
Der zweite Schritt hesteht in einer Bildrekonstruktion, bei der die elektronen- 
mikroskopische Ahbildung selbst nun als Ohjekt dient. Die Filterung von 
Fourier-Frequenzen im reziproken Raum (sekundares Beugungsbild) wird 
dahei ublicherweise mit einem leistungsstarken Personal-Computer durchge- 
fiihrt. Die Frequenzfilterung umfant sehr komplizierte Schritte, bei denen die 
physikalischen Grundlagen genauestens beriicksichtigt werden mussen, um 
keine Artefakte zu produzieren. Der sicherste Weg ist der direkte Vergleich 
des Originalhildes (welches von sehr hoher Qualitat sein mul3) rnit dem com- 
puterverarbeiteten Bild, um sicherzustellen, daB keine Defekte eingefuhrt 
wurden (genaue Beschreibung der Methode siehe [16]). 
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Zum Auftreten ,,freier Radikale" 
aus Alkylcobalt-Komplexen"" 
Von Bernd Giese*, Jens Hartung, Jianing He, 
Ottmar Hiiter und Andreas Koch 

Alkylcobaloxime vom Typ 1 gewinnen in der organi- 
schen Synthese zunehmend an Bedeutung, weil bei ihrer 
Bestrahlung Radikale auftreten, die sich fur den Aufbau 

[*I Prof. Dr. B. Giese, Dipl.-lng. J. Hartung, DipLIng. J. He, 
DipLlng. 0. Hiiter, Dip].-lng. A. Koch 
Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule 
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von Kohlenstoff-Kohlenstoff-['], aber auch von Kohlen- 
stoff-Heteroatorn-Bindungen"'.21 eignen. Praparativ nut- 
Zen lassen sich neben Cyclisierungsreaktionen""] auch in- 
termolekulare Additionen an Olefine"h-dJ, bei denen je  
nach Reaktionsbedingungen und Substituenten Alkane2 
undloder Alkene 3 entstehen (H,dmg = 2,3-Butandion- 
dioxim). 

R O  

4 

H2C=CHX 
+ OCo(drngH)2py RCH2-CHX- Co(drng H)gpy 

5 6 

Aus ESR-Messungen wurde geschlossen, dalj die aus 
Alkylcobaloximen erzeugten Alkyl-Radikale noch in 
Wechselwirkung mit dem Co"-Komplex 5 stehen13]. Wir 
konnten nun zeigen, daI3 unter den Bedingungen der CC- 
Verknupfung freie Radikale reagieren, die sich nicht von 
den aus anderen Quellen erzeugten Radikalen unterschei- 
den. Hierzu fuhrten wir Reaktivitats- und Selektivitatsmes- 
sungen an Alkylcobaloximen in organischen Losungsmit- 
teln durch. 

6 
7 

b CCI, - 
8 

Zur Bestimmung der Reaktivitat wurde das Hexenylco- 
baloxim 9 in Gegenwart unterschiedlicher Mengen von 
CCl, rnit einer 300-Watt-Tageslichtlampe bei 26 "C be- 
strahlt. Aus dem Verhaltnis der Produkte 12 und 7 und 
der bekannten Cyclisierungsgeschwindigkeit des Hexenyl- 
Radikals wurde die Geschwindigkeit der Chlorab- 
straktion aus CC14 zu 6.9 x lo3 M - '  s - '  bestimmt. Dieser 
Wert deckt sich erstaunlich genau rnit dem Literaturwert 
fur das Hexenyl-Radikal, das aus der entsprechenden Azo- 
verbindung erzeugt wurdeI5l. 

