reduktion und Oxida- 
tion vollig analog [GI. (b)]i9. "1. 

OH 

Hydroxo- 
cobaloxim Cobaloxim (11) Cobaloxim ( 1 )  

rotbraun braun  blau oder  blaugrun 

In den Cobalt(1)-Derivaten liegt das Metall in einer spin-ge- 
paarten d'-Konfiguration vor. Zwei Elektronen besetzen das 
schwach antibindende 3d,~-Orbital, so dalj Cobalt(1) aufgrund 
seiner Elektronendichteverteilung auljerordentlich hohe nu- 
cleophile Reaktivitat erlangtl' '. "]. Cobalt(r) vermag noch mit 
axialen Basen in Wechselwirkung zu treten, was z. B. in den 
Cobaloximen zu einer Anderung des fur d'-Systeme typischen 
optischen Absorptionsspektrums fuhrt. Die axiale Koordina- 
tion bewirkt wahrscheinlich eine Anderung der Elektronenver- 
teilung im Sinne von G1. (c). .,Harte" Basen wie O H  - erhohen, 
ungesattigte Stickstomasen in Axialposition erniedrigen die 

Elektronendichte durch d,-p,-Wechselwirkungen; Cobalt(]) 
verliert dadurch etwas an nucleophiler Reaktivitat. Ordnet 
man Vitamin Blzp und die Cobalt(])-Derivate von Modellver- 
bindungen in die Pearsonsche Nucleophilitatsskala[' 31 ein 
(Tabelle 2), so zeigt sich, dalj die Cobalt(1)-Verbindungen zu 
den starksten bekannten Nucleophilen zahlen. Da npcarsnn 
groljer als 10 ist. bezeichnen wir sie als Supernucleophile. 
Zwar weisen einige Cobalt(])-Komplexe noch hohere Reaktivi- 
tat auf, doch ist Vitamin B12$ (Cob(~)alamin) das vermutlich 
starkste Nucleophil der Natur. Es ist daruber hinaus im physio- 

H ,-30']@ + H0=, -30]  - ,-JolI1 + Hz (d )  

Hydridocobalamin 

Tabelle 2. Nucleophilitatskonstanten nach Pearson [ 131 (betogen auf C H d )  
von Cobalt(rkDerivaten und anderen Nucleophilen. 

Nucleophil [a] nPr....n 

CHjOH 0.00 
CI ~ 4.31 
NH3 5.50 
Br- 5.79 
I 1.42 
CN-  6.70 
CnHsS- 9.92 
s20: - 6.90 
PlC6H s)3 8.69 
C6H5Se- ca. 10.7 
lChH,),Sn ~ ca. 11.5 
R hodoximli )[ H I O(OH - )] 13.7 
Cobaloxim(i)[ Pyridin] 13.8 
Cobaloximll)[HZO(OH )] 14.3 

Vitamin B I  2. 14.4 
Cobalt(l)-salen [b] ca. 14.6 
Cobalt(l1-porphyrine ca. 146 

[a] Axiale Basen in eckigen Klammern. 
[b] Salen ist der vierzahnige Ligand in f 7). 

. . ~ ...-.. 

Cobinamid(I)[HZO(OH ')] 14.4 

logischen pH-Bereich generierbar und existenzfahig, was z. B. 
bei den Cobalt(1)-porphyrinen nicht mehr der Fall ist. Man 
mu0 alle Reaktionen in nichtwaljrigen Medien (2. B. Pyridin) 
durchfuhren, da sich die Cobalt(1)-porphyrine in Wasser spon- 
tan unter H2-Entwicklung zersetzen. Auch Vitamin BI zr [GI. 
(d)] sowie Cobaloxime(1) zerfallen bereits in schwach alkali- 
scher Losung langsam unter H2-Entwicklung uber Cobalthy- 
dride als Zwischenstufe. 

ist im physiologischen pH-Bereich metastabil; 
seine Zersetzung wird durch Edelmetallkatalysatoren (Pt) be- 
schleunigt. Die korrespondierende Saure Hydridocobalamin 
laBt sich in waljrigen Losungen nur indirekt nachweisen. Die 
entsprechenden Hydridocobaloxime konnten in einigen Fallen 
isoliert werden. Sie verhalten sich wie schwache Sauren. worauf 
in Abschnitt 7 naher eingegangen wird. Losungen von Hydri- 
docobalamin werden bei der Reduktion von Vitamin Blza 
(Hydroxocob(iii)alamin) mit Zink in Eisessig erhalten. Die 

Vitamin 
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Verbindung ist unter diesen Bedingungen weniger zersetzlich 
als in Wasser und reagiert anders als Vitamin 9 1 2 ,  (siehe 
Abschnitt 7). 

Cobalt-porphyrine wurden in der Natur nie beobachtet. 
Sie wlren vermutlich biochemisch bedeutungslos, da sie ein 
zu hohes Co"/CoI-Redoxpotential aufweisen. Vergleicht man 
das Corrinsystem (9)  mit dem der Porphyrine ( l o ) ,  so fallt 
insbesondere die direkte Verkniipfung der Ringe A und D 
im Corrin auf. Diese Storung der tetragonalen Symmetrie 
verringert die effektive Ligandenstarke der pyrrolartigen Stick- 
stoffatome. Der Corrinchromophor 1st daruber hinaus unge- 
radzahlig und liegt daher nur als einfach negativ geladenes 
Ion vor. wahrend der Porphyrinligand zweifach negativ gela- 

f 9 )  

" \  

den ist. Durch das Zusammenspiel sterischer und elektroni- 
scher Effekte wird die Koordinationskraft des Corrinsystems 
schwicher als diejenige des Porphyrinsystems, so daB Vitamin 
BIZ und verwandte Verbindungen von biogenen Elektronen- 
donoren zu Cobalt(1)-Derivaten reduziert werden konnen. Die 
wichtigste strukturelle Abweichung zwischen Corrinen und 
Porphyrinen 1aBt sich somit zwanglos deuten. Das Azomethin- 
system in (9) kann nur unter vergleichsweise drastischen Be- 
dingungen zu farblosen Derivaten hydriert werden und ist ge- 
gen biogene Reduktionsmittel weitgehend resistent. Die peri- 
pheren Substituenten schutzen den Vitamin-9, ,-Chromophor 
auch gegen dehydrierende Angriffe. Sie verleihen dem Molekiil 
hydrophile Eigenschaften und dienen als Haftstellen zur spezi- 
fischen Bindung des Vitamins an Enzyme und Transportprote- 
ine. 

