Ein stabiles Aroxyl-Radikal der
heteroaromatischen Reihe

Von Hans-Joachim Teuber, Giinther Schiitz und
Hans-Joachim Gross![*]

Herrn Professor Eugen Miiller zum 65. Geburtstag gewidmet

Unter den isomeren Hydroxy-pyridinen ist die 3-Hydroxy-
Verbindung die phenolihnlichste. Der Phenol-Charakter des
3-Hydroxy-pyridins 148t sich nunmehr auch dadurch bewei-
sen, dafl es gelingt, sein 2,4,6-Triphenyl-Derivat (2) zu einem
stabilen Radikal (3) zu dehydrieren. Es handelt sich dabei
um das erste derartige Radikal der heteroaromatischen Reihe.

Wir haben (2) aus a-Methoxychalkon und Phenacyl-pyridi-
niumbromid iiber den Methylither (/) synthetisiert.
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ferrat(Il) oder Kalium-nitrosobissulfat, so erhidlt man eine
violettstichig-braune Lésung des Radikals 2,4,6-Triphenyl-
3-pyridyloxyl (3). Einengen der Tetrachlorkohlenstoff-
Losung liefert (3) als kristallines, gelbes Dimeres (mit 1 mol
CCly), das wir als Chinol formulieren.

Das Dimere dissoziiert in organischen Ldsungsmitteln zum
freien Radikal und zeigt hier das erwartete temperaturab-
hingige Gleichgewicht (Farbvertiefung in der Warme). Es
zeigt im IR-Spektrum die charakteristischen Chinolbanden
(1707, 1623, 1210 cm™1) und als freies Pyridyloxyl (3) ein
UV-Spektrum, das bandenreicher als das des Triphenylphen-
oxyls 131 ist (Apax = 665, 550, 415, 358, 318 nm, in Chloro-
form). Das im Gegensatz zum 2,4,6-Tri-tert.-butyl-phen-
oxyl 4] gegeniiber Sauerstoff vollig bestandige Radikal wirkt
vorzugsweise dehydrierend und greift Losungsmittel wie
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Abb. Hochaufgelostes ESR-Spektrum des Radikals 2,4,6-Triphenyl-3-pyridyloxyl (3) in Benzol.

Man kann sich bei dieser Reaktion die Isolierung des Chal-
kons auch ersparen und unmittelbar von Methoxyaceto-
phenon und Benzaldehyd ausgehen(ll. Auch nach Weiss/
Tschitschibabin(2] kann das Pyridin (1) bereitet werden.
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Der Methyldther (/) (farblose Nadeln aus Ligroin, Fp =
131°C) wird von Pyridiniumchlorid oder Bromwasserstoff-
sdure/Eisessig zum 3-Hydroxy-pyridin (2} (gelbe Nadeln,
Fp = 138—139 °C) gespaltet. Dehydriert man (2) in Natri-
umhydroxid/Tetrachlorkohlenstoff mit Kalium-hexacyano-
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Aceton, Methanol und Chloroform langsam an. Es hat offen-
bar ein hoheres Oxidationspotential als Triphenylphenoxyl.
Seine geringere Symmetrie kommt im Linienreichtum des
hochaufgeldsten ESR-Spektrums zum Ausdruck (Abb.) 5.
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Chemische Veridnderungen in
strahlenkonservierten Lebensmitteln

Von J. F. Diehl[*]

