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In 2-methyladenyl- (Cof-methyl)-cobamide and in adenyl-(Cof-methyl)-cobamide the nucleotide
base is coordinated to the cobalt atom in neutral and weak acidic aqueous solutions (in the cor-
responding adenosylcorrinoids the nucleotide base is not coordinated). 2-Methylthioadenyl-(Cof-
methyl) -cobamide resembles, with regard to the coordination of the nucleotide base, the benz-

imidazole-corrinoids.

The partial synthesis via cobalt (I)corrinoids results in a variable proportion: (Cox-methyl)iso-
mer/ (Cof-methyl) isomer, e. g. 7/93 (cobalamin) and 50/50 (p-cresylcobamide). This proportion is
generally low, if in the corresponding cyanocorrinoid the nucleotide base is firmly coordinated;
it is high, if the coordination in the corresponding cyanocorrinoid is weak or absent. These results
are compatible with the assumption that in the cobalt(I)corrinoids the nucleotide base is to a

certain extent coordinated.

In Escherichia coli 113-3 the examined (Coa-methyl)-corrinoids show a weaker bioactivity than

the corresponding (Cof-methyl) -corrinoids.

Die Axialliganden, d.h. der a-Ligand (,,unten®)
und der f-Ligand (,,oben®) * des hexakoordinier-
ten Kobaltatoms der Co(IIl)-Corrinoide sind aus-
tauschbar. Die Vielzahl der bekannten Co (III)-Cor-
rinoide 1 7% ist vor allem auf diese Eigenschaft zu-
rickzufiithren.

Mit dem Problem der Austauschbarkeit der
Axialliganden ist die Coa/Cof-Isomerie der Cor-
rinoide > 2 — das Vorkommen von Isomerenpaaren
mit einem bestimmten a- bzw. f-stindig gelagerten
Axialliganden — eng verkniipft. Die Coa/Cof-Iso-
merie wurde zuerst an mehreren Cyano-aqua-cor-
rinoiden beobachtet®. Sie wurde spater beschrieben
an (Co-Methyl)-Derivaten von Cobalamin ¢, Cobyr-
sdure und anderen inkompletten Corrinoid-mono-

Sonderdruckanforderungen an Prof. Dr. W. Friedrich,
Physiologisch-Chemisches Institut der Universitdt, Grin-
delallee 117, 4. Stock, D-2000 Hamburg 13.

* Zur Nomenklatur der Corrinoide vgl. Zit. 1. Die hier be-
niitzten Abkiirzungen sind in Tab. I enthalten. Vgl. auch
Abb. 1. Die Buchstaben « und f stehen hier fiir die in
der Con/Cof-Isomerie der Corrinoide friiher 2 beniitzten
Buchstaben a und b. Die Kurznamen (2-MeAde,Me)Cba,
(2-MeSAde,Me) Cba, (5-OH-Bza,Me)Cba und (p-Kre-
syl,Me) Cba stehen fiir die entsprechenden (Co-Methyl)-
corrinoide mit nicht definierter sterischer Lage der CHj;-
Gruppe.

Tab. I. Nomenklatur der Corrinoide.

Formel- Name Abkiirzung

Nr.

(wie in

Abb. 1)

1 (Co-a-Methyl) -2-methyl- (2-MeAde/Me) Cba
adenylcobamid

2 2-Methyladenyl- (Co-g- (2-MeAde) MeCba
methyl) -cobamid

3 (Co-a-Methyl) -2-methyl- (2-MeSAde/Me) Cba
mercaptoadenyl-cobamid

4 2-Methylmercaptoadenyl- (2-MeSAde) MeCha
(Co-f-methyl) -cobamid

5 (Co-x-Methyl) -5-hydroxy- (5-OH-Bza/Me) Cba
benzimidazolyl-cobamid

6 5-Hydroxybenzimidazolyl- (5-OH-Bza) MeCba
(Co-f-methyl) -cobamid

7 (Co-a-Methyl) -p-Kresyl- (p-Kresyl/Me) Cba
cobamid

8 (Co-f-Methyl) -p-Kresyl- (p-Kresyl) MeCba
cobamid
Adenyl- (Co-f-metkyl) - (Ade) MeCba
cobamid
(Co-f3-Adenosyl) -adenyl- (Ade) AdoCha
cobamid