Geht man von der Anschauung aus, daR Vitamin 9 1 2  in 
biologischen Systemen als nucleophiles Agens fungiert, so wird 
verstandlich, warurn es als Zentralatom Cobalt und kein ande- 
res Element enthalt. Im Prinzip konnte zwar das seltene Rho- 
dium die Funktionen des Cobalts ubernehmen, doch sind, 
wie Untersuchungen an den Cobaloxim-analogen Rhodoxi- 
men zeigten, die Rhodium([)-Derivate nicht so stark nucleophil 
wie die entsprechenden Cobalt(1)-Verbindungen. Organorhod- 
oxime erwiesen sich auch als weniger reaktionsfahig, da Rh- 
C-Bindungen im allgemeinen stabiler als Co-C-Bindungen 
sind. Es wurde daher vorhergesagt[l41, daB Rh-Analoge des 
Vitamins B1 2 allenfalls geringe biologische Aktivitat aufweisen 
sollten. Nach den bisherigen Erfahrungen sind sie biologisch 
inaktiv" '1. 

Die Anwesenheit des an den Corrinliganden gebundenen 
5,6-Dimethylbenzimidazols in den Cobalaminen ist auf den 
ersten Blick merkwurdig. Berucksichtigt man jedoch, daB die 
Co-C-Bindung in Organocobalt-Derivaten der Corrine z. B. 
durch Thiole und andere Reduktionsmittel reduktiv gespalten 
wird, so ist die SchluBfolgerung gerechtfertigt, daD die axiale 
Base eine Schutzfunktion ausiibt. Auf diese Weise wird z. B. 
Coenzym 91 2 gegen reduzierende Angriffe geschiitzt. Auch 
andere Basen konnen die Rolle des 5,6-Dimethylbenzimidazols 
ubernehmen. 

5. Elektronenstruktur und Bindungsverhaltnisse 

Die erstaunliche Ubereinstimmung der chemischen Eigen- 
schaften des Vitamins B 1 2  rnit denen der Cobaloxime ist in 
erster Linie auf die praktisch gleiche effektive Ligandenstarke 
der vier sp*-hybridisierten Stickstoffatome in den sonst wenig 
verwandten Komplexen zuriickzufiihren. LCAO-MO-Berech- 
nungen (Schema 3)1'6' deuten auf eine weitgehende Uberein- 
stimmung in der Ladungsverteilung hin. Auch die berechneten 
Eigenwerte und Eigenvektoren der Molekiilorbitale der axia- 
len Cobalt-Ligand-Bindungen in Cobaloximen ahneln denen 
der Cobalamine. Aus Symmetriegriinden spielt die spezifische 
Elektronenstruktur des Azomethinsystems in bezug auf Reak- 
tivitat und Eigenschaften des Cobaltatoms nur eine unter- 
geordnete Rolle, so daB verstandlich wird, warum das Corrin- 
system z. B. durch die wesentlich einfacheren Dioxime ,,sirnu- 
liert" werden kann. Die urspriingliche Wahl der Biacetyldi- 
oxim-Komplexe (2) des Cobalts(w) erwies sich allerdings als 
Glucksfall. So verhalten sich z.9. die Derivate mit Phenyl- 
statt rnit Methylgruppen zwar immer noch Vitamin-91 2-ana- 
log, doch ist Bis(benzi1dioxirnato)-cobalt(1) nicht mehr so stark 
nucleophil wie Bis(biacety1dioximato)-cobalt([) (Cobaloxim- 

Die systematische Untersuchung vieler Cobalt-Chelate er- 
brachte keine besseren Vitamin-BI ~-Modelle, aber Nucleophi- 
le mit npearson-Werten in der GroBenordnung zwischen 10 
und 15, d. h. Supernucleophile. Auch der Ersatz der beiden 
Oxim-Protonen in den Cobaloximen durch BF2-Gruppen (3) 
ergibt Produkte rnit vie1 geringerer nucleophiler Reaktivitat 
als das Derivat von (2)lI2l. Cobalt-Komplexe mit Schiff-Ba- 
sen wurden ebenfalls auf Vitamin-BI 2-artiges Verhalten hin 
gepriift. Die Verbindungen ( 5 )  und (8) lassen sich im Gegen- 
satz zu den Cobaloximen in Dialkylcobalt-Derivate uberfuh- 
ren1"."1 und konnen daher nicht mehr ohne weiteres als 
Vitamin-B 12-Modellverbindungen angesprochen werden. 

SchlieRlich sei noch erwahnt, daB auch Pentacyanocobalt- 
Komplexe als Vitamin-BI 2-Modellverbindungen vorgeschla- 
gen wurden[I9', sich aber wegen ihrer abweichenden Reaktio- 
nen nicht durchsetzen konnten. 

(I))" 2'.  

