
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. 
Meier, Y .  Choi, Tetrahedron Lett. 29 (1988) 167; c)  A. Ghosez, T. Gobel, 

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. 

D. R. Jewell, L. Mathew, J. Warkentin, Can. J .  Chem. 65 (1987) 311. 
B. Giese, Angew. Chem. 95 (1983) 771: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 22 
(1983) 753. 
a) A. L. J. Beckwith, 1. A. Blair, G. Phillipou, J .  Am. Chem. Soc. 96 
(1974) 1613; b) F. D. Greene, C. C. Chu, J. Walia, J.  Org. Chem. 29 
(1964) 728. 
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- 

[*] Prof. Dr. E. Bayer, Dipl.-Chem. B. Pfleiderer, Dr. K. Albert 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitat 
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tubingen 
Dr. K. D. Lork, Prof. Dr. K. K. Unger 
Institut fur Anorganische Chernie und Analytische Chemie 
der Universitat 
J.-J.-Recher-Weg 24, D-6500 Mainz 
Priv.-Doz. Dr. H.  Briickner 
lnstitut fur Lebensmitteltechnologie der Universitat Hohenheim 
Postfach 700562, D-7000 Stuttgart 70 
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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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Abb. 1 .  T,,,,-Wert der terminalen Methylgruppe in Abhangigkeit von der 
Kettenlange n des n-Alkylliganden. 

Phasen) zur terminalen Methylgruppe hin zu, wahrend sie 
bei der C,-Phase fur alle Positionen nahezu identisch 
sind. 

Tabelle 1 .  T,,H-Werte [ms] der Alkylketten-Kohlenstoffatome der C4- und 
der C8-Phase. 

C-l C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 

Cd-Phase 37.0 41.0 42.5 44.4 
C8-Phase 56.2 62.5 61.8 71.8 71.8 64.7 78.0 86.3 

Aus der Temperaturabhangigkeit der Relaxationszeiten 
der RP-Materialien ergab sich, daB eine Zunahme der 
TlpH-Werte einer hoheren Beweglichkeit der n-Alkylkette 
entspricht. Die relativ niedrigen TlpH-Werte der C,-Phase 
weisen daher auf eine geringe Bewegungsfreiheit samtli- 
cher Kohlenstoffatome dieser Phase hin, und das Maxi- 
mum des Methyl-TlpH-Werts bei n = 6-8 bedeutet eine ma- 
ximale Beweglichkeit der terminalen Methylgruppen bei 
diesen Kettenlangen. Die Beweglichkeit wird bei n-Alkyl- 
ketten rnit n > 10 zunehmend eingeschrankt und nahert 
sich der fur n=4.  Ein ahnliches Verhalten beziiglich der 
Beweglichkeit, jedoch ohne ausgepragtes Maximum, 
wurde bei Relaxationszeitmessungen an RP-Phasen in Sus- 
pension gefunden['*]. Entsprechend dem Solvatationsver- 
mogen der Suspendierfliissigkeit wird die Abhangigkeit 
der Beweglichkeit von der Kettenlange abgeschwacht oder 
~ers ta rk t"~ ,  

Die Beweglichkeit der n-Alkylliganden spiegelt deren 
konformatives Verhalten wider. Als Sensoren zur Konfor- 
mationserkennung eignen sich beispielsweise Peptide oder 
Proteine, bei denen die Konformation die Wechselwirkung 
rnit der stationaren Phase beeinfluBt. Ein Zusammenhang 
zwischen der Retention in der RP-HPLC und dem konfor- 
mativen Verhalten von Peptiden wurde von Houghten und 
Ostresh ermittelt[I5l. Das HPLC-Elutionsprofil der Paracel- 
sin-Peptide A-D (siehe Schema 1) an einer C8-Phase 
(Abb. 2) zeigt, daB trotz geringster struktureller Unter- 
schiede (nur eine CH,-Gruppe mehr von A nach B sowie 
von C nach D) eine vollstandige Trennung der Verbindun- 
gen moglich ist. 

Dieser Befund fiihrte zu einer systematischen Untersu- 
chung der Retention von Paracelsin-Peptiden in Abhangig- 
keit von der Alkylkettenlange n. Hierbei wurde ein unge- 
wohnliches Verhalten festgestellt (Abb. 3): Bei n = 2 und 4 
treten Maxima der Retention und somit der Kapazitatsfak- 
toren k' auf. Ab n = 5 nehmen die Retentionszeiten kaum 

t l m i n l  - 
Abb. 2. HPL-Chromatogramm der naturlichen Mischung der Paracelsin-Pep- 
tide A,  B, C und D. t =  Retentionszeit. Chromatographiebedingungen: Sau- 
le: 250 mm x 4.6 mm; stationare Phase: LiChrospher RP-8, Si 100 (Merck), 
5 pm; Eluens: Acetonitril/Methanol/Wasser (39/39/22); UV-Detektion bei 
A = 206 nm; T= 303 K; FlieDgeschwindigkeit: 1 mL min-';  Einspritzmenge: 
ca. 20 pg Peptidgemisch in 20 pL Methanol. 

