ZUSCHRIFTEN

Peripher substituierte Cobaloxime — die Struktur
von o-Hexylbis[1,8-di(/V-morpholino)octan-
4,5-dioximato]pyridincobalt(in)* *

Berthold Kohler, Martin Knauer, William Clegg,
Mark R. J. Elsegood, Bernard T. Golding*
und Janos Rétey*

Im Rahmen unserer Versuche, die Funktion von Coenzym
B,, (5-Desoxyadenosylcobalamin) zu imitieren™: 2!, syntheti-
sierten wir mehrere iiberbriickte, intramolekular alkylierte Co-
baloxime!?’. Ahnlich wie im enzymgebundenen natiirlichen Co-
faktor ist bei diesen die Homolyse der Co-C-¢-Bindung
reversibel. Zur Entwicklung von supramolekularen Cobaloxi-
men, die sowohl zur molekularen Erkennung befdhigt sind als
auch die wichtigsten Eigenschaften'! der Adenosylcobalamin-
abhiingigen Enzymreaktionen modellieren, ist die Synthese von
itberbriickten Alkylcobaloximen mit peripheren, fiir die Sub-
stratbindung geeigneten Substituenten erforderlich. Unsere Ex-
perimente ergaben, dall die Synthese von Cobaloximen mit
Aminoalkyl-substituierten 1,2-Dioximeinheiten gelingt, wenn
sich die Aminogruppen in der y- und nicht in der a- oder der
p-Position der Alkylkette befinden.

Die meisten Cobaloxime enthalten zwei Dimethylglyoximein-
heiten!®). Unsere Versuche, peripher a-Aminoalkyl-substituierte
Cobaloxime zu synthetisieren, scheiterten, weil diese Substi-
tuenten bei der Darstellung der als Zwischenprodukte benotig-
ten Cobaloxim(1)-Spezies eliminiert wurden. So ergab die Oxim-
bildung mit 1,4-Dibenzoyloxybutan-2,3-dion!”! den Dioxim-
liganden 1a, der anschlieBend unter Standardbedingungen mit
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Cobalt(i)-chlorid, Pyridin und NaOH in Ethanol umgesetzt
wurde!®). Zugabe von Natriumborhydrid, gefolgt von 2-Brom-

CHMe, propan, ergab unerwartet g-Isopropylbis—
__H (butan-2,3-dioximato)pyridin-cobalt(i) 2
Me. ‘o in 90% Ausbeute. Es ist anzunehmen, daf3
nach der Reduktion des Cobalts zur
Oxidationsstufe 1, die a-Substituenten eli-

O\H__Eo’ Me miniert werden und dies schneller geschieht
N als die Alkylierung des Cobalt(1)-Atoms.

z i Die Eliminierung wird durch die Konjuga-
= tion des gefiillten d_.-Orbitals des Cobalt-

2 atoms mit den n-Orbitalen des Dioxims er-
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leichtert, wobei die Bindung zur Abgangsgruppe ungefihr senk-
recht zum Dioxim-n-System steht (Schema 1). Eine analoge Eli-
minierung findet statt, wenn sich eine Stickstoffunktion in a-
Stellung zum Dioxim befindet!”). Die reduktive Eliminierung
eines peripheren Bromatoms bei einem Corrin wurde beschrie-
ben®?l; sie wird wahrscheinlich durch einen intramolekularen
Elektronentransfer vom Co'- zum Br-Atom eingeleitet!®?). Aus
diesen Griinden haben wir unsere Aufmerksamkeit auf §- und
y-aminosubstituierte Alkylcobaloxime gerichtet.
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Schema 1. Postulierter Mechanismus fiir die Eliminierung von a-Substituenten bei
der Reduktion von Cobaloximen.

