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Die biologisch wichtigen Rollen der B12-
Cofaktoren Coenzym B12 (1, 5’-Desoxyade-
nosylcobalamin) und Methylcobalamin (2)
sind mit ihrer metallorganischen Chemie und
Redoxchemie verbunden.[1, 2] Enzym-gesteu-
erte metallorganische Reaktionen, die Ho-
molyse der schwachen Co-C-Bindung von
Coenzym B12 (1) und eine Nucleophil-indu-
zierte heterolytische Abstraktion der Cobalt-
gebundenen Methylgruppe von Methylco-
balamin (2), sowie Prozesse im (formal)
umgekehrten Sinne, stellen die bekannten
wichtigsten Schritte in B12-abh�ngigen En-
zymen dar.[3–6] Um mçgliche biologische
Funktionen der B12-Cofaktoren, wie 1 und 2,
zu erforschen, wurde erheblicher Aufwand in
Untersuchungen der chemischen Eigen-
schaften von metallorganischen B12-Deriva-
ten gesteckt.[1,7] Ein Merkmal von metallor-
ganischen B12-Derivaten ist ihre effiziente
und selektive homolytische Spaltung der Co-
C-Bindung durch Thermolyse oder Bestrah-
lung mit sichtbarem Licht.[8, 9] Metallorgani-
sche Arylcobalamine weichen von dieser
Regel zum Teil ab und weisen Thermolyse-
best�ndige Co-Csp2-Bindungen auf. Sie re-
pr�sentieren eine neue Linie konzipierter B12-Antimetaboli-
ten und sind potenzielle Antivitamine B12.

[10] In diesem Zu-
sammenhang kçnnen auch metallorganische Alkinyl-B12-
Derivate mit einer Co-Csp-Bindung von besonderem Inter-
esse sein. Es gibt einen �berraschenden Mangel an relevanten
Informationen �ber Alkinylcorrine,[1, 7] und aus den �lteren
Arbeiten �ber Alkinylcobalamine[11–13] sind nur weitgehend

vorl�ufige analytische und strukturelle Informationen ver-
f�gbar. Metallorganische B12-Derivate mit einem direkt
Cobalt-gebundenen Alkinyl-Liganden haben außergewçhn-
liche Struktureigenschaften und chemische Reaktivit�ten,
wie wir hier f�r Cob-2-Phenylethinylcobalamin (3 ; Schema 1)
berichten.

Cob-2-Phenylethinylcobalamin (3) wurde in einer Ein-
topfreaktion in Sauerstoff-freier w�ssriger Lçsung hergestellt,
beginnend mit Aquocobalaminchlorid (6), 2-Phenylethinyl-
iodid und Triethylammoniumformiat (Schema 2). Die For-
miatreduktion von 6 lieferte Cob(II)alamin (4 ; sie-
he Lit. [10]), das mit 2-Phenylethinyliodid �ber eine mut-
maßliche radikalische Reaktion reagierte. Wir schlagen vor,
dass die Bildung von 3 durch Rekombination eines 2-Phe-
nylethinylradikals mit in situ generiertem 4 erfolgt
(Schema 3). Das Organocobalamin 3 wurde in 68% Ausbeute
nach Kristallisation des rohen roten Isolats aus w�ssrigem
Aceton erhalten.

Das UV/Vis-Spektrum von 3 (siehe Hintergrundinfor-
mationen, Abbildung S1) zeigte ein Base-on-Cobalamin und
war �hnlich dem von Vitamin B12 (5). Allerdings unterschied
sich das Spektrum von 3 deutlich von den Spektren der me-

Schema 1. Links: Allgemeine Strukturformeln von wichtigen Cobalaminen: Coenzym B12

(1, 5’-Desoxyadenosylcobalamin, L = 5’-Desoxyadenosyl), Methylcobalamin (2, L = Methyl),
Cob(II)alamin (4, L = e�), Vitamin B12 (5, Cyanocobalamin, L = CN) und Aquocobalamin-
chlorid (6, L = H2O