Auch bei der intermolekularen Addition a n  Alkene 16 
stimmen die Reaktionsgeschwindigkeiten der Zwischen- 
stufen, die durch Reduktion des Cyclohexylquecksilbersal- 
zes 1316' und durch Photolyse des Cyclohexylcobaloxims 
14 gebildet wurden, innerhalb der Fehlergrenze uberein 
(Tabelle 1). Weil aus den Quecksilbersalzen freie, unkom- 
plexierte Radikale entstehen, kann aus diesen Reaktivitats- 
experimenten auf das Auftreten freier Radikale bei der 
Photolyse von Cobaloximen geschlossen werden. 
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C6HIlHg0Ac 

13 

I NoBH, 

'k H,C=CXY 

14 10 

Zn '/"it. B,2 

C6H1 1 Br 

15 

Tabelle I .  Reaktivitatsabstufung k,,, (20°C) der Alkene 16 hei der CC-Ver- 
kniipfung mit dem Cyclohexyl-Radikal 10, das aus unterschiedlichen Vor- 
laufern erzeugt wurde. L in 14 = Pyridin. 

Alken 16 k , , ~  mit unterschiedlichen Radikalquellen 

(NaBH4) [a] (hv) [a] (Zn/Vit. BIZ) [b] 
X Y 13 14 15 

CH3 
EtO 
CH3 
H 
CH, 
H 
c1 
CI 

C ~ H S  
C N  
COzEt 
COzEt 
CN 
C N  
C02Et  
C N  

0.04 
0.14 
0.21 
0.27 
0.58 

= 1.00 
3.1 
8.8 

- 0.04 
0.13 - 

- 0.22 
- 0.27 
- 0.61 

= 1.00 = 1.00 
2.6 - 

- I 1  

[a] Losungsmittel: CH2Cl2. [h] Losungsmittel: DMF. 

Dieser SchluB wird durch stereochemische Studien ge- 
stiitzt. So cyclisiert das l -Methylhexenylcobaloxim 17 be- 
vorzugt zum cis-disubstituierten Cyclopentan (18a : 18b = 

78 : 22, 26"C), und die tert-Butylcyclohexylcobaloxime 19a 
und 19b liefern unabhangig von ihrer Konfiguration mit 
CCl, bei 25°C die Chloride 20a und 20b im Verhaltnis 
77 : 23. Diese Stereoselektivitaten entsprechen denen freier, 
unkomplexierter Radikale"]. 

17 18a 18b 

78 : 22 

20b 

77 : 23 

Bei der photochemischen Reaktion des Cobaloxims 1 
bilden sich die CC-Verknupfungsprodukte 2 und 3 dem- 
nach uber die freien Alkyl-Radikale 4.  Es bleibt die Frage, 
ob bei dieser Reaktion das ,,Adduktcobaloxim" 6 als Zwi- 
schenstufe auftritt. Um dies zu klaren, haben wir Cobal- 
oxirne 23 aus den entsprechenden Bromiden 21 und dem 

Co'-Komplex 22 unabhangig hergestellt[*I. Bei der Photo- 
lyse von 23 entstehen Alkane 24 und Alkene 25 in einern 
Verhaltnis, das vom Substituenten X und vorn Losungsmit- 
tel abhangt. Wie die Daten zeigen, stimmen die Produkt- 
verhaltnisse der photolytischen Umsetzung der Ausgangs- 
cobaloxime 14 ( 2  1) rnit Alkenen (Reaktion @) und der 
Bestrahlung des Adduktcobaloxims 23 (e 6) (Reaktion 
@) uberein. Der Anteil der Alkane 24 im Produktgemisch 
nimmt rnit steigendem Elektronenzug des Substituenten X 
und beim Ubergang vom aprotischen zum protischen Lo- 
sungsmittel zu. AuBerdem wird bei Durchfiihrung der Ex- 
perimente in Gegenwart von CH,OD ein Deuteriumatom 
eingebaut. Dies spricht fur einen ionischen Bruch der 
Kohlenstoff-Cobalt-Bindung bei der Alkanbildung. Die 
Alkene 25 entstehen aus dem Cobaloxim 23 durch Hydri- 
docobalo~irn-EIiminierung[~'. 