4 )  . , I , I , , , I , , 
0 4 8 12 16 20 

n- 

Abb. 3. Abhangigkeit der Kapazitatsfaktoren k' fur die Paracelsin-Peptide A 
(+), B (o), C (:) und D (0) von der Alkylkettenlange n; k' ist definiert als 
(t  - t o ) / f o  mit to= Retentionszeit von Wasser. Chromatographiebedingungen 
wie bei Abh. 2, aber mit LiChrospher, Si 100 (Merck), 5 pm, chemisch modi- 
fiziert mit n-Alkyldimethylchlorsilanen, n = 2-20, als stationaren Phasen. 

mehr zu und sind mit den an einer C,-Phase erhaltenen 
vergleichbar. Das gleiche Verhalten, allerdings abge- 
schwacht, wird bei Verwendung binarer Eluentien (Metha- 
nol/Wasser 85/15 V / V )  beobachtet. Ein weiterer Befund 
ist, daB die Retentionszeit der Peptide von n zu (n+ 1) 
grundsatzlich abnimmt, wenn n eine gerade Zahl ist. 

Vergleicht man die Abhangigkeiten der Methyl-Tlp,- 
Werte der stationaren Phasen und des Kapazitatsfaktors k' 
des Paracelsin-Peptids A von der Kettenlange n, so zeigt 
sich, daB dem Maximum der Retention ein Minimum der 
Beweglichkeit der n-Alkylkette entspricht. Dies kann rnit 
der Annahme erklart werden, daB die geringe Beweglich- 
keit der Alkylkette der C4-Phase eine Konformation wider- 
spiegelt (vorzugsweise eine trans-gauche-Konformation), 
die eine maximale sterische Wechselwirkung rnit den Para- 
celsin-Peptiden ermoglicht. 

Fur das Trennverhalten ist der Vergleich der Paracelsin- 
Komponenten B und C instruktiv: Der Austausch von Ala 
gegen Aib in Position 6 und von Leu gegen Val in Position 
9 (vgl. Schema 1) fiihrt zu isobaren Peptiden der nomina- 
len Atommasse 1921. Trotzdem sind die k'-Werte von C 
deutlich groBer als die von B. Dies IaBt sich damit erkla- 
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ren, daR die (formale) Entfernung einer CH,-Gruppe in 
Position 9 von B (Ersatz von Leu durch Val) und ihre Ein- 
fugung in Position 6 (Ersatz von Ala gegen Aib ( - C )  zu 
einem mit der RP-Phase starker wechselwirkenden und da- 
mit lipophileren Peptid fuhrt. Die Wechselwirkung mit der 
stationaren Phase wird durch die auBerordentlich stabile 
helicale Konformation der Paracelsin-Peptide, die sich aus 
circulardichroitischen Messungen und temperaturabhangi- 
gen '3C-NMR-Messungen ergibt"], begunstigt. Eine grol3- 
tenteils a-helicale Struktur wird in Analogie zur Struktur 
des Paracelsin- Analogons Alamethicin im Kristall ange- 
nommen['61. Geschutzte Homopeptide von Aib haben da- 
gegen 310-helicale Konf~rmationen['~-'~]. 

Aus der a-helicalen Projektion["' der Paracelsin-Peptide 
folgt, daB die Aminosauren in den Positionen 6 und 9 auf 
derselben Seite des helicalen Rades liegen. Bei einer ange- 
nommenen horizontalen Interaktion der Peptid-Helices 
rnit der stationaren Phase sind die Alkylseitenketten dieser 
Aminosauren direkt auf die relativ starren Alkylketten der 
C4-Phasen gerichtet; dies fuhrt zu einer optimalen Wech- 
selwirkung und damit zu maximalen k'-Werten der Para- 
celsin-Peptide an der C4-Phase. 
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Spannungsarme Cuban-Analoga 
mit Si-, Ge-, Sn- und Pb-Geriisten** 
Von Shigeru Naguse* 

des Kohlenstoffs durch seine schwereren Homologe, z. B. 
Silicium, entgegengebracht, da man von diesen Verbindun- 
gen neuartige physikalische und chemische Eigenschaften 
erwartetL31. 