+ [Chlorid]); rechts: Strukturformel von Cob-2-Phenylethinylcobalamin
(3).
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tallorganischen B12-Cofaktoren 1 und 2. In einem MALDI-
TOF-Massenspektrum von 3 wurden ein Pseudomolek�lion
bei m/z = 1430.7 sowie ein Basispeak bei m/z = 1329.6 (Ver-
lust des metallorganischen Phenylethinyl-Liganden) beob-
achtet. Die Bande bei 2117 cm�1 im IR-Spektrum von 3 (siehe
Hintergrundinformationen, Abbildung S3) wurde dem
Cobalt-gebundenen Alkinyl-Liganden zugeordnet. Homo-
und heteronukleare 1H-NMR- und 13C-NMR-spektroskopi-
sche Untersuchungen st�tzten eine Bindung des Phenylethi-

nyl-Liganden an der „oberen“ b-Seite des Corrin-gebunde-
nen CoIII-Zentrums und identifizierten die Struktur von 3 als
Base-on-Cob-2-Phenylethinylcobalamin. Die Signale der
Kerne der metallorganischen Gruppe, mit Ausnahme des
Cobalt-gebundenen Kohlenstoffatoms, konnten zugeordnet
werden (siehe Hintergrundinformationen, Tabelle S1 und
Abbildung S4). Das gemeinsame Signal der beiden ortho-
st�ndigen Wasserstoffatome (Dublett bei 6.85 ppm) des 2-
Phenylethinyl-Liganden zeigte die effektive �quivalenz
dieser Protonen aufgrund (rascher) Rotation des Phenylrings
an.

Aus w�ssrigem Aceton wurden orthorhombische Kristalle
von 3 f�r eine Rçntgenstrukturanalyse gez�chtet. Die
Struktur von 3 konnte auf 0.84 � verfeinert werden und of-
fenbarte ein Base-on-Cobalamin mit einem „oberen“ 2-Phe-
nylethinyl-Liganden (Abbildung 1).[28] Die innere Koordina-
tionssph�re (Bindungsl�ngen und Geometrie) des Cobalt-
zentrums von 3 ist �hnlich der von Vitamin B12 (5).[14–16] Die
axiale Co-Cb-Bindung hat eine L�nge von nur 1.861(3) �, und
die Co-Na-Bindung zur Dimethylbenzimidazol(DMB)-Base
ist 2.084(2) � lang (gegen�ber 1.858 bzw. 2.011 � in 5[14, 16]).
Die Bindungsl�ngen in der �quatorialen Ebene sind

Schema 2. Herstellung von Cob-2-Phenylethinylcobalamin (3) aus
Aquocobalaminchlorid (6) und 2-Phenylethinyliodid (siehe Schema 3
f�r einen vorgeschlagenen Mechanismus und Hintergrundinformatio-
nen f�r weitere experimentelle Details).

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der Bildung von 3. Eine hy-
pothetische Einelektronenreduktion von 2-Phenylethinyliodid durch das
CoII-Corrin 4 ergibt ein 2-Phenylethinylradikal, das effizient durch 4 ab-
gefangen wird.