C6Hl ,CH2-CHBrX + NaCo(dmgH)2py 4 

21 22 
C6H, 1CH2-CHX-Co(dmgH)2py 

23 

H C = C H X 

X Losungs- Reaktion @ Reaktion @ 
mittel 24:25 E:Z(25) 24:25 E:Z(25) 

CHzC12 0:100 2 0 : l  0:100 20: l  
'OzEt CH3C02H 58:42 20:l  58:42 20:l  
CN CH2C12 29:71 1.4:1 23:77 1.1: l  

CH,C02H 90:lO 2.4:1 X8:12 2.0:1 

Bei Vitamin-B,,-katalysierten CC-Verkniipfungen von 
Alkylhalogeniden mit Alkenen reagieren ebenfalls freie, 
unkomplexierte Alkyl-Radikale. Dies zeigt die Reaktions- 
geschwindigkeit der Alkene 16, wenn das Cyclohexyl-Ra- 
dikal 10 nach der Methode von Scheffold et al.["I aus Cy- 
clohexylbromid 15, Vitamin Bl2 und Zn generiert wird 
(Tabelle 1). Auch ist die Stereoselektivitat der CC-Ver- 
kniipfung unabhangig davon, ob man die radikalische 
Zwischenstufe aus terr-Butylcyclohexylbromid 26 rnit Vit- 
amin BIZ oder rnit Tributylstannan erzeugt. 

Das hier nachgewiesene Auftreten freier, unkomplexier- 
ter Radikale ist wichtig fur die Syntheseplanung mit Cobal- 
oximen und hat Bedeutung fur die Diskussion von Umla- 

ut. B,2/Zn 

oder 
+ XCH=CYZ > 

27 Bu3SnH 26 Br 

t B u q  + t B U n C H X - C H Y Z  

280 CHX-CHYZ 28b 

Alken 27 Vit. B,? Bu,SnH 
X Y z 288 : 28b 28a : 28b 

H C 0 2 E t  C 0 2 E t  61:39 56:44 
C N  H C N  44 : 56 40 : 60 
Me H C N  30 : 70 27:13 
Me C02Et  C02Et  30 : 70 27:73 
iPr C02Et C0,Et 11:89 12:xx 
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gerungsreaktionen irn Organismus, die von Vitamin BI2  ka- 
talysiert werden" 'I. 
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[ l ]  a) M. Tada, M. Okabe, Chem. Lett. 1980. 201; b) B. P. Branchaud, M. S. 
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stanzen und die Selektivitat der Trennung durch folgende 
Eigenschaften der stationaren Phase beeinflufit: chemische 
Struktur und Oberflache des Basissilicagels, Art, Ketten- 
Iange und Dichte des hydrophoben Liganden. 

In dieser Arbeit wird die durch I3C-CP/MAS-NMR- 
Spektroskopie ermittelte Beweglichkeit von n-Alkylligan- 

B. Giese, Chem. Ber. 121 (1988) 1807; d) Salophen-Co-Komplexe (z. B. 
2,2'-o-Phenylenbis(nitrilomethylidin)diphenolato)cobalt(i1)) wurden 
ebenfalls eingesetzt: V. F. Patel, G. Pattenden, J. Chem. Soc. Chem. 

den an ~ i e ~ ~ l ~ ~ l ~ ~  dem ungebohnlichen Retentionsier- 
ha'ten Paracelsin-Peptiden an RP-Tragern ge- 
genubergestellt. Die verwendete naturliche Mischung se- Commun. 1987. 871. 