6. Reaktionen der Cobalt([)-Supernucleophile 

Die Cobalt([)-Supernucleophile reagieren mit konventionel- 
len Alkylierungsmitteln unter Inversion am a-Kohlenstoff- 
atom zu Organocobalt-Kornplexen[201. Auch Epoxide sowie 
einige Cyclopropan-Derivate setzen sich unter Ringoffnung 
um. Verbindungen rnit stabilen Co-C-Bindungen entstehen 
im allgemeinen nur, wenn das Cobaltatom eine primare oder 
sekundare Alkylgruppe tragtl2'1. Cobalt-Komplexe mit tertia- 
ren Alkylgruppen konnen nur in Ausnahmefallen gefaBt wer- 
den. Man kann zwar das tertiare Organocobaloxim ( I  I ) isolie- 

(60) 
t 
PY 

ren, das entsprechende Cobalamin dagegen nicht, was auf 
eine sterische Behinderung durch den Corrinliganden hindeu- 
tet. In Schema 4 sind einige typische Reaktionen des Vitamins 
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BI zc(Cob(l)aIamin) wiedergegeben; alle diese Reaktionen wur- 
den auch rnit den Cobaloxim(1)-Derivaten beobachtet. Die 
Cobalt([)-Supernucleophile der Cobaloxime (und vermutlich 
auch Vitamin B, z,) bilden n-Komplexe mit aktivierten Olefi- 
nen, z. B. ( 1 2 )  mit Acrylnitril und (13) rnit Kohlenoxidlzzl. 

Die n-komplexgebundenen Axialliganden blockieren das 
Cobalt([) und schiitzen es gegen alkylierende Agentien. Die 
Komplexe sind jedoch labil. So wird 2.B. das x-gebundene 
Acrylnitril beim Durchleiten von Argon durch Losungen des 
Komplexes (13) wieder entfernt. Die Neigung von Vitamin 
Bizs zur Bildung von x-Komplexen rnit aktivierten Olefinen 
ist wiederum weniger ausgepragt als bei den Cobaloximen; 
auch hierdurften sterische Effekte fur die beobachteten Reakti- 
vitatsunterschiede verantwortlich sein. Die Cobalt(1)-Verbin- 
dungen werden durch Sauerstoff, aber auch durch N 2 0  oxi- 
diertI2'I. Die Reaktion mit N20 ist von Interesse, da sie 
nur mit Cobalt(+, nicht mit Cobalt(r1)-Verbindungen eintritt. 

7. Hydridocobalamin und Hydridocobaloxime 

In Abschnitt 4 wurde bereits erwahnt, daD die korrespondie- 
rende Protonensaure des Vitamins BI 2% (Hydridocobalamin) 
in waoriger Losung unter Wasserstoffentwicklung zerfallt 
(Schema 4). Die meisten Hydridocobaloxime sind ebenfalls 
unbestandig, besonders wenn sie Stickstomasen als Axialkom- 
ponente tragen. Ersetzt man diese jedoch durch Alkyl- oder 
Arylphosphane, so erhalt man wesentlich stabilere Verbindun- 
gen, die sich auch isolieren l a s ~ e n ' ~ ~ !  Die Hydridocobaloxime 
sind schwache Sauren, deren Dissoziationskonstante in der 
GroDenordnung von 10- l o  liegt. Hydrido(tributy1phosphan)- 
cobaloxim ist tief blau und in unpolaren organischen Medien, 
ja sogar in n-Hexan, gut loslich. Die Verbindung ist in aproto- 
nischen Losungsmitteln erstaunlich wenig reaktiv. Eine Reak- 
tion mit Methyliodid wird in Hexan nicht beobachtet. tritt 

R 

CISoii1 + 'I2 H2 

Schema 4. Einige Reaktionen des Vitamin-8, z-Cobalt(l)-Supernucleophils 
(Vitamin BIZ. ,  Cob(1)alamin). Cobaloxime(1)gehen ebenfalls diese Reaktionen 
ein. 

CH3 

Schema 5 Einige Reaktionen des Hydridocobalamins (aus Vitamin BI zr 
mir Zink in Eisesbig erzeugt) 

jedoch auf Zusatz von Methanol glatt ein. Die erfolgreiche 
Darstellung der Hydridocobaloxime fihrte zu erneuten Versu- 
chen, auch Hydridocobalamine zumindest in Losung zu erzeu- 
gen. Bei der Reduktion von Hydroxocobalamin (Vitamin BI za) 
mit Zinkstaub in wasserfreiem Eisessig bilden sich blauviolette 
Losungen einer reduzierten Form des Vitamins, die nach pra- 
parativen und spektroskopischen Untersuchungen in der Tat 
das gesuchte Hydridocobalamin enthalted2'! Hydridocobal- 
amin reagiert im Gegensatz zum Vitamin B,zs auch mit einfa- 
chen Olelinen glatt unter Bildung von Alkylcobalaminen. Mit 
Ethylen entsteht Ethylcobalamin, rnit Propylen das sonst 
schwer zugangliche Isopropylcobalamin. Mit Norbornen bil- 
det sich Norbornylcobalamin; auch Cyclooctyl- und Cyclodo- 
decadienylcobalamin und -cobinamid wurde durch Umset- 
zungder Cycloolefine mit Hydridocobalamin bzw. Hydridoco- 
binamid erhalten. 

Weitere Untersuchungen mit Hydridocobalamin sind noch 
im Gange; einige Ergebnisse sind im Schema 5 zusammenge- 
bDt. 

8. Elektronenstruktur und Reaktivitat der Cobalt(n)- 
Komplexe 

Vitamin Btzr (Cob(1r)alamin) und Cobalt(r1)-Derivate der 
Cobaloxime besitzen aufgrund ihrer d'-Konfiguration ein un- 
gepaartes Elektron, das im 3d,~-Orbital lokalisiert ist. ESR- 
Messungen beweisen, daD das 5,6-Dimethylbenzimidazol im 
Vitamin Btzr  in neutraler, waDriger Losung an das Cobaltatom 
gebunden istl". "1. Cobaloxime(i1) bilden 1 : 1 - und 1 : 2-Ad- 
dukte rnit Basen["]. Die I : 1-Addukte neigen in Losung zur 
Bildung von diamagnetischen Dimeren rnit Co-Co-Bindung. 
Ein dimeres Rhodium-Analoges rnit Rh-Rh-Bindung wurde 
bereits beschriebenlzy1. Vitamin BI zr weist keine Dimerisie- 
rungstendenz auf ~ wahrscheinlich aus sterischen Grunden 
- und bildet nur in Ausnahmefallen 1 : 2-Addukte mit Basen. 