carbonsduren? sowie von p-Kresyl-cobamid (Fak-
tor Ib) 7. Die Coa/Cof-Isomerie der (Co-Athyl)-
corrinoide wurde am Beispiel der Cobyrsdure kurz

behandelt 8.
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Durch Warme bzw. Licht lassen sich einheitliche
Cyano-aqua- und Methyl-aqua-corrinoide isomeri-
sieren, wobel stets ein spezifisches Gleichgewicht der
beiden Formen:

o-Isomer = f-Isomer

erreicht wird>% 7. Die Isomerisierung ist wahr-
scheinlich mit der Homolyse der Co-C-Bindung ver-
kniipft . Die Lage dieses Gleichgewichts wurde
untersucht. Sie ist bei den carboxylhaltigen Cyano-
aqua-corrinoiden pH-abhingig? 5.

Nachfolgend werden einige weitere Isomeren-
paare aus dem Bereich der (Co-Methyl)-corrinoide
beschrieben. lhre Gewinnung erfolgte zumeist auf
einem einfacheren Weg als frither 6 7. Thre Herstel-
lung und Untersuchung sollte unter anderem der
Beantwortung der Frage dienen, weshalb das Men-
genverhiltnis (Co-a-Methyl)-Isomer/ (Co-#-Methyl) -
Isomer von Corrinoid zu Corrinoid verschieden
und meist wesentlich kleiner ist als 1. Wir hofften,
anhand einer grofleren Zahl von Beispielen zu einer
Gesetzmafligkeit zu gelangen, die sich mit einer be-
stimmten Eigenschaft wie z.B. der Koordinierbar-
keit des Aglykons oder eines corrinoidgebundenen
Carboxyls verkniipfen ldBt. Auch das Verhalten
von (Co-Methyl)-purin-corrinoiden wurde studiert.
Solche wurden wahrscheinlich bisher nicht beschrie-

ben.

Das Interesse an methylierten Corrinoiden ist
unter anderem darauf zuriickzufiihren, dafy Methyl-
cobalamin an der Methioninsynthese in Bakterien
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Abb. 1. Schematische Strukturfor-

meln der untersuchten Corrinoide.

R, Ribose. Zur Nomenklatur vgl.
Tab. 1.

und in den hoheren Organismen teilnimmt und daf
methylierte Corrinoide Zwischenstufen der bakte-
riellen Synthese von Methan und Acetat sind 2743,
Es sei schlieflich erwéhnt, daf} biologische Methy-
lierung von Quecksilbersalzen unter Bildung stark
toxischer, fliichtiger Produkte wahrscheinlich tber
Methyl-corrinoide ablauft 2.

Es ist zu erwarten, daf} die a- und f-Isomere der
Methyl-corrinoide sich in biologischen Systemen un-
gleich verhalten. Die bisherige Priifung von beiden
Methyl-cobalaminen in Escherichia coli und Ochro-
monas malhamensis ergab, dall (Co-a-Methyl)-
cobalamin wenig aktiv ist 1%. Wir dehten den E. coli-
Test auf einige weitere Isomerenpaare aus.

Experimenteller Teil

Die Arbeiten mit den Corrinoiden wurden bei

geddmpftem Licht durchgefiihrt.

Papierchromatographie

Papier Schleicher u. Schiill 2043 a, aufsteigende
Arbeitsweise. Entwickler (in Vol.) : neutral, sec-Bu-
tanol/Wasser = 70/30; sauer, sec-Butanol/Wasser/
Eisessig = 70/30/1; alkalisch, sec-Butanol/Wasser/
25% NH,; — 50/18/7.