~ 

a) B. P. Branchaud, M. S. Meier, M. N. Malekzadeh, J.  Org. Chem. 52 
(1987) 212; b) V. F. Patel, G. Pattenden, Tetrahedron Lett. 28 (1987) 1451. 
a) P. Maillard, C. Gianotti, Can. J .  Chem. 60 (1982) 1402; b) D. W. R. 
Rao, M. C. R. Symons, J .  Chem. Soc. Faraduy Trans. I 1984, 423. 
C .  Chatgilialoglu, K. U. Ingold, J .  C. Scaiano, J. Am. Chem. Soc. 103 
(1981) 7739. sei1-3i. 

quenzanaloger Icosapeptide (Schema 1) ist wegen ihrer an- 
tibiotischen und membranaktiven Eigenschaften ( ~ 2 ~ ~ -  
lyse von Erythrocyten, spannungsabhangige Ionenleit- 
werte in Lipid-Bilayer-Membranen) von grofiem Interes- 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 I 1  12 13 14 15 16 17 18 19 20 
Ac-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala-Gln-Aib-Val -Aib-Gly-Aib-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol A 
Ac-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala-Gln-Aib-Leu-Aib-Gly-Aib-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol B 
Ac-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-Gln-Aib-Val-Aib-Gly-Aib-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-G~n-Pheol C 
Ac-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-Aib-Gln-Aib-Leu Aib-Gly-Aib-Aib-Pro-Val-Aib-Aib-Gln-Gln-Pheol D 

Schema 1. Struktur der Paracelsin-Peptide A - D .  Ac = Acetyl; Aib = a-Aminoisobuttersaure (2- 
Methylalanin); Pheol = Phenylalaninol; alle chiralen Komponenten sind L-konfiguriert. 
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Die Struktur der Cobaloxime 23 (X = C 0 2 E t  und X = C N )  wurde 
durch Elementaranalyse sowie IR- und NMR-Spektroskopie gesichert. 
Besonders charakteristisch sind die ' H-NMR-Daten (300 MHz, CDCI,): 
23 (X = C02Et):  6=0.55-1.17 (m, XH, Cyclohexyl + CHZ), 1.22 (1, 3 H, 
J=7 .5  Hz, CH,, Ethylester), 1.50-1.64 (m, 5H,  Cyclohexyl + CHz), 
2.09-2.13 (m, l H ,  Co-CH),2.18 (s,6H,CH3, Hdmg),2.21 (s,6H,CH3, 
Hdmg), 3.89-3.91 (m, 2H,  CH2, Ethylester), 7.27-7.30 (m, ZH, Pyridin), 
7.68-7.73 (m. I H, Pyridin), 8.49-8.51 (m, 2H, Pyridin), 17.89 (s, 2H, 
OH). ~ 23 (X = CN): 6~0.48-2 .20  (m, 14H), 2.23 (s, 6 H ,  CHI), 2.26 (s, 
6H, CH,), 7.28-7.34 (m. 2H, Pyridin), 7.71-7.77 (m, 1 H, Pyridin), 8.45- 
8.49 (m. 2H,  Pyridin), 18.05 (s, 2 H, OH). 
Zum Mechanismus der Eliminierung siehe S. Derenne, A. Gaudemer, 
M. D. Johnson, J. Organomet. Chem. 322 (1987) 22. 
R. Scheffold, M. Dike, S. Dike, T. Herald, L. Walder, J. Am. Chem. Soc. 
102 (1980) 3642; R. Scheffold, S. Albrecht, R. Orlinski, H. R. Ruf, P. 
Stamuli, 0. Tinembart, L. Walder, C. Weymuth, Pure Appl. Chem. 59 
(1987) 363; R. Scheffold, Nachr. Chem. Tech. Lab. 36 (1988) 261. 
Allerdings kann bei Enzymreaktionen das Radikal sowohl in seiner 
Lage als auch in seiner Konformation vom Enzym festgelegt werden; 
siehe J. Retey, J. A. Robinson: Stereospecificity in Organic Chemistry and 
Enzymology, Verlag Chemie, Weinheim 1982; J. Halpern, Science (Wa- 
shington, D.C.) 227 (1985) 869. 

