
Heterocyclische Systeme mit acht a-Elektronen. Synthese, Eigenschaf- 
ten, Bedeutung" 

Von Richard R. Schmidt[*] 

Die Begriffe ,,aromatisch" und ,,antiaromatisch" haben in den letzten Jahren ein breites 
lnteresse gefunden. Unabhangig von der hiufig gefiihrten Diskussion um Worte bleibt als 
Tatbestand : Der Energieinhalt ist bei planaren Systemen mit cyclischer Elektronendelokalisation 
von der Zdhl und von der Orbitalwechselwirkung der beteiligten Elektronen abhangig. Diesem 
Fortschrittsbericht liegt der Gedanke zugrunde, daB die elektronische Destabilisierung von 
Systemen mit acht x-Elektronen bei sechsgliedrigen Ringen aus sterischen und elektronischen 
Grunden besonders ausgepragt sein sollte. Dabei komnien vor allem anionische, aber auch 
neutrale Heterocyclen mit Heteroringgliedern, welche in das x-System delokalisierbare Elektro- 
nenpaare besitzen, in Betracht. Die Erzeugung und Reaktivitat solcher Systeme wird untersucht 
und ihre biologische Bedeutung diskutiert. 

1. Einleitung 

1.1. Aromatische und antiaromatische Systeme 

Die neueren theoretischen Konzepte lehren, daR Zahl und 
Orbitalwechselwirkung der cyclisch delokalisierten Elektro- 
nen fur die Stabilitat von Molekulgrundzustanden und den 
Energieinhalt von Ubergangszustanden von grol3er Bedeutung 
sind. Die Hiickel-Regel und die Woodward-Hoffmann-Regeln, 
durch viele Beispiele experimentell belegt, bestatigen diese 
Konzepte in eindrucksvoller Weise. 

So ergeben Berechnungen der Resonanzenergie pro x-Elek- 
tron bei Annulenen und 1H-I-Azaannulenen (s. Abb. I), bezo- 
gen auf die entsprechenden nichtcyclischen, konjugierten, 
planaren Systeme, daB (4n + 2)x-Systeme durch Resonanz 
stabilisiert und die entsprechenden, im Rahmen dieser Arbeit 
interessierenden 4 n x-Systeme destabilisiert werdenl']. 

Untersuchungen an Cyclobutadien'"' und an Cycloprope- 
nyl-Ani~nen[~* (4x-Systeme) zeigen, dalj diesen Systemen 
tatsachlich ein hoher Energieinhalt zukommt, der uber dem 
vergleichbarer offenkettiger Systeme liegt. Breslow['] und De- 
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w d 6 ]  schlagen deshalb vor, fur dieses Phlnomen des alternie- 
renden Energieinhalts formal verwandter Systeme die Begriffe 
,,aromatisch" und ,,antiaromatisch" zu verwenden und das 
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entsprechende nichtcyclische Referenzsystem als ,,nicht aroma- 
t i sch  zu klassifizieren. So definiert, geben diese Begriffe eine 
qualitative Beschreibung fur ein wichtiges, ordnendes Prinzip 
in der Chemie cyclisch konjugierter Systeme und sind von 
theoretischem und praktischem Nutzen. Da die wichtige Frage 
nach dem Referenzsystem nicht in allen Fiillen eindeutig zu 
beantworten ist, wird einer formalistischen und kritiklosen 
Anwendung der Begriffe ,,aromatisch" und ,,antiaromatisch 
immer wieder entgegengetretenr ' ~ 'I. 

ten sechsgliedriger anionischer und auch neutraler potentieller 
8n-Systeme erortert werden, Systeme, denen vor allem im 
biologischen Bereich eine grol3e Bedeutung zukommt. Dariiber 
hinaus sol1 kurz auf siebengliedrige anionische Systeme ein- 
gegangen werden. 

1.2. 8 rc-Systeme bei Heterocyclen 

Die beim Cyclobutadien beobachtete U bereinstimmung der 
Rechnung rnit dem experimentellen Befund ist bereits beim 
Cyclooctatetraen ( I  ) nicht mehr vorhanden; es wird ein ty- 
pisch olefinischer Charakter festgestellt'' "I. Ursache ist die 
Molekul-Geometrie. Eine wichtige Voraussetzung fur die Elek- 
tronendelokalisation ist nicht erfullt ~ die Planaritat des Ge- 
riists. Das cyclische Sn-System ist der n-Konjugation und 
damit der elektronischen Destabilisierung durch ein abgewin- 
keltes Geriist entzogen. Der Diederwinkel zwischen den n-Bin- 
dungsebenen betrlgt etwa 90'"' ' I ;  es liegen lokalisierte n-Bin- 
dungen vor. 

Ersetzt man im Cyclooctatetraen ( I  ) eine Athylengruppe 
durch ein Heteroatom mit frcieni Elektronenpaar, so erhiilt 
man die siebengliedrigen Heterotropilidene (Hetero-n-homo- 
benzole) ( 2 ) ,  also ebenfalls potentielle 8n-Elektronen-Syste- 
me[' 2, 13! rnit antiaromatischem Charakter (s. Abb. 1). Diese 
Systeme sind ebenfalls nicht planar" 'I. Die mehr oder weniger 
stark ausgepragte Valenzisomerisierung zu den Hetero-o-ho- 
mobenzolen ( 3 )  hat wenigstens drei Ursachen: a) Sterische 
Griinde; die Nichtplanaritat fuhrt zur rliumlichen Niihe der 
Atome, die die neue a-Bindung bilden. - b) Die unterschied- 
liche Festigkeit der neuen a-Bindung; sie kann nach H o f f  
munn"'] und Giinther"'l rnit Hilfe des Walsh-MO-Modells 
erklart werden: Danach ist die neue o-Bindung umso fester, 
je elektronegativer das Hetcroatom X ist. -- c) Die bislang 
weniger diskutierte elektronische Destabilisierung des Sn-Sy- 
stemsl' '3 ' 'I. Beim Vergleich des Heterosystems rnit Cycloocta- 
tetraen und Cycloheptatrien ist diese Destabilisierung offen- 
sichtlich; sie zeigt sich in einer erhohten Reaktivitat, die sich 
in Valenzisomerisierungen, Umlagerungs- und Additionsreak- 
tionen iiuBert['** 131. 