Vitamin BI zr und Cobaloxime(l1) reagieren mit Sauerstoff 
zu Peroxokomplexen. Peroxocobalamin~30~ ist nach ESR-Mes- 
sungen als Charge-transfer-Komplex aufzufassen; der Struktur 
( 1 4 )  kommt dabei das groDte Gewicht zu. Die Sauerstomin- 
dung durch Vitamin  BIZ^ ist weitgehend reversibel. 

Die Cobaloxime(i1) bilden mit Sauerstoff die drei Verbindun- 
gen (14)-(18). Die dem Peroxocobalamin (14)  - (15) ana- 
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logen Komplexe (16) besitzen praktisch das gleiche ESR- 
Spektrum wie der Charge-transfer-Komplex. Im Gegensatz 
zum Vitamin B12r entstehen bei der Einwirkung von 0 2  auf 
Cobaloxime(ii) aber auch p-Peroxocobalt-Dimere ( 1 7 ) ,  die 
in Losung vermutlich unter Disproportionierung in p-Peroxo- 
radikale vom Typ (18) iibergehen. Cobaloxime(i1) reagieren 
auch mit Acetylen spontan unter Bildung der Verbindung 
(19)["l. Cobaloxime(1i) lassen sich unter geeigneten Bedin- 
gungen alkylieren[2'l; so entstehen mit Benzylhalogeniden 
Benzylc~baloxime[~~]. Man vermutet, daR es sich hier um 
eine Radikalreaktion handelt. Moglicherweise lauft auch die 
Reaktion von CC14 mit Cobaloximen(1i) radikalisch a b  [GI. 
(e)][3Ll. 

Es sei auch noch erwahnt. daB in Losung erzeugte Methyl- 
Radikale mit Vitamin BI zr (Cob(i1)alamin) unter Bildung von 
Methylcobalamin reagieren. Cobaloxime(ii) katalysieren die 
Reduktion von Cobaloximen(irr) mit Kohlenoxid [GI. (f)]'331, 

wahrend Vitamin B I  zr die Reduktion von Hydroxocobalamin 
durch CO in wanriger Losung katalytisch be~chleunigt['~! 

(Col)O + CO, + HzO + X o  

Cobaloxime(i1) disproportionieren in alkalischer Losung in 
Cobalt(iii)- und Cobalt(1)-Derivate: Vitamin Bizr zeigt die 
gleiche Reaktion, nur verlauft sie langsamer. SchlieBlich mu0 
noch darauf hingewiesen werden, daB Cobaloxime(ii), nicht 
jedoch Vitamin B I Ir, auch mit Wasserstoff reagieren. Die durch 
Cobaloxime(rr) katalysierte Reduktion von Cobaloximen(rii) 
zu den Cobalt([)-Nucleophilen [GI. (g)] laBt sich prapara- 
tiv zur Synthese von Organocobaloximen unter milden Bedin- 
gungen ausnutzen[2 '1. 

Man kann die Reaktion nach GI. (g) leicht bereits unterhalb 
Raumtemperatur bei 1 atm H2 in schwach alkalischer oder 
neutral-gepufferter Losung durchfuhren. Zur Synthese von 
Organocobalt-Komplexen kann man auch gleich direkt von 
den Cobaloxim(1i)-Derivaten ausgehen. Je nach dem pH-Wert 
reagiert das durch Hz reduzierte Cobaloxim dann als Cobalt(1)- 
Nucleophil [GI. (h)] oder als Hydridocobaloxim [GI. (i)]. 
So bildet sich in alkalischer Losung in Gegenwart von Acryl- 
ester P-Alkoxycarbonylethylcobaloxim, im neutralen Bereich 
dagegen das a-Is0mer[~~1. Reaktionen mit einfach substituier- 
ten Alkinen verlaufen ahnlich - es entstehen a- oder P-substi- 
tuierte Vinylcobaloxime[2'! 

Setzt man Cobaloxime(i1) mit H2 in Gegenwart von prima- 
ren Aminen und Formaldehyd um. so erhalt man N-Methyl- 

H3C, ,COOR 
+CHz=CH-COOR - C H  

(CO) 

amine iiber die isolierbaren Aminomethylcobaloxime (20) 

+ Hz 
-CH3NHR + (Co')@ + Ho 

Diese der Wallachschen Aminomethylierung analoge Reak- 
tion laat sich auch katalytisch durchfuhren. Mit Thiolen anstel- 
le des Amins werden Methylthio-Verbindungen erhalten; in 
diesem Fall sind die (20) entsprechenden Organocobaloxim- 
Komplexe jedoch nicht isoliert worden. Komplexe vom Typ 
( 2 0 )  mit R=C6H5 lassen sich nitrosieren. Unter Erhaltung 
der Co-C-Bindung entstehen Komplexe, die die N-Nitro- 
soanilinomethylgruppe -CHz--N(NO)-C6H5 an Cobalt ge- 
bunden haben. Bei der reduktiven Spaltung solcher Verbin- 
dungen bildet sich das als Carcinogen bekannte N-Methyl-N- 
n i t r~soani I in[~~!  

9. Reaktionen der Cobalt(rr1)-Komplexe 

Die ersten Organometall-Derivate von Corrinen['I und von 
Cobal~ximen[~l  wurden in nichtwaBrigen Losungsmitteln 
durch Umsetzung mi: Organomagnesiumhalogeniden erhal- 
ten. In Wasser bilden sich Organocobalt-Verbindungen aus 
Cobalt(iii)-Derivaten und Substraten. die leicht in reaktionsfa- 
hige Carbanionen iibergefuhrt werden konnen. Cyanoessig- 
ester reagiert z. B. nach GI. (k). 