Papierelektrophorese

Papier Schleicher u. Schill 2043 b Mgl. Puffer-
losungen (wenn nicht anders angegeben, stets
0,05M): pH 2,0 Glyzin/HCl; pH 2,5 Essigsdure
(0,5N) ; pH 3,4 — 5,2 Citronensdure/Natriumcitrat;
pH 6,5 Natriumacetat; pH 8,0 NaHCO;; pH 10,8
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Na,CO;. Trennungen bei etwa 4 V/em wihrend
etwa 24 Stunden bei Zimmertemperatur.

Reagenzien

Die Ausgangscorrinoide wurden aus Faulschlamm
gewonnen? und lagen meist in kristalliner Form
vor. CM-Cellulose (Serva, Heidelberg, bzw. Schlei-
cher u. Schiill) wurde meist in gepufferter Form
(pH 4,8) 20 verwendet.

Spektrophotometrische Messungen

Durchfithrung mit Hilfe der Gerdte Beckman DU
sowie Shimadzu/Bausch & Lomb, Spectronic 200.

Alkylierung der Corrinoide sowie Gewinnung der
Isomere a und f3

Zur Alkylierung von Corrinoiden vgl. refs. 2 —4a
und 20. Als Reduktionsmittel wurden benutzt Zink-
pulver/10% NH,Cl (pH 4.,9), Zinkpulver/2 M Gly-
zin-HCl-Puffer (pH 2,2) oder NaBH, in walriger
Lésung (pH 10,0), stets in N,-Atmosphire. Als
Methyldonator diente Methyljodid. Zur Trennung
uer Isomere a und f beniitzte man aufsteigende Pa-
pierchromatographie, Elektrophorese [bei (5-OH-
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Bza,Me)Cba und (2-MeSAde,Me)Cba] sowie Chro-
matographie an CM-Cellulose (fiir 100 mg Cor-
rinoid Saule 3 x12cm, pH 4,8) bei (5-OH-Bza,
Me)Cba. In der CM-Cellulose bewegten sich beim
Entwickeln mit Wasser drei Zonen: I, (5-OH-Bza)-
CNCba (sehr schwach, schnell, rot); II, (5-OH-
Bza) MeCba (sehr stark, mittel schnell, orangerot) ;
ITI, (5-OH-Bza/Me)aqCba (schwach, langsam,

orangegelb) .

Ergebnisse und Diskussion
Darstellung der methylierten Corrinoide

Die Methylierung erfolgte nach den bekannten
Methoden 2742, Die Trennung der Isomere a und
der kompletten Methyl-corrinoide gelang im Prinzip
in einem Schritt mittels Papierchromatographie
(Abb. 2 *, Tab.II) bzw. Elektrophorese (Abb. 2,
Tab. III) oder — bei (5-OH-Bza,Me)Cba — mit-
tels Sdulenchromatographie an gepufferter CM-Cel-
lulose (vgl. experimentellen Teil). Die beiden zu-
letzt genannten Methoden fuflen auf der Tatsache,
daB} die Basizitat der (Co-a-Methyl)-corrinoide (in
denen die Nucleotidbase nicht koordiniert) grofler

Tab. II. Papierchromatographische Beweglichkeiten der Methylcorrinoide.

Corrinoid Entwickler
neutral sauer alkalisch neutral sauer alkalisch
R(CN-Cobalamin RcN-Corrinoid *

(5-OH-Bza) MeCba 1,03 1,09 0,97 1,46 1,52 1,84
(5-OH-Bza/Me) Cba 0,90 0,95 0,67 1,28 1,29 1,27
(2-MeAde) MeCba 1,09 1,01 1,07 1,56 1,50 1,62
(2-MeAde/Me) Cha 0,70 0,67 0,69 1,05 1,00 1,03
(2-MeSAde) MeCba 1,31 1,28 1,19 1,31 1,28 1,19
(2-MeSAde/Me) Cha 0,95 0,91 0,90 0,95 0,91 0,90

* Werte bezogen auf die Beweglichkeit der entsprechenden Monocyanoform.

Tab. III. Elektrophoretische Beweglichkeiten der Methyl-corrinoide gegen die Kathode bzw. gegen die Anode (a), bezogen
auf CN-Cobinamid=1 und auf CN-Cobalamin=0,0. Fleckfarbben: a-Isomere orangegelb, f-Isomere orangerot, wenn An-
gaben fehlen. Sonstige Fleckfarben: g, gelb; or, orange.