Korrelation des dynamischen Verhaltens von 
n-Alkylliganden der stationaren Phase rnit den 
Retentionszeiten von Paracelsin-Peptiden 
bei der Reversed-Phase-HPLC 
Von Bettina Pfleiderer, Klaus Albert, Klaus D .  Lork, 
Klaus K .  Unger, Hans Briickner und Ernst Bay& 

In der Reversed-Phase-Hochleistungsflussigkeitschro- 
matographie (RP-HPLC) werden die Retention von Sub- 
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RP-Materialien mit n-Alkylketten der Lange 1 < n < 20 
wurden durch Umsetzung von LiChrospher, Si 100, 10 pm, 
mit den entsprechenden n-Alkyldimethylchlorsilanen her- 
gestellti4]. Die Ligandendichte betrug 3.5 kO.2 pmol m-*. 

Da sich Anderungen der Beweglichkeit von n-Alkyl- 
gruppen im Relaxationsverhalten der Kohlenstoffatome 
widerspiegeln, konnen sie CP/MAS-NMR-spektrosko- 
pisch iiber die Bestimmung der Spin-Gitter-Relaxations- 
zeiten T,I5] oder der Relaxationszeiten irn rotierenden Ko- 
ordinatensystem charakterisiert werden. Wir haben 
die TI,,-Zeiten der Protonen als MarJ fur die Beweglich- 
keit der Alkylketten gewahlt, da TlpH Aufschlul3 iiber Be- 
wegungen rnit Geschwindigkeiten im kHz-Bereich gibti6] 
und relativ kleine Beweglichkeitsanderungen grol3e Unter- 
schiede in den TI,,-Zeiten zur Folge haben. Hingegen sind 
die Unterschiede in den T,-Zeiten, die sensitiv im MHz- 
Bereich sind, nur gering"]. Die T,,,-Werte von Festkor- 
pern sind im Bereich der langsamen Molekiilbewegungen 
normalerweise durch Spindiffusion aufgrund von dipola- 
ren 13C-'H- und 'H-'H-Wechselwirkungen gemitteltisl. 
Durch die hohe Eigenbeweglichkeit der Alkylketten, die 
flussigkeitsahnliches Verhalten zeigen, und die zusatzliche 
schnelle Rotation der Probe um den magischen Winkel 
(MAS, v,,, =4000-5000 Hz) werden die dipolaren Wech- 
selwirkungen drastisch reduziert, so dal3 die Mittelung 
durch Spindiffusion bei diesen Systemen nicht auftritt. 
Dieses Phanomen wurde bei sehr beweglichen Molekiilen 
schon von Alemany et al. beobachtet]'. ''I. 

Festkorper-NMR-Spektroskopie an C8- und C18-Phasen 
hat ergeben, dal3 die Gesamtbeweglichkeit der C,,-Kette 
kleiner ist als die der C8-Kette["l. Fur eine eingehendere 
Untersuchung wurden von den synthetisierten Materialien 
die rnit n=4,  5, 6, 8, 10, 12, 14 und 18 fur T,,,-Messungen 
rnit der I3C-CP/MAS-NMR-Spektroskopie ausgewahlt. 

In Abbildung 1 ist die Abhangigkeit der Relaxationszei- 
ten TipH der terminalen Methylgruppen der stationaren 
Phasen von der Alkylkettenlange dargestellt. Analoge Ver- 
Iaufe ergeben sich fur die (n - 1)ten und (n - 2)ten Methy- 
lengruppen (ab C,) des jeweiligen n-Alkylliganden. Uber- 
raschenderweise tritt ein Maximum des T1,,-Wertes von 
ca. 85 ms bei einer Kettenlange von n=6-8 auf. Die TlpH- 
Werte der Alkylketten-Kohlenstoffatome der C4- und der 
C,-Phase sind einander in Tabelle 1 gegeniibergestellt. Bei 
der C8-Phase nehmen sie (ebenso wie bei den C5- und C,- 
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