OH 
I 
(CO"') + INC-CH-COOCZHS]~ 

(k) 

NC, ,COOC,Hs 

Vinylether setzen sich sowohl mit Cobaloximen(1ii) als auch 
mit Hydroxocobalamin in Gegenwart von Basen unter Bildung 
von Derivaten des Formylmethylcobaloxims bzw. -cobalamins 
um [GI. 

+ OR* + ICOIll) 
CH~=CH-OR - EH,-cH(oR), -- CH~-CH(OR), (1) 

I 
(CO) 

( 2 1 )  

Die Acetale (21 ) lassen sich zu Formylmethylcobalt-Verbin- 
dungen verseifen. Interessanterweise wird bei der Saurespal- 
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tung der Halbacetale und Acetale des Formylmethylcobal- 
amins die Co-C-Bindung fast vollstandig gelost. Formylme- 
thylcobalamin wurde auch direkt durch Reaktion von Brom- 
acetaldehyd mit Vitamin B, Zr (Cob(1)alamin) erhalten. Die Ver- 
bindung ist in neutraler, wahiger Losung ahnlich wie Formyl- 
methylcobaloxim stabil, beide Komplexe zerfallen jedoch in 
starker sauren Medien unter Bildung von Acetaldehyd[", 391. 

Auf die Vielzahl der Ligandenaustauschreaktionen der Co- 
baloxime(rr~).die seit Jahren in mehreren Arbeitskreisen unter- 
sucht werden. sei an dieser Stelle nicht naher eingegaiigenlJ0! 
Mit einem C o b a l o x i m ( ~ ~ ~ )  gelangjiingst eine interessante regio- 
spezifische Synthese von N'-alkylierten Xanthin- und Hy- 
poxanthin-Derivaten. Zunachst bildete sich eine Bindung zwi- 
schen Cobalt und N9 der Purinbasen. Bei der anschlieBenden 
Alkylierung entstanden nach der allgemeinen Reaktionsglei- 
chung (m) die spezifisch N7-substituierten Alkyl-Derivate 
(22 )[4 I I. 

($01 
R 

R-X 

1221 

+ 
X 
($0) 

R 

somit auch ein wenig iiber das gesamte Komplexmolekul 
delokalisiert. Diese Effekte fallen zwar chemisch kaum ins 
Gewicht. in Vitamin Bl2-Derivaten verursachen sie jedoch 
charakteristische Anderungen im Absorptionsspektrum. die 
sich auch berechnen l a ~ s e n l ' . ~ ~ !  

10.1. Photolyse und Thermolyse von Methylcobalt-Komplexen 

In den Absorptionsspektren der Alkylcobaloxime werden 
zwischen 350 und 470nm Banden von schwacher bis mittlerer 
Intensitat beobachtet (E= 1000-3000), die Uberglngen im Be- 
reich der axialen Orbitale zugeordnet wurden1"J. Bei Bestrah- 
lung mit sichtbarem Licht wird ein antibindendes Axial-MO 
besetzt und damit die photochemische Spaltung der Co-C- 
Bindung eingeleitet. Uber Zwischenzustinde entstehen primar 
Cobaloxim(1i) und Alkyl-Radikale R', die je nach Struktur 
und Reaktivitat verschiedenen Folgereaktionen unterliegen 
[GI. (n)]. 

Dieses Beispiel deutet auf synthetische Verwendungsmog- 
lichkeiten der Cobaloxime hin. Vor kurzem wurde auch iiber 
die Anwendung von Cobaloximen als selektiv abspaltbare 
Schutzgruppe bei der Synthese von Aminosaure-Derivaten 
beri~htet[~'! 

10. Eigenschaften und Reaktionen der Organocobalt- 
Komplexe 

Organocobalt-Derivate des Vitamins BI 2 und der Modell- 
verbindungen werden gewohnlich als Cobalt( ~ir)-Komplexe 
formuliert. doch fuhrt dies leicht zu MiBverstandnissen, da 
die Co-C-Bindung einen hohen kovalenten Anteil besitzt. 
Die Co-C-Bindung sollte besser nach der klassischen Re- 
sonanztheorie durch die Grenzstrukturen a bis c beschrieben 
werden; der Struktur a kommt dabei das hiichste Gewicht 
zu I I P'. 

Nach LCAO-MO-Berechnungen tragen die Wechselwir- 
kungen zwischen den Kohlenstoff-sp'-Orbitalen und den Co- 
balt-Orbitalen 3d,z. 4p, und 4s am starksten zur Bindungssta- 
bilisierung bei. Die axialen Bindungen in Cobalaminen und 
Cobaloximen besitzen angenahert die gleiche Energie und 
lassen sich als Mehrzentrenbindungen beschreibenl' 'I. Der 
Rest R wird daher durch dieaxiale Base B uber das Cobaltatom 
hinweg beeinfluBt und umgekehrt. Diese Transeffekte oder 
vertikalen Konjugationseffekte sind experimentell nachweis- 
bar. stabilisieren die Co-R-Bindungen aber nur wenig. 1st 
R ein sp2- oder sp-hybridisiertes Kohlenstoffatom, so kommt 
es zusatzlich noch zu d,-p,-Wechselwirkungen, die zu einer 
weiteren Stabilisierung der axialen Bindung fuhren. Die axia- 
ten MOs treten auch mit den Orbitalen der aquatorialen 
Liganden in Wechselwirkung. Die axialen Bindungen sind 