Abbildung 1. Kristallstruktur von Phenylethinylcobalamin (3) in zwei
Projektionen (a,b); C grau, N blau, O rot, P orange, Co dunkelrot. Die
C-Atome des 2-Phenylethinyl-Liganden sind gelb gef�rbt.
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1.881(2) � (Co–N1), 1.921(2) � (Co–N2), 1.914(2) � (Co–
N3) und 1.890(2) � (Co–N4). Der „Faltungswinkel“ des
Corrinliganden von 3 betr�gt 15.26(10)8, und das Cobaltatom
liegt leicht außerhalb der Ebene der vier Corrin-Stickstoff-
atome und ist um 0.031(1) � in Richtung des a-DMB-Li-
ganden hin verschoben, zwei Strukturmerkmale �hnlich
denjenigen von 5. Die Orientierung der Phenylgruppe (im
Kristall) ist „Nord-S�d“, und die Ebene der Phenylgruppe ist
um einen Winkel von 15.36(10)8 bez�glich des DMB-Ligan-
den verdreht. Der Winkel zwischen der Dreifachbindung und
der Bindung zum aromatischen Kohlenstoffatom betr�gt fast
1808 (C1L-C2L-C3L 179.2(4)8), w�hrend der Co-C1L-C2L-
Winkel (172.1(3)8) leicht gebeugt ist. Die Dreifachbindung
C1L-C2L ist l�nger (1.209(5) �) als in organischen Alkinen
(Mittelwert von 1.18 �[17, 18]). Die Bindung C2L-C3L (von der
Alkineinheit zur Phenylgruppe) hat eine L�nge von
1.444(5) � und liegt im typischen Bereich der sp2-sp-Bin-
dungen (Mittelwert von 1.43 �[17]).

Wie erwartet ist der Alkinyl-Ligand von 3 �ber eine kurze
Co-Csp-Bindung gebunden. Diese ist mit 1.861(3) � etwas
k�rzer als in einem Alkinyl-CoIII-Modellkomplex.[19] Die
L�nge der Co-Cb-Bindung in 3 unterschreitet auch den Be-
reich, der f�r alle andere bekannten metallorganischen B12-
Derivate gefunden wurde.[14, 15] Ebenso ist auch die trans-
axiale Co-Na-Bindung von 3 (2.084(2) �) k�rzer als in an-
deren metallorganischen B12-Derivaten (Abbildung 2). Die
korrelierte Verk�rzung (oder Verl�ngerung) der beiden
axialen Bindungen ist ein qualitatives Merkmal von Organo-
corrinoiden und wurde als inverser „struktureller“ trans-
Effekt beschrieben.[14,15]

Wie in Abbildung 2 gezeigt ist, korrelieren die L�ngen der
Co-C-Bindungen von Modellorganocobalaminen qualitativ
mit der Hybridisierung des direkt gebundenen Kohlenstoff-

atoms.[18] Tats�chlich entspricht die L�nge der Co-Cb-Bin-
dungen in Coenzym B12 (1), Methylcobalamin (2)[14,15] und
Ethylcobalamin[21] in etwa der Summe der Kovalenzradien
eines Csp3- (r = 0.76 �) und eines Low-Spin-CoIII-Ions (r =

1.26 �)[20] – doch ist in 3 die Co-Cb-Bindung (1.861 �) um
etwa 0.09 � auffallend k�rzer als die Summe der Kovalenz-
radien eines Csp- (r = 0.69 �) und des CoIII-Ions (Abbil-
dung 2). Die L�nge der Co-Cb-Bindung von 4-Ethylphenyl-
cobalamin (1.98 �)[10] entspricht in etwa der Summe der
Kovalenzradien eines Csp2- (r = 0.73 �) und des CoIII-Ions,
w�hrend diese in Vinylcobalamin wesentlich k�rzer ist (um
etwa 0.08 �).[22] Die Strukturdaten weisen somit auf eine
hçhere effektive Bindungsordnung der Co-Cb-Bindungen
zum unges�ttigten Kohlenstoffatom von Ethinylcobalamin 3
(und Vinylcobalamin) hin. Eine �hnliche Situation w�rde
auch f�r Vitamin B12 (5) gelten[16] (Abbildung 2).