(5-OH-Bza,Me) Cba (2-MeAde,Me) Cba (2-MeSAde,Me) Cba

pH & B & B a B
2,0 0,81 0,70 g 0,84 0,84 or 0,68 0,68 g
2,5 0,79 0,60 g 0,79 0,79 or 0,52 0,28 g
3,4 0,78 021¢g 0,70 0,70 or 0,24 0,05
4,0 0,63 0,00 0,58 0,58 or 0,00 0,00
4,5 0,50 0,00 0,24 0,24 or 0,00 0,00
5,2 0,26 0,00 0,08 0,08 0,00 0,00
6,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,0 0,00 0,00

10,8 a 0,33 a 0,33

* Abb. 2 siehe Tafel auf Seite 258 a.
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Tab. IV. Elektrophoretisch ermittelte pK-Werte der Methyl-

Tab. V. Mengenverhdltnis der bei Methylierung von Ko-

corrinoide. balt (I) -corrinoiden dargestellten Isomere & und /.
Corrinoid a-Isomer  f-Isomer ApK  Corrinoid a-Isomer  pH bei Me- Affinitit
f-Isomer  thylierung zum
Methyl-cobalamin 4.8 2.3 2.1 von Co(I)- Cyanidion
(5-OH-Bza,Me) Cba 4,6 2,9 1,7 Corrinoid #*
(2-MeSAde,Me) Cha 2.7 2.3 0,4
(2-MeAde,Me) Cba 4,2 4,2 0,0 Methyl-cobalamin 7/93 4,9 +
(5-OH-Bza,Me) Cba 36/64 2.2 ++
15/85 4,9
ist als die der entsprechenden [-Isomere mit koor- 6/94 10,0
:;. as 1?\1 el n dlf Fro 3/? Toh V. B ?i' (2MeSAde,Me)Cha  15/85 4.9 A+
inierter Nucleotidbase ( .3, Tab.1V). Koordi- (2-MeAde,Me) Cba 33/67 49 R
nation der Nucleotidbase (moglich nur bei den -  (p-Kresyl,Me)Cba 50/50 4,9
Isomeren) reduziert die Basizitdt des Ligandatoms Methyl-cobyrsiure 10/90 4.9
.. . B ~ Methyl-cobyrinsdure- 22/78 2.9
[N-3 der Benzimidazolbase im Cobalamin und (5- Yexnamida?
Methyl-cobinamid ! 50/50

(Co) ((l:o) . (|ZH3 CHy
|
CHy .= CHs (Co) o= (Co)
2NN H
PN M PN
c-Isomere Jra

"base off"-Form
(Farbe gelb)

"base on"-Form

(Farbe orangegelb) (Farbe orangerot)

Abb. 3. Protonierung der Nucleotidbase (symbolisiert durch
/N\) bei den Methyl-corrinoiden.

OH-Bza)Cba bzw. N-9 des 2-Methylmercaptoade-
nins im (2-MeSAde)Cba]. Die Basizitat des N-9
des Purinanteils ist bei (2-MeAde)Cba und bei
(Ade)Cba wahrscheinlich sehr gering; ihre Beein-
flussung durch die Koordination an Kobalt wurde
hier nicht untersucht. Der Pyrimidinring der Purin-
corrinoide ist zumeist basischer als der Imidazol-
ring 1!. Protonierung des Pyrimidinringes beein-
fluft die Koordination der Purinbase im (Ade)-
CNCba nicht wesentlich 2.

Die Purin-corrinoide werden, ahnlich wie die
Benzimidazol-corrinoide, unter den hier ange-
wandten Arbeitsbedingungen praktisch nur an Ko-
balt alkyliert, da durch Belichtung in Gegenwart von
Cyanid die Ausgangscorrinoide in guter Ausbeute
erhalten werden.