Radikale mit hinreichender Lebensdauer rekombinieren mit 
den Cobalt(r1)-Komplexfragmenten besonders dann, wenn die 
Photolyse unter strengstem SauerstoffausschluB in Wasser vor- 
genommen wird. So zerfallen z. B. Methylcobaloxime oder 
Methylcobalamin bei der anaeroben Photolyse nur langsam. 
da nur ein Teil der Methyl-Radikale aus dem Wirkungsbereich 
des Cobalt(rl)-Ions herauszudiffundieren vermag. Die freien 
Methyl-Radikale dimerisieren dann entweder zu Ethan oder 
abstrahieren Wasserstoff und bilden Methan. Bei der Photolyse 
der Methylcobalt-Komplexe in Alkoholen. insbesondere in 
lsopropanol, abstrahiert das Methyl-Radikal bevorzugt Was- 
serstoff aus dem Losungsmittel: es entsteht fast ausschlieBlich 
met ha^^'^']. Bei der Photolyse von Methylcobaloxim und Me- 
thylcobalamin in D 2 0  bilden sich jeweils auch wechselnde 
Mengen an CHJD, weil ein Teil der Methyl-Derivate reduziert 
wird. 

Die Photolyse von Trideuteriomethylcobaloxim und -cobal- 
amin in H,O liefert Ethan, das zu 89:" BUS C2D6 und zu 
I I aus CHKD3 besteht; somit werden offenbar auch Me- 
thyl-Radikale aus den Ligandensystemen abgespahen. Fuhrt 
man die Photolyse von Methylcobalt-Komplexen in Gegen- 
wart von CN ~ -1onen durch, so wird die Ethanbildung fast 
vollig unterdruckt. und es entsteht praktisch nur Methan. 
Die axiale Koordination des Cyanids erhoht die Elektronen- 
dichte am Cobalt. was die Reduktion der Methyl-Kadikale 
begunstigt. Bei der aeroben Photolyse werden die Methyl-Ra- 
dikale uber Peroxid-Zwischenprodukte oxidiert, und man er- 
hilt hauptsachlich Formaldehyd. 

Die Methylcobalt-Komplexe sind thermisch bis etwa 170°C 
stabil. Bei hoheren Temperaturen entstehen Methyl-Radikale, 
dieebenfalls in Methan und Ethan ubergehen. Die Thermolyse 
dieser Verbindungen wird somit ebenfalls durch eine Homoly- 
se der Co-C-Bindung eingeleitet. Fuhrt man die Photolyse 
von Methylcobaloxim in Gegenwart von Vitamin BIZr  (Cob- 
(n)alamin) durch, so kann die Bildung von Methylcobalamin 
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nachgewiesen werden: Vitamin Bizr wirkt hier als Radikalfan- 
ger. Analog entsteht Toluol. wenn Methylcobaloxim in Benzol 
photolysiert wird. 

10.2. Photolyse und Thermolyse hoherer Alkylcobalt-Komplexe 

Auch bei der Photolyse hoherer Alkylcobaloxime und -cobal- 
amine bilden sich primar Radikale ; die Folgereaktionen han- 
gen jedoch von Struktur und Reaktivitat der Alkyl-Radikale 
ab. Ethylcobalamin und -cobaloxim liefern dabei fast aus- 
schlieBlich Ethylen. Die Reaktion findet unter Reduktion der 
Cobalt-Komplexe zu den Cobalt(1)-Derivaten statt. Letztere 
zerfallen in neutraler, w2Briger Losung in Cobalt( i~)-Komplexe 
und Wasserstoff [GI. ( o ) ] [ ~ ~ - ' ~ ] .  

Hohere Alkylcobaloxime und -cobalamine liefern bei der 
anaeroben Photolyse in Wasser in Analogie zu GI. (0) ebenfalls 
fast ausschlieBlich Olefine. Fuhrt man die Photolyse jedoch 
in Gegenwart von Alkoholen als Losungsmittel durch, so 
entstehen neben Olefinen auch Alkane[44! Bei der Photolyse 
von Alkylcobalt-Derivaten des Salens ( 7 )  wurden auch Alkane 
erhalten. die durch Radikaldimerisierung entstanden. Dieser 
Befund zeigt, daB das Verhalten der Alkyl-Radikale auch vom 
Co"/Co'-Redoxpotential der Chelate abhlngt. 

Die thermische Zersetzung von Ethylcobalamin und -cobal- 
oxim liefert hauptsachlich Ethylen ; Ethan und n-Butan wur- 
den nur in Spuren nachgewiesen. 

Bei der aeroben Photolyse von Alkylcobalt-Komplexen bil- 
den sich Aldehyde und andere Radikal-Oxidationsprodukte. 
Hohere Alkenylcobaloxime rnit endstandiger Doppelbindung 
ergeben bei der aeroben Photolyse auch Cycloalkyl-Deriva- 
te[471, was fur die entsprechenden Alkenyl-Radikale charakteri- 
stisch ist. Bei der Spaltung der Co-C-Bindung in Gegenwart 
von Sauerstoff konnen auch Alkylperoxocobalt-Komplexe 
entstehenl4'I. Die Quantenausbeuten bei der Photolyse von 
Organocobaloxirnen und -cobalaminen wurden fur typische 
Verbindungen bestimmtl' 6.491. 

Bei der Thermolyse einiger Alkylcobaloxime entstehen Hy- 
dridocobaloxime. Isopropyl(tri-wbuty1phosphan)cobaloxim 
zersetzt sich z. B. beim Erwarmen glatt nach GI. (P)~ '~I .  

Es ist moglich, dai3 diese Reaktion iiber einen cyclischen 
Zwischenzustand rnit direktem H-Ubergang ablauft. Ein ande- 
res Beispiel einer Hydrideliminierung ist in 1501 beschrieben. 