Da die Behandlung von Lebensmitteln mit ionisierenden
Strahlen in der Bundesrepublik Deutschland verboten ist und
auch in Zukunft nur Ausnahmegenehmigungen fiir bestimmte
Lebensmittel zu erwarten sind, miissen Nachweismethoden
entwickelt werden, die die Feststellung einer vorhergehenden
Bestrahlung gestatten. In unserem Arbeitskreis wurde ge-
zeigt, daB in kohlenhydratreichen Lebensmitteln bei der Be-
strahlung Desoxyzucker entstehen, die sich nach Oxidation
mit Perjodsiure iiber den gebildeten Malondialdehyd mit
hoher Empfindlichkeit nachweisen lassen(ll; in protein-
reichen Lebensmitteln entstehen Proteinaggregate, die elek-
trophoretisch und durch Diinnschichtgelchromatographie
nachweisbar sind[2], In trockenen Lebensmitteln zeigen
ESR-Messungen noch Monate nach der Bestrahlung einen
Gehalt an freien Radikalen (31,
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Das Ausmaf dieser strahleninduzierten Verdnderungen ist
abhidngig von der angewendeten Strahlendosis. Im Bereich
der fiir die Sterilisierung, also die Abtdtung aller Mikroorga-
nismen, erforderlichen Strahlendosen (1—5 Mrad) kann mit
den genannten Methoden bei den meisten Lebensmitteln
eine Bestrahlung erkannt werden. Im Bereich von 0.1—1
Mrad (Strahlenpasteurisierung) sind die chemischen Ver-
dnderungen so gering, daB der Bestrahlungsnachweis noch
nicht mit geniigender Sicherheit gelingt. Fiir den Bereich
unter 0.1 Mrad (Insektenbekdmpfung in Getreide, Verhin-
derung des Auskeimens von Kartoffeln) gibt es noch keine
brauchbaren Nachweismethoden.

Es interessiert ferner, in welchem Umfang durch die Bestrah-
lung essentielle Nahrstoffe zerstort werden. Uber die Beein-
flussung der Vitamine liegen zahlreiche Untersuchungen
vor 4], bei denen man sich jedoch darauf beschrinkte, den
Vitamingehalt vor und unmittelbar nach der Bestrahlung zu
bestimmen. Wesentlich ist jedoch der Vitamingehalt zum
Zeitpunkt des Verzehrs. Die Feststellung, dal die Vitamine
E und B; noch nach der Bestrahlung — wihrend Lagerung
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und Zubereitung des Lebensmittels — verstarkt abgebaut
werden 51, fithrt zu der noch unbeantworteten Frage, ob
hierfiir die im bestrahlten Lebensmittel vorhandenen freien
Radikale, Peroxidspuren oder sonstige strahleninduzierte
Verbindungen verantwortlich sind. Dieser Frage gilt derzeit
unser besonderes Interesse. Hinsichtlich der Strahlenemp-
findlichkeit der essentiellen Aminosiuren ist wiederholt fest-
gestellt worden, daB selbst im Dosisbereich von etwa 5 Mrad
keine nennenswerten Verluste auftreten [6],

[GDCh-Ortsverband Unterfranken, am 24. April 1970 in
Wiirzburg] [VB 240]
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Synthese und Reaktionen penicillindhnlicher
Verbindungen

Von Friedrich Moll[*1

Penicilline und Cephalosporine enthalten als wesentliches
Strukturelement einen B-Lactamring (Azetidinonring), der
mit einem funfgliedrigen bzw. einem ungesittigten sechs-
gliedrigen Ring kondensiert ist. Die hohe Reaktivitdt dieses
kondensierten Azetidinonringes gegeniiber nucleophilen
Agentien spielt eine entscheidende Rolle bei der Storung der
Bakterienzellwandsynthese durch (3-Lactam-Antibiotika.
Woodward hat bei Penicillin fiir die besondere Reaktions-
fihigkeit im wesentlichen zwei Erklirungen gegeben: a) Die
Verkniipfung des Azetidinonringes mit einem zweiten Ring
erhoht die Ringspannung (erhdhter Energieinhalt des bi-
cyclischen Ringsystems und Beeinflussung der Amidreso-
nanz), b) eine Nachbargruppenbeteiligung der Acylamino-
seitenkette steigert die Reaktivitit des Azetidinonringes bis
zu der bei Penicillinen beobachteten Hohe.

Der Nachbargruppeneffekt ist bei der Herstellung semisyn-
thetischer Penicilline eingehend untersucht worden, der
,,Ringspannungseffekt* dagegen ist seinem AusmafB nach
praktisch unbekannt. Durch Synthese und Reaktivitdts-
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untersuchungen von seitenkettenfreien penicillindhnlichen
Verbindungen konnte nun die Bedeutung dieses Effektes ge-
klart werden.