Das Mengenverhdaltnis (Co-a-Methyl)-corrinoid/
(Co-f-Methyl)-corrinoid und seine Deutung

Die relativ einfache Isomerentrennung bei (2-
MeAde.Me) Cba, (2-MeSAde,Me)Cba und (5-OH-
Bza,Me) Cba wurde nicht zuletzt durch die giinstige
Relation der beiden Isomere ermoglicht (Tab. V).
Diese Corrinoide ergeben bei der Methylierung 15

* pH 2,2 in 2 M Glyzin-HCl-Puffer; pH 4,9 in 10% NH,Cl/
Zn; pH 10,0 in NaBH,/Wasser.

bis 36% a-Isomer, eine Ausbeute, die weitaus hoher
ist als beim Cobalamin (7%).

Weshalb das Mengenverhiltnis der beiden Iso-
mere von Corrinoid zu Corrinoid verschieden ist,
ist nicht vollig klar. Die Vermutung '3, daf} die re-
lativ geringe Ausbeute an (Co-a-Methyl)-cobalamin
auf den sterischen Einflul der an C-1 gebundenen
Methylgruppe zuriickzufithren ist, dirfte nicht zu-
treffend sein, weil die Methylierung von p-Kresyl-
cobamid ¥ und Cobinamid ?! etwa gleichviel a- und
p-Isomer ergibt.

Eine wichtige Rolle bei der Regelung der Rela-
tion (Co-a-Methyl)-corrinoid/ (Co-f-Methyl) -corri-
noid diirfte den Seitenketten mit koordinierbaren
Atomen zukommen. So stort anscheinend das Vor-
handensein einer corrinoidgebundenen Imidazol-
bzw. Carboxylgruppe die Methylierung der a-Posi-
tion des Kobatls. Dafiir sprechen folgende Beob-
achtungen (Tab. V): Cobalamin, dessen Nucleotid-
base sehr gut in der CN-Form koordiniert, ergibt
bei der Methylierung eine geringe Ausbeute (7%)
an a-Isomer; diese betriagt bei (5-OH-Bza)Cba und
(2-MeSAde)Cba, deren Basen schlechter als 5,6-Di-
methylbenzimidazol, jedoch noch gut in der CN-
Form koordinieren, jeweils 15%; (2-MeAde)Cba,
dessen Base relativ schlecht in der CN-Form koordi-
niert, ergibt 33%, (p-Kresyl)Cba mit nicht-koordi-
nierbarem Aglykon ergibt 50% a-Isomer unter glei-
chen Bedingungen. Je schwicher die koordinative
Bindung zwischen Base (Aglykon) und Kobalt(III)
(gemeint ist stets die CN-Form), um so hoher ist
die relative Ausbeute an a-CHjy-Isomer.
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paare der (Co-Methyl)-corrinoide (p. 255)
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Abb. 2. Links, elektrophoretische Isomerentrennung in 0,5 N
Essigsdure nach der Partialsynthese von (2-MeSAde,Me) Cba;
I, (2-MeSAde)CNCba; II, (2-MeSAde)MeCba; III, (2-
MeSAde/Me) Cba; IV, (2-MeSAde)aqCha. Rechts, aufstei-
gend-papierchromatographische Isomerentrennung nach der
Partialsynthese von (2-MeAde,Me)Cba; Entwickler (in
Vol.) : sec-Butanol/Wasser = 70/30; I, (2-MeAde)aqCba;
II, (2-MeAde/Me)Cba; III, (2-MeAde) MeCba.

Zeitschrift fiir Naturforschung 31 ¢, Seite 258 a.
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Wie Versuche von Hogenkamp u. Mitarb. 2! kiirz-
lich zeigten, verhalt sich Cobinamid, ein Corrinoid
ohne Nucleotidanteil, in bezug auf die Relation
(Co-a-Methyl) - corrinoid / (Co-f-Methyl) - corrinoid
gleich wie p-Kresyl-cobamid. (Co-'3CHj;)-cobinamid
bestehi laut 3C-NMR-Spektrum (zwei Signale glei-
cher Intensitdt) aus zwei Isomeren, a2 und f, im
Verhiltnis von etwa 50/50.