10.3. Photolyse und Thermolyse substituierter Alkylcobalt- 
Komplexe 

Das Verhalten substituierter Alkylcobaloxime und -cobal- 
amine bei der Photolyse und der Thermolyse wird durch das 
Redoxpotential und die Konstitution der primar auftretenden 
Radikale bestimmt. Elektronenanziehende Substituenten am 
a-Kohlenstoffatom bewirken die Oxidation der entstehenden 

Cobalt(l1)-Komplexe. So bilden sich bei der Photolyse von 
Formylmethylcobaloxim oder -cobalamin Acetaldehyd und 
Cobalt( ~~)-Komplexe [GI. (q)]; Cobalt(i1)-Zwischenstufen sind 
hier uberhaupt nicht nachweisbarI3*~. Ebenso erhllt man Es- 
sigester bei der Thermolyse von Ethoxycarbonylmethylcobal- 
oxim12'I. 

+lP 
"CH,-CH=O - CH,CHO 

Substituenten in P-Stellung von Organocobalt-Komplexen 
beeinflussen das photochemische Verhalten in verschiedenarti- 
ger Weise. Bei der Photolyse von P-Hydroxyethylcobaloxim 
entsteht eine Mischung von Ethylen und Acetaldehyd; es fin- 
den somit sowohl Eliminierungs- als auch Umlagerungsreak- 
tionen stattl"]. 

10.4. Chemische Spaltung der Cobalt-Kohlenstoff-Bindung 

Aufgrund des kovalenten Charakters der Co-C-Bindung 
gelingt es. diese sowohl durch nucleophile als auch durch 
elektrophile Agentien zu spalten. Dariiber hinaus sind auch 
reduktive und oxidative Spaltungsreaktionen bekannt. Die 
Reaktion von 12-Alkylcobaloximen und -cobataminen mit 
T h i o l a t - I ~ n e n ~ ~ ~ ~  wurde eingehender u n t e r ~ u c h t [ ~ ~ !  Kineti- 
sche Messungen bestltigten, daB es sich hierbei urn eine S N ~ -  
Reaktion handeln muB [GI. (r)]. 

Auch andere Nucleophile setzen sich zumindest rnit Methyl- 
cobalt-Derivaten in Analogie zu GI. (r) urn. so z. B. CI-, Br-. 
1 -, C N - .  P(n-C4H9)3, PPh3, Ph-NR- sowie Sez-[54] und 
die Cobalt([)-Supernucleophile von Vitamin BI 2 und seinen 
mod ell verb in dung en^"^ "1. Hohere Alkylcobalt-Derivate rea- 
gieren zwar mit einigen der obengenannten Nucleophile eben- 
falls, doch ist die base-induzierte P-Eliminierung zu Olefinen 
hier bevorzugt. Isopropyl(pyridin)cobaloxim setzt sich. z. B. 
rnit Tri-n-butylphosphan bei 50°C rasch zu Propylen und 
Hydrido(tri-n-buty1phosphan)cobaloxim um. Neopentylcobal- 
oxim, das im Gegensatz zu lsopropylcobaloxim keinen Was- 
serstoffin p-Stellung trlgt, reagiert mit Tributylphosphan auch 
bei 100°C nicht unter Spaltung der C o x - B i n d u n g ;  es wird 
lediglich die axiale Base durch das Phosphan e r ~ e t z t ~ ~ ~ !  

Eliminierungsreaktionen hoherer Alkylcobalt-Verbindun- 
gen werden durch elektronenanziehende Substituenten in P- 
Position begiinstigt. P-CyanoethyIcobalaminls"' und -cobal- 
oximeI2 ' I  sind baseempfindlich und zerfallen leicht nach GI. 
(s) in Urnkehrung der Bildungsreaktion. 

FN 

PY PY 

In der Cobaloxim-Reihe lieB sich das intermediare Auftreten 
von rc-Komplexen der aktivierten Olefine mit den Cobalt(1)- 
Komplexen spektroskopisch nachweisenl2'I. 
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Die Reaktion von Organocobalt-Kornplexen rnit Thiolat- 
Ionen ist stark pH-abhangig. Nucleophile Umalkylierungen 
werden nur in stark alkalischem Medium, d. h. bei hoher 
R-S--Konzentration, beobachtet. Irn neutralen und schwach 
sauren Bereich ist die reduktive Spaltung der Co-C-Bindung 
die Hauptreaktion [GI. (t)][571. 

Bei dieser Spaltungsreaktion treten Carbanionen auf. Die 
reduktive Spaltungdurch Thiole erfolgt besonders leicht, wenn 
die cobalt-gebundene organische Gruppe induktivelektro- 
nenanziehende Substituenten triigt. 

Auch Kohlenoxid sowie Stannit und Dithionit vermogen 
Co-C-Bindungen reduktiv zu  palt ten'^'! Die Reaktion von 
Ethylcobaloxim mit C O  in Gegenwart von NaOH lindet nach 
GI. (u)  statt. Der postulierte Reaktionsmechanismus wird u. a. 
durch die in nichtwahigen Losungsmitteln nachgewiesene 
Bildung eines CO-Adduktes des Methylcobaloxims ge- 
stutZt'59! 

CH3 

+ @  
C,HP - CzH6 

Reaktionsfahige, elektronenanziehende Substituenten in p- 
Position bewirken in hoheren Alkylcobalt-Komplexen oxidati- 
ve Elirninierungsreaktionen. p-Hydroxyethylcobalamin und 
-cobaloxim zersetzen sich in sauren Losungen zu Ethylen 
und Cobalt(lll)-Derivaten. Es gibt Hinweise, daB diese Reak- 
tionen nach GI. (v) iiber ein nichtklassisches Ion ablaufen. 

QH 

Unter milden Bedingungen 1aDt sich p-Hydroxyisopropylco- 
baloxim in p-Hydroxy-ti-propylcobaloxim urnlagern[601. 