Der Acetylidligand des 2-Phenylethinylcobalamins 3 �bt
einen thermodynamischen trans-Effekt aus, der in etwa ver-
gleichbar mit dem des Cyanoliganden in 5 ist. Eine �hnliche
Beobachtung wurde mit Ethinylcobalamin[11] und Ethi-
nylaquocobinamid[23] gemacht. Der trans-Effekt der Alkinyl-
Liganden f�llt außerhalb des Bereichs bekannter Alkyl- und
Aryl-Liganden in entsprechenden Organocobalaminen.[13] So
war die Protonierung der DMB-Einheit von 3 auch bei pH 1.6
unbedeutend, was auf eine fest Cobalt-gebundene DMB-
Base schließen l�sst. Allerdings trat bei diesem pH-Wert
leicht eine proteolytische Ablçsung des Phenylethinyl-
Liganden auf (t1/2� 15 min bei Raumtemperatur), wodurch
Aquocobalamin (6) und Phenylacetylen entstanden (siehe
Hintergrundinformationen, Abbildungen S6 und S8). Bei
pH 2–5 verringerte sich die Geschwindigkeit der Zersetzung
von 3 bei Raumtemperatur linear mit der S�urekonzentrati-
on. Extrapolation der Zersetzungsgeschwindigkeit zeigte,
dass 3 bei pH 7 und Raumtemperatur relativ stabil ist (t1/2

� 350 Tage; siehe Hintergrundinformationen, Abbildung S7).
Im Unterschied zur hier beobachteten acidolytischen Ab-
spaltung des metallorganischen Liganden von 3 zersetzte sich
Ethinylcobalamin in saurer w�ssriger Lçsung offenbar �ber
eine S�ure-induzierte Addition von Wasser an den Ethinyl-
Liganden zu Acetylcobalamin.[11] In beiden F�llen erf�hrt die
metallorganische Gruppe vermutlich eine Protonierung eines
der sp-hybridisierten C-Atome mit intermedi�rer Bildung
eines stabilisierten, Metall-koordinierten Vinylkations. Das
Ethinylcobalamin wird demnach am terminalen C-Atom
protoniert, w�hrend 2-Phenylethinylcobalamin (3) am
Cobalt-gebundenen Kohlenstoffatom protoniert zu werden
scheint.

Wie erwartet zeigte 3 eine hohe intrinsische Resistenz
gegen eine thermolytische Spaltung der Co-C-Bindung: Eine
Lçsung von 3 in absolutem DMSO konnte unter Inertgas bei
100 8C f�nf Tage ohne nennenswerte Zersetzung erhitzt
werden (siehe Hintergrundinformation f�r Details). Eine
Sauerstoff-ges�ttigte Lçsung von 3 in [D6]DMSO zersetzte
sich langsam bei 100 8C (t1/2> 72 h), wobei 6 und andere Co-
baltcorrine entstanden (siehe Hintergrundinformationen,
Abbildungen S11 und S12). Bei 120 8C schließlich zersetzte
sich 3 in [D6]DMSO (mit einer Halbwertszeit von ca. 30 h) zu
einem Gemisch aus Cobaltcorrinen und etwas Phenylacety-
len. Die Zersetzungsprodukte, die bei dieser Temperatur ge-

Abbildung 2. Axiale Bindungsl�ngen von ausgew�hlten metallorgani-
schen B12-Derivaten (siehe Text). Die Cb-Co-Bindungsl�nge von Or-
ganocobalaminen korreliert tendenziell mit dem s-Charakter des
Cobalt-gebundenen Kohlenstoffatoms, z. B. Csp-Co<Csp2-Co<Csp3-Co.
Allerdings sind die metallorganischen Bindungen von Ethinylcobal-
amin 3, Vinylcobalamin und Vitamin B12 (5) k�rzer als auf der Basis
der Summe der entsprechenden kovalenten Einfachbindungen und
eines (oktaedrischen) CoIII-Zentrums erwartet (siehe „x“-Markierung
auf der gepunkteten Linie[20]). Ado =5’-Desoxyadenosyl.
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bildet wurden, wiesen auf eine Spaltung der Co-C-Bindung
hin.