Die Starke der koordinativen Bindung ergibt sich
bei den Benzimidazol-corrinoiden vor allem aus den
pK-Werten der Protonierung der Nucleotidbase (et-
was genauer: aus der Differenz der pK-Werte von
a- und f-Isomer; vgl. Tab. IV). Diese Methode ver-
sagt bei den Purincorrinoiden, da hier die Proto-
nierung in schwach saurem pH-Bereich nicht nur
dem N-9, sondern auch dem Pyrimidinring der
Purinbase gilt [bei (2-MeSAde)Cba] bzw. sich
iberwiegend auf den Pyrimidinanteil bezieht [bei
(2-MeAde) Cba und (Ade)Cba].

Eine weitere Moglichkeit, die Starke der koordi-
nativen Bindung Co-Njiqazo1 bei einer Reihe von
B,,-Formen zu vergleichen, bietet die Reaktion mit
Cyanid:

l(llo)’ (Co)
/N ~ + CN™ —— S CN
—
2PN

Diese Reaktion ist elekirophoretisch kontrollierbar
(das Cyanidion bringt eine negative Ladung mit).
Aus den vorhandenen Daten!® ist ersichtlich, dal3
die Affinitdit kompletter Cyano-corrinoide zum
Cyanidion (Bildung von Dicyano-corrinoiden) nach
folgender Ordnung zunimmt: Cobalamin, (5-OH-
Bza)Cba, (2-MeSAde)Cba, (2-MeAde)Cba, (Ade)-
Cba. Diese Reihenfolge diirfte generell gelten (nicht
nur fir die Cyano-corrinoide). Sie entspricht der
abnehmenden Stirke der koordinativen Bindung
(Tab. V).

Fir die Abhingigkeit der Relation (Co-a-Me-
thyl) -corrinoid/ (Co-f#-Methyl) -corrinoid vom pH-
Wert des Mediums wahrend der Methylierung
kompletter Kobalt(I)-corrinoide sprechen einige
Versuche mit (5-OH-Bza)Cba (Tab. V). Sie erga-
ben folgende Ausbeuten an a-Isomer: 36% (pH
2,2), 15% (pH 4,9) und 6% (pH 10,0). Auch diese
Versuche sprechen dafiir, dafl die Koordination der
Nucleotidbase (sie fiirfte in gleicher Reihenfolge
zunehmen) die Methylierung der a-Position des Ko-
balts stort.

Die Methylierung [die Reaktion des Methyl-
kations mit dem nucleophilen Co(I)2~#2] von Benz-
imidazol-corrinoiden ergibt, auch in saurem pH-
Bereich, in welchem die Nucleotidbase der Co(I)-
Form protoniert ist, stets weit weniger als 50%
a-Isomer. Dies konnte teilweise mit dem Abschir-
mungseffekt der protonierten Base zusammenhéan-
gen. Dieser Abschirmungseffekt besteht bei p-Kre-
syl-cobamid (mit p-Kresol als Aglykon) nicht.

Von den inkompletten Corrinoid-carbonsduren
ist bekannt, dafl hier die Carboxylgruppe mit dem
Kobaltatom koordinieren kann, eventuell iiber ein
Wassermolekiil 6. Auf diese Koordination konnte
die schlechte Ausbeute an (Co-a-Methyl)-cobyrsiure
(Tab. V) zuriickgefiihrt werden.

Es besteht somit wahrscheinlich ein Zusammen-
hang zwischen der Koordinierbarkeit des Aglykons
bzw. eines Seitenkettencarboxyls und der Ausbeute
an (Co-a-Methyl)-corrinoid: eine gute Koordinier-
barkeit ist mit einer schlechten Ausbeute an a-Iso-
mer verkniipft. Eine schlechte bzw. keine Koordi-
nierbarkeit fihrt zu guten Ausbeuten an a-Isomer.

Da die Methylierung des Kobaltatoms unter den
hier eingehaltenen Bedingungen und die Verteilung
der Methylgruppe (Bildung einer spezifischen Rela-
tion a-Isomer/fB-Isomer) an Co(I)-Corrinoid statt-
findet, mul} bereits hier der Einflul der Basen-
Koordination auf diese Verteilung einsetzen, d.h.
die Base des Co(I)-Corrinoides diirfte in der Lage
sein, wenigstens sehr schwach zu koordinieren.