Cobaloxime und Cobalamine, die p-halogensubstituierte Al- 
kylgruppen an Cobalt gebunden haben, konnten bis jetzt noch 
nicht isoliert werden. Beirn Versuch, ein p-Chlorethylcobal- 
oxim z. B. aus 1,ZDichlorethan und Cobalt(1)-Nucleophilen 
zu erhalten, wird spontan Ethylen entbundenI6'! Irn ubrigen 
sind auch a-halogensubstituierte Alkylcobaloxirne gegen 
NaOH empfindlich. Bei der Umsetzung von DDT mit Cobalt- 
(I)  entsteht die Verbindung (231, d. h. es tindet sowohl eine 
CI-Substitution als auch eine Abspaltung von HCI ~tatt["".'~! 

PY 

Auch die base-induzierte Spaltung von p-Hydroxyalkylco- 
baloximen oder entsprechenden Vitarnin-B1 2-Derivaten ist 
von Interesse, da sie glatt die Cobalt(1)-Nucleophile und Alde- 
hyde oder Ketone ergibt [GI. (w)]"~'. 

(Co')' t CH3CH=0 

Wir nehrnen an, daD Reaktion (w) ein Modell der enzymka- 
talysierten Dehydratisierung von Diolen 1st. 

Die Substitution von WasserstoB durch Halogen in y-Stel- 
lung zu Cobalt liefert zwar stabile Organocobalt-Kornplexe, 
jedoch fanden wir vor einiger Zeit, dal3 y-Brompropylcobal- 
oxirn beirn Erwarmen unter Bildung von Cyclopropan zerfallt 
[GI. (x)]. Nur kurzerwahnt sei noch, daD auch Acylcobalamine 
und -cobaloxime durch Basen an der Co-C-Bindung gespal- 
ten werden [GI. ( Y ) ] I ~ ' . ~ ~ !  

10.5. Reaktionen von Alkylcobalt-Komplexen mit Metall-Ionen 

Methylcobalarnin, Methylcobaloxirn und hohere n-Alkylco- 
bait-Verbindungen werden durch Hg2 + oxidativ unter Bildung 
von Alkylquecksilber( I I)-Ionen gespalten. Die Co-C-Bindung 
in Methylcobalt-Komplexen wird auch durch Au3 *, TI3+, 
PtZ + und Pd2 + geoffnet, wobei zum Teil isolierbare Methylme- 
tall-lonen e n t ~ t e h e n l ~ ~ .  661. Die Alkylcobalt-Derivate des Vit- 
amins Bl 2 und der Cobaloxirne verhalten sich somit in einigen 
Fallen wie typische Organometall-Verbindungen; es ware je- 
doch verfehlt, etwa Methylcobalarnin als ,,Grignard-Reagens 
der Natur" anzusprechen. Die genannten Alkylverbindungen 
sind im allgemeinen gegen solvolysierende Angriffe vie1 resi- 
stenter als einfache Organornetall-Verbindungen. Urn Ethoxy- 
carbonylrnethylcobaloxim ( 2 4 )  zur Saure ( 2 5 )  zu verseifen, 
lost man die Substanz in konz. H2S04 und verdiinnt mit 
Wasser. Die Co-C-Bindung bleibt unter diesen drastischen 
Bedingungen unzersetzt erhalten [GI. (z)][*'I. 

10.6. Organometall-Derivate 

Cobaloxirne mit Co-Sn-, Co-Ge-, Co-Pb-, C o S i - ,  
Co-Sb- und Co-Bi-Bindungen wurden 1965 erstmals darge- 
stellt und 1969 ausfuhrlicher beschriebenl6'J. Bei der Reaktion 
von (Co')- mit (C6H5)3SnCI bildet sich z. B. glatt ( 2 6 ) .  

Verbindung ( 2 6 )  ist luftbestandig und reagiert mit NaOH 
unter Bildung von Triphenylzinnhydroxid und (Cot)- ; diese 
Reaktion ist umkehrbar. Eine homolytische Spaltung der Co- 
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Sn-Bindung erfolgt bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht. Das 
Triphenylstannyl-Radikal dimerisiert dabei zu Hexaphenyl- 
distannan. Analoge Verbindungen des Vitamins BI 2 konnten 
bisher nicht erhalten werden. 

1 1. SchluSbemerkungen 

Im vorliegenden Aufsatz wurden aus der Fulle der bekannt- 
gewordenen Reaktionen des Cobaltatoms in Vitamin BI 2 und 
der Modellverbindungen die am wichtigsten erscheinenden 
herausgestellt. Die Mehrzahl der beschriebenen Reaktionen 
sind fur den Organiker nicht uberraschend; fur die meisten 
gibt es Beispiele aus der Chemie nucleophiler oder metall- 
organischer Agentien. Bedeutsam ist, dan die Organocobalt- 
Derivate des Vitamins B I Z  und der Modellverbindungen so- 
wohl stabil a k  auch reaktiv sind. Vitamin B12  scheint nach 
allen bisherigen Erfahrungen ein in jeder Hinsicht nach Ideal- 
manstaben konstruierter Biokatalysator zu sein. Fast alle der 
strukturellen Besonderheiten des Molekiils sind notwendig, 
um dem Komplex hochste katalytische AktivitPt und Lebens- 
dauer unter den Bedingungen der enzymatischen Reaktion 
zu verleihen. Die Tatsache. dal3 die Organometall-Reaktionen 
des Vitamins BI 2 mit einfachen Modellverbindungen, den 
Cobaloximen, simuliert werden konnen, ist ohne Zweifel er- 
staunlich. Obwohl in Zukunft moglicherweise noch neue Reak- 
tionen des Vitamins entdeckt werden. kann man schon jetzt 
mit ziemlicher Sicherheit sagen, daR die supernucleophilen 
Cobalt([)-Derivate die eigentlich wirksamen Formen der Vit- 
amin-B12-Coenzyme sind. 

Die in diesern Bericht zirsanimengefuJten Untersuchungser- 
gebnisse nwden in  den letzten m o l f  Juhren gesammelt. Mei- 
nen ehemuligen und jetzigeri Mitarbeitern urid Kollegen donke 
ich .fir ihre uufopferriden Bemuhungen. 
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