Das O-Tetrahydropyranyl-geschiitzte®! 1-Brom-2-chlorgly-
oxim 1b wurde in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid mit
Ethylen zum Dioxim 1c¢ umgesetzt. Die geringe Ausbeute
(< 5%) bei dieser Friedel-Crafts-Acylierung veranlafte uns, ei-
nen alternativen, auf die Methode von Criegee und Lederer!®!
zuriickgreifenden Weg zu f-substituierten Dioximen zu be-
schreiten. Dies fithrte zu 1,6-Dihydroxyhexan-3,4-dionbis(tert-
butyldiphenylsilyl)ether, der leicht zum Dioxim 1d umgesetzt
wurde. Alle Versuche, die g-Sauerstoffunktionen in 1d in Stick-
stoffunktionen zu iiberfiihren, schlugen allerdings fehl. Darauf-
hin haben wir 1,6-Bis(N,N-diethylamino)-3,4-bis(trimethyl-
silyloxy)-hex-3-en 3 (TMS = Trimethylsilyl) durch Natrium-in-
duzierte Acyloin-kondensation!® 11} von 3-(N,N-Diethylami-
no)propansiureethylestert!?! in Gegenwart von Trimethylchlor-
silan synthetisiert. Zahlreiche Versuche, den Bis-Silylether 3 in das
entsprechende Diketon (Brom in Dichlormethan!! !!, Dirhodan in
Chloroform!*!}, Kupfer(in)-acetat' *}) oder direkt in das Dioxim
(Hydroxylamin-hydrochlorid in Pyridin/Ethanol™* oder in
Dimethylformamid!*®") zu {berfithren, schlugen fehl. Die
Methanolyse von 3 lieferte das sehr labile 1,6-Bis(N,N-diethyl-
amino)-4-hydroxyhexan-3-on 4, das nicht zum entsprechenden
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Diketon oxidiert (Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid!'®) oder mit
Hydroxylamin direkt zum isolierbaren 1,2-Dioxim umgesetzt
werden konnte. Die Instabilitit von 4 (und 1d) wird seiner Ten-
denz zur B-Elimination zugeschrieben. Allerdings konnte das ho-
mologe 1,8-Di(N-morpholino)-4,5-bis(trimethylsilyloxy)oct-4-en
5117 das durch Acyloinkondensation!!® 1 von 4-(N-Morpholi-
no)butansiureethylester!8! zuginglich ist, glatt zum Dioxim
1el'® umgesetzt werden, das relativ stabil ist und aus
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dem das Alkylcobaloxim 7'2°! nach Standardmethoden darge-
stelit wurde!®. So gab die Reaktion von 4-(N-Morpholino)-
butansdureethylester mit je vier Aquivalenten pulverisertem
Natrium und Trimethylchlorsilan in Diethylether das Octen 5§
(67%). Dessen Oxidation mit Brom!'! lieferte 1,8-Di(N-mor-
pholino)octan-4,5-dion 6, das als Rohprodukt mit Hydroxyl-
amin direkt in das Dioxim 1e iiberfithrt wurde (49 % Gesamt-
ausbeute). Dieses wurde mit Cobalt(11)-bromid in Pyridin- und
Natriumhydroxid-haltigem Methanol zum intermedidren Co-
baloxim(i)-Komplex umgesetzt, der mit Natriumborhydrid
zum Cobaloxim(1) reduziert wurde. Die Alkylierung mit 1-Iod-
hexan lieferte nach chromatographischer Reinigung das kristal-
line Alkylcobaloxim o¢-Hexylbis[1,8-di(N-morpholino)octan-
4,5-dioximato]pyridincobalt(ir) 7 in 40% Ausbeute. Die 'H-
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und ‘3C-NMR-Spektren von 7 sind mit der vorgeschlagenen
Struktur in Einklang, die durch Kristallstrukturanalyse von
aus Petrolether erhaltenen Einkristallen!?!! bestitigt wurde
(Abb. 1). Interessanterweise enthalten alle Alkylseitenketten ei-
ne oder zwei gauche-Elemente. So weist die Co-Hexylgruppe die

Abb. 1. Struktur von 7 im Kristall.

folgende Anordung fiir die Hauptfehlordnungskomponente
auf: Co-C1-C2-C3 anti, C1-C2-C3-C4 gauche und C2-C3-
C4-CS sowie C3-C4-CS5-C6 beide anti. Die Co-C1-Bindungs-
linge betrigt 2.011(6) A und der Co-C1-C2 Bindungswinkel
123.6(6)°. Dieser ist fiir eine relativ ungehinderte Co-Alkylgrup-
pe ungewdhnlich groB3122),
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