Nach der jetzt geltenden Auffassung!? sind jedoch
die Co(I)-Corrinoide tetrakoordiniert und ihr Ko-
baltatom ist nicht fahig, Axialliganden zu binden.
Diese Auffassung stiitzt sich vor allem auf das Ab-
sorptionsspektrum des Bijs; mit den Maxima der
nicht-koordinierten Nucleotidbase '8. Diese Maxima
sind im pH-Bereich 2 —-10 deutlich sichtbar und
sprechen gegen eine Koordination des 5,6-Dimethyl-
benzimidazol-Anteils. Fiir die Tetrakoordination
der Co(I)-Corrinoide spricht auch die Reaktions-
tragheit von Bjp, gegeniiber Cyanid!® sowie die
Ahnlichkeit der Absorptionsspektren von B, und
Cob (I)inamid 17,

Weitere Versuche wiren notwendig zur Klarung
der Frage, ob das Kobaltatom in den Kobalt(I)-
corrinoiden tatsidchlich einen fiinften Liganden
(schwach) binden kann (entsprechend etwa dem
Zustand tetrakoordiniert = pentakoordiniert), oder
ob andere Krafte im Spiel sind, die sich dhnlich aus-
wirken.
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Abb. 4 a bis 4 f. Absorptionsspektren einiger Methyl-corrinoide in Wasser bzw. in 0,02 M NaHCO; (
(

Alnm] ——

), in 0,05~ HCI
———),in 0,05 N NaOH (—-+—+—) und in Wasser, nach Belichtung in Gegenwart einer Spur Blausdure (------). 4 a,
(5-OH-Bza) MeCba; 4 b, (5-OH-Bza/Me)Cba; 4 ¢, (2-MeSAde)MeCba; 4 d, (2-MeSAde/Me)Cba; 4 e, (2-MeAde)MeCba;

4 f, (2-MeAde/Me) Cba.
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Tab. VI. Absorptionsmaxima der Methyl-corrinoide *.

in Wasser bzw. in 0,02 M in 0,05 N HC1 in 0,05 N NaOH
NaHCO,
Corrinoid Amax [nm] £:10—3 Amax [nm] £-10—3 Amax [nm] £-10—3
(5-OH-Bza) MeCba 266 20,8 264 27,0 264 21,2
294 21,0 300 28,0 318 22,0
340 15,9 375 10,6 334 Sch 19,2
374 13,2 460 11,1 374 13,8
520 10,2 520 10,2
(5-OH-Bza/Me) Cba 264 26,6 264 27,4 263 28,1
302 25,6 300 26,0 310 28,0
332 Sch 174 492 12,2 492 12,2
492 12,2
(2-MeAde) MeCba 267 23,7 264 26,6
276 Sch 22,4 273 Sch 25,4
302 Sch 16,2 304 17,8
340 13,8 332 Sch 13,8
375 11,9 374 10,6
510 8,0 490 8,1
(2-MeAde/Me) Cba 264 30,6 264 35,2
280 Sch 24,8 308 22,0
308 21,7 332 Sch 17,4
332 Sch 17,4 492 12,2
492 12,2
. (2-MeSAde) MeCba 263 24,9 248 30,5
302 20,6 262 32,1
340 14,9 298 28,2
374 13,0 374 10,3
515 8,6 464 9,2
(2-MeSAde/Me) Cba 238 Sch 36,5 248 34,8
264 30,4 263 34,1
300 23,6 294 27,9
332 Sch 16,3 332 Sch 16,3
492 t % 1 | 492 11,1

* Sch, Schulter. e-Werte ermittelt nach Belichtung in Gegenwart einer Spur Blausdure und Bildung von Cyano-corrinoiden

(£361 nm=28060) .