In einem weiteren charakteristischen Unterschied zu an-
deren Organocobalaminen blieb eine bel�ftete und von Ta-
geslicht 75 h lang belichtete w�ssrige Lçsung von 3 unver�n-
dert und zeigte keine signifikanten �nderungen im UV/Vis-
Spektrum (siehe Hintergrundinformationen, Abbildung S15).
Diese Beobachtung ist in Einklang mit fr�heren Befunden f�r
Ethinylcobalamin[13] sowie mit der bemerkenswerten Photo-
stabilit�t von Vitamin B12 (5)[24] .

Zur Erforschung der mçglichen Verwendung von Cob-2-
Phenylethinylcobalamin (3) in metabolischen Studien mit
S�ugetieren wurde die Bindung von 3 an die essenziellen
humanen B12-Transportproteine Intrinsischer Faktor (IF) und
Transcobalamin (TC) in einem etablierten Konkurrenzassay
mit einem fluoreszierenden B12-Konjugat untersucht.[10,25]

Wie anhand der bekannten Daten aus Kristallstrukturen der
beiden B12-Bindeproteine (�bersicht in Lit. [7]) angenom-
men, hatten diese f�r das metallorganische B12-Derivat 3 eine
�hnlich hohe Affinit�t wie f�r Vitamin B12 (5): 3 band mit
�hnlicher Bindungsrate an IF (kon = 93 mm�1 s�1) und TC
(kon = 129 mm�1 s�1), und 3 dissoziierte auch mit koff-Raten
(1.5 � 10�7 s�1) �hnlich wie 5 (siehe Hintergrundinformatio-
nen, Abbildungen S16 und S17). Daher ist es wahrscheinlich,
dass 3 von Menschen und S�ugetieren �hnlich effizient wie
Vitamin B12 und andere nat�rliche Cobalamine aufgenom-
men wird.

Cob-2-Phenylethinylcobalamin (3) ist ein metallorgani-
sches B12-Derivat, das �ber eine kurze und außergewçhnlich
starke Co-Csp-Bindung verf�gt. Als Folge davon ist 3 bemer-
kenswert resistent gegen die thermolytische Spaltung der
metallorganischen Bindung. Dieses Alkinylcobalamin ist
auch auffallend inert gegen�ber sichtbarem Licht, zeigt sich
jedoch anf�llig f�r S�ure-induzierte Zersetzung. Die Ent-
wicklung verwandter, substituierter Alkinylcobalamine mit
voraussichtlich hçherer Stabilit�t gegen�ber der Proteolyse
ist daher von Interesse. Tats�chlich nutzt die hier entwickelte
Methode zur Synthese von 3 die einzigartige Radikalf�nger-
kapazit�t von Cob(II)alamin (4)[10, 26] und verspricht, ein all-
gemeiner Weg f�r die effiziente Herstellung einer Reihe von
Alkinylcobalaminen zu sein.

Das Alkinylcobalamin 3 wird durch die B12-Aufnahme-
und B12-Transportproteine gut gebunden. Im Unterschied zu
Vitamin B12, aber wie k�rzlich f�r das lichtempfindliche 4-
Ethylphenylcobalamin gezeigt,[10] kçnnten auch inerte me-
tallorganische Ethinylcobalamine (wie 3) der Spaltung zu
Cob(II)alamin (4) durch das Enzym CblC[27] widerstehen. Die
weitere metabolische Umwandlung zu den biologisch rele-
vanten B12-Cofaktoren w�re dann ebenfalls blockiert. Ge-
eignete Ethinylcobalamine kçnnten also alternative lichtbe-
st�ndige B12-Antimetaboliten sein. Solche Verbindungen
sollen jetzt entwickelt werden, um in Labortieren als licht-
stabile „Antivitamine B12“ und Verursacher eines induzierten
„funktionellen“ B12-Mangels getestet zu werden.
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