Carbocyclische Analoga des Penicillin- und Cephalosporin-
Ringgeriistes konnen nach dem Cycloadditions- oder nach
dem Siurecyclisierungsprinzip synthetisiert werden. [2 + 2]-
Cycloaddition von Ketenen und Cycloiminen ergab nur dann
die gewiinschten Bicyclen, wenn das zum Stickstoff $-stindige
Ringglied des Cycloimins geminal substituiert war. Als allge-
mein anwendbar erwies sich dagegen das Saurecyclisierungs-
prinzip. Durch Synthese und Cyclisierung entsprechend sub-
stituierter 2-Piperidyl- und 2-Pyrrolidinyl-essigsduren gelang
es, die Azabicyclo[4.2.0]octanone (1) (R = H, C¢Hs, NHy)
und die Azabicyclo[3.2.0]heptanone (2) herzustellen.
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Ein Vergleich der Reaktivitit der neuen bicyclischen Verbin-
dungen gegeniiber nucleophilen Agentien anhand der Ge-
schwindigkeitskonstanten der alkalischen Hydrolyse fiihrte
zu einem interessanten Ergebnis: Dic Reaktivitédt des Azeti-
dinonringes erhoht sich, wenn er statt mit einem sechsglied-
rigen mit einem fiinfgliedrigen Ring kondensiert wird, um
zwei Zehnerpotenzen. Wihrend die Geschwindigkeitskon-
stante des Azabicyclo[4.2.0]Joctanons (7), R = HU], ent-
sprechenden Konstanten monocyclischer Azetidinone dhn-
lich ist, erreicht die Konstante beim Azabicyclo[3.2.0]-
heptanon (2), R = HI2], die GréBenordnung wie bei Penicil-
linen (3).

Daraus ergibt sich, da Nachbargruppeneffekte bei (/) und
(2) nicht auftreten kénnen, fiir die Struktur-Wirkungs-
Beziehungen bei -Lactam-Antibiotika: Grundlage fiir die
hohe Reaktivitit der Penicilline und Cephalosporine ist ein
Ringspannungseffekt, der durch Verkniipfung des Azetidinon-
ringes mit einem bereits gespannten Ring zustandekommt.
Der durch Seitenkettenvariation steuerbare Nachbargruppen-
effekt spielt eine modifizierende Rolle.

[GDCh-Ortsverband Braunschweig, am 11. Mai 1970]
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Die Reaktionen von Bicyclo[6.1.0]nona-2,4,6-trien mit Dieno-
philen untersuchten W. H. Okamura und T. W. Osborn sowie
C. S. Baxter und P. J. Garratt. Mit Tetracyanithylen ent-
steht je nach den Reaktionsbedingungen (!) oder (2). Der
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Bicyclus liefert mit Maleinsdureanhydrid Verbindungen, die
sich wie (2} vom Tricyclo[4.3.0.07-%]nona-2,4-dien ableiten.
Auch mit anderen Dienophilen ergaben sich keine Produkte,
in denen das urspriingliche bicyclische Geriist erhalten blieb. |
J. Amer. chem. Soc. 92, 1061, 1062 (1970) / —Kr. [Rd 196]
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Vicinale Halogencyanamine und N-Cyanaziridine erhielten
K. Ponsold und W. Ihn durch gemeinsame Anlagerung von
Cyanamid und Verbindungen mit positivem Halogen an
Olefine. Die stabilen Chlorcyanamine lassen sich mit Alkali
in die Aziridinderivate iberfithren. Die Bromcyanamine
reagieren leicht weiter zu den Aziridinen. Beispiele: trans-
Stilben + N-Bromsuccinimid - 1-Brom-2-cyanamino-1,2-
diphenyldthan (Ausbeute 219%); Cholesterin + Dichlorure-
than - 5w-Chlor-6B3-cyanamino-cholestan-38-ol1 (21%);
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Cholesterylacetat + N-Bromsuccinimid - 3f3-Acetoxy-5,603-
cyanimino-cholestan (62%). [/ Tetrahedron Letters 1970,
1125 /| —KTr. [Rd 198]
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