Eigenschaften der Methyl-corrinoide

a-Isomere

Die Absorptionsspektren (Abbn. 4b, 4d, 41,
Tab. VI) der (Co-a-Methyl)-corrinoide sind bei
4>350nm einander gleich und pH-unabhingig,
da die beiden Axialliganden (H,O und CHj™ fest-
gelegt sind. Die Absorptionsspektren zeichnen sich
durch das sehr charakteristische Maximum bei
492 nm aus. Die pH-Abhéngigkeit der Spektren bei
4< 350 nm ist auf die Protonierung der Base bzw.
auf die Dissoziation des phenolischen Hydroxyls im
(5-OH-Bza/Me)Cba (Abb. 4b, Tab. VI) zuriickzu-

fithren.

f-Isomere

Die Absorptionsspekiren (Abbn. 4a, 4¢c, 4e,
Tab. VI) der dargestellten kompletten (Co-S-Me-

thyl) -corrinoide in Wasser sind bei 4>350 nm ein-
ander gleich. Bei (5-OH-Bza)MeCba (Abb. 4 a,
Tab. VI) ist die pH-Abhéngigkeit des Absorptions-
spektrums bei 4 < 350 nm auf die Basenprotonierung
und auf das Gleichgewicht Phenol = Phenolat zu-
rickzufithren, dhnlich wie beim a-Isomer. Die Ba-
senprotonierung fiihrt ferner zum Koordinations-
ausfall und zur Verschiebung der langwelligen
Bande von 520 nm nach 464 nm, verkniipft mit dem
Farbwechsel von Orangerot nach Gelb, @hnlich wie
dies bei Methylcobalamin 274 der Fall ist.

Am Kobalt methylierte Purin-corrinoide werden
hier wahrscheinlich erstmalig beschrieben. Thr Ver-
gleich mit den adenosylierten Purincorrinoiden
sowie auch untereinander ist interessant.

Im (Ade)AdoCba ist — infolge des starken
Transeffektes der Adenosylgruppe — die Nucleo-
tidbase nicht koordiniert. Dies ergibt sich aus dem
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Absorptionsspektrum dieses Corrinoides, welches im
meBbaren pH-Bereich die ,base off“-Form (und
gelbe Farbe) hat??. Im (Ade)MeCba und im (2-
MeAde) MeCba (Abb. 4 e, Tab VI) ist die Nucleo-
tidbase in saurem und in schwach basischem pH-
Bereich (zumindest bis pH 10,0) koordiniert, da die
Absorptionsspektren in diesem pH-Bereich einander
fast gleich sind und iberwiegend der ,base on“-
Form entsprechen ?3. Die relativ geringen Spektren-
unterschiede im Sauren und im Alkalischen sind
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, daf3 die Pro-
tonierung des Purinringes tiberwiegend im Pyrimi-
dinanteil erfolgt. Diese ist hier gegeniiber der Pro-
tonierung des Imidazolanteils energetisch begiin-
stigt '' und hat wenig Einfluf} auf die Koordination,
welche hochstwahrscheinlich N-9 beansprucht 2.

Anders verhalt sich (2-MeSAde)MeCba. Es
dhnelt in bezug auf die pH-Abhéngigkeit seines Ab-
sorptionsspektrums nicht den typischen Purin-cor-
rinoiden, sondern eher den Benzimidazol-corrinoi-
den. Ahnlich wie bei den letzgenannten B;,-Formen
wird beim (2-MeSAde)MeCba in 0,05~ HCI die
Koordination der Nucleotidbase unterbrochen (Ban-
denverschiebung von 515 nm nach 464 nm; vgl.
Abb. 4 ¢ und Tab. VI), wahrscheinlich durch Proto-
nierung an N-9 der Base. Dies entspricht der Er-
wartung, denn es ist bekannt!!, daf} eine an C-2
des Purinringes gebundene Methylmercaptogruppe
das Proton (auch) zum Imidazolring dirigiert.
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Aus diesem Grunde diirften der Name ..Cox-aqua-coj-

methyl- (2-methyladenylcobamide) “ und der entsprechende

Kurzname ,, (2-MeAde/aq) MeCba® im Zit. 1, Seite 1558

unten rechts, nicht richtig sein.
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