Wie wir vor kurzem in einer theoretischen Studie uber 
Persilatetrahedran gezeigt haben[", weisen polyedrische Si- 
liciumverbindungen, die nur aus dreigliedrigen Ringen be- 
stehen, eine hohe Ringspannung auf und unterliegen Bin- 
dungsdehnungsi~omerie~~-~~. Wenn dagegen die Zahl der 
miteinander verbundenen viergliedrigen Ringe zunimmt, 
sind Verbindungen dieser Art deutlich weniger gespannt 
als ihre Kohlen~toffanaloga['~. So ist Persilacuban 1, beste- 
hend aus sechs viergliedrigen Si-Ringen, sehr vie1 weniger 
gespannt als Cuban['.']. Damit in Einklang wurde als erste 
polyedrische Siliciumverbindung vor kurzem ein Persila- 
cuban-Derivat (1 mit tBuMe2Si statt H) hergestellt und be- 
zuglich seiner Eigenschaften unter~ucht [~~.  

1 ,  x = 
2 ,  x = 
3, x = 

4 ,  x = 

Si 
Ge 
Sn 
Pb 

Wir berichten nun uber ab-initio-Berechnungen zur 
Charakterisierung der Strukturen und Ringspannungen 
der schweren Cuban-Analoga Pergermacuban 2, Perstan- 
nacuban 3 und Perplumbacuban 4. Die Strukturen wur- 
den auf dem Hartree-Fock(HF)-Niveau optimiert. Dabei 
wurde das GAUSS1AN-82-Pr0gramm~"~ rnit effektiven ab- 
initio-Rurnpfpotentialen["] und dem Doppel-Zeta(DZ)- 
Basissatz["], erweitert um einen Satz von sechs Polarisa- 
tionsfunktionen des d-Typs[I3] fur jedes schwere Atom, ver- 
wendet. 

Tabelle 1 zeigt die nach Optimierung fur O,,-Symmetrie 
erhaltenen Bindungslangen von 1-4 zusammen rnit deren 
Ionisationspotentialen. Die Si-Si-, Ge-Ge-, Sn-Sn- und Pb- 
Pb-Bindungen sind auf dem HF/DZ+d-Niveau nur ca. 
0.02-0.04 A Ianger als die Bindungen* in den viergliedrigen 
Ringen von Cyclotetrasilan (2.363 A), Cyclotetragerman 
(2.508), Cyclotetrastannan (2.867) bzw. Cyclotetraplumban 
(2.908). Die Bindungslangen in den spannungsfreien Mole- 
kiilen XZH6 wurden im iibrigen zu 2.344 (Si), 2.480 (Ge), 
2.839 (Sn) und 2.868 A (Pb) berechnet. 

Tabelle 1. Optimierte Bindungsparameter und Ionisationspotentiale I, von 
Cuban und dessen Homologen 1-4 mit Oh-Symmetrie [a]. 

Rx-x 141 1.559 2.382 2.527 2.887 2.949 
Rx-n IA1 1.081 1.477 1.542 1.714 1.744 
1, [ e y  [c] 10.4 8.3 7.7 7.1 6.6 

Polyedrische Kohlenstoffverbindungen wie Tetrahedran 
c ~ H ~ ,  prisman C ~ H ~  und cuban C ~ H ~  sind seit langem in- 
teressante Syntheseziele in der Organischen Chemiel']. Da- 
bei ist Cuban wegen seiner hohen Symmetrie (0,) und sei- 

Ial Die Gesamtenergien betragen - 34.78608 ( I ) ,  -33.85480 (z), -30.72293 
(3) und -31.25989 a.u. (4). [b] Die HF/6-31G*-Werte wurden [7] entnom- 
men. Fur die Elektronenbeugungswerte von Rc-c (1.575 A) und RC-,, 
(1.100) siehe A. Almenningen, T. Jonvik, H. D. Martin, T. Urbanek, J. Mol. 
Sfrucf. 128 (1985) 239. [c] Basierend auf dem Koopmans-Theorem. 

ner hohen Ringspannung besonders faszinierend[*]. Be- 
trachtliches Interesse wird gegenwartig auch dem Ersatz Die Si-Si-Bindungslange v o ~  2.382 A in 1 IaBt sich gut 

rnit dem Wert von 2.38-2.45 A aus der Rontgenstruktur- 
analyse des kurzlich synthetisierten Derivats Si8Rs verglei- 
chenfg1: Die im Mittel etwas langeren Bindungen und die Department of Chemistry, Faculty of Education 

Yokohama National University, Yokohama 240 (Japan) 
leicht verzerrte kubische Struktur ( Q SiSiSi = 87-92') sind 

schaft und Kultur, Japan, gefordert. Die Berechnungen wurden an Com- hochstwahrscheinlich auf die voluminosen tBuMe2Si- 
putern des Institute of Molecular Science durchgefuhrt. Gruppen zuriickzufuhren. 
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