Ersetzt man ini Cyclooctatetracn zwci Athylengruppen 
durch je ein Heteroatom rnit freiem Elektronenpaar, so erhiilt 
man die sechsgliedrigen potentiellen 8n-Systeme ( 4 )  und ( 5 ) ,  
die im wesentlichen planar sein sollten, rnit Bindungswinkeln 
von ca. 120". Nach MO-Rechnungen"8. ''I sind dies besonders 
vorteilhafte Modelle rnit clcktronischer Destabilisierung. Ver- 
bindungen dieses Typs zeigen in der Tat ein bemerkenswertes 
Reaktionsverhalten['. *'I. 

Noch reaktionsfahigere potentielle cyclische 8n-Systeme 
sollten beim Ersatz von X oder Y bei ( 4 )  oder ( 5 )  durch 
ein Carbanion-Zentrum wie bei ( 7 )  und ( 9 )  entstehen; die 
Tendenz zur Stabilisierung der negativen Ladung erhoht die 
elektronische Destabilisierung. Solche Systeme sind durch De- 
protonierung geeigneter Dihydroheterocyclen wie (6) bzw. 
(8) zugiinglichl'. 201. 

Die Bedeutung der Heterotropilidene wie (2) ist vor allem 
durch die Arbeiten von W g e l ,  Hufner, Prinzhuch und deren 
Mitarbeitern" '. ' 31 unterstrichen worden. In diesem Fort- 
schrittsbericht sollen insbesondere Erzeugunp und Eigenschaf- 

(41  

a, b, c ,  d = C-R,  N, etc. 
X, Y = 0, S, N-R,  etc 
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2. Sechsgliedrige heterocyclische Systeme rnit acht n- 
Elektronen 

2.1. Oxepinanaloge Systeme 

2.1.1. 1,3-Oxazinyl-Anionen 

Unsere Arbeiten an sechsgliedrigen, anionischen 8 n-Syste- 
men begannen rnit der Untersuchung von 4H-l,3-Oxazinen 
( 10)[21~ "I, welche durch polare C y c l ~ a d d i t i o n [ ~ ~ *  bequem 
zuganglich sind. Die Umsetzung von ( lo ) ,  R ' = R  2= Aryl, 

H HZ R2 

Schema 1 

[*I Anioiiiichc Systeme mit acht delokalisiei-baren rr-Elektronen werden in 
dieser Form geschrieben. 
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rnit starken Basen bis -120°C in T H F  ergibt eine tief- 
blaue Losung. Diese Farbe kommt dem 1,3-Oxazinyl-An- 
ion (11) zu (Schema 1). Das rasche Verschwinden der Farbe 
laRt jedoch vermuten, darj (1 1) so energiereich ist, daR es 
noch bei - 120°C rasch in einen ringgespannten, valenzisome- 
ren Bicyclus iibergeht. 

Das Oxazinyl-Anion ( I  I )  hat ambivalenten Charakter und 
kann unter Bildung einer neuen o-Bindung auf Kosten von 
zwei n-Elektronen zu den Oxaazabicyclo[3.1 .O]hexenyl-Anio- 
nen (1 2)-( 14) valenzisomerisieren. Die Theorie uber die Va- 
lenzisomerisierung der Heterotropilidene (2) =(3)[”, be- 
gunstigt eindeutig das ,,Pyrroloxid“-Anion (1 3), in welchem 
die negative Ladung nicht im dreigliedrigen Ring lokalisiert 
ist und das aurjerdem das recht stabile 1 -Azaallyl-Anion-Sy- 
stem ausbildet[22! Dieser Sachverhalt wird durch eine Analyse 
der Molekulorbitale des Edukts ( I  I )  und der Produkte (12)- 
( 14) [221  sowie durch eine Berechnung des Energieprofils der 
Valenzisomerisierungen bestatigt. Die Reaktionssimulierung 
fuhrt zu dem in Abb. 2 angegebenen Kurvenverlauf. Demzufol- 
ge erfordert die Valenzisomerisierung von (1 1)  zu ( 1 3 )  nicht 
nur eine geringere Aktivierungsenergie als die Valenzisomeri- 
sierung von (11) zu (12) oder (14), sondern das Anion 
(13) ist auch energiearmer als die Anionen (1  1 ), (1 2) und 
(1 4); d. h., kinetische und thermodynamische Gesichtspunkte 
sprechen fur die Bildung von (13). 

‘13JY 
0% Reakt ionsablauf - 100 % 

Abb. 2. Elektrocyclische Ringverengung des 1,3-Oxazinyl-Anions ( I  I ). Ener- 
gieprofil-Berechnung durch Reaktionssimulierung. 

Durch Basenbehandlung von ( 10) werden schwachgelbe, 
in protonischem Medium labile Verbindungen erhalten, denen 
aufgrund spektroskopischer Befunde und der genannten Mole- 
kulorbital-Rechnungen die Pyrroloxid-Struktur (16) zu- 
kommt. Eine wichtige Stutze dieser Struktur sind aufierdem 
die Folgereaktionen (s. Schema Mit Triathylphosphit 
und Triphenylphosphan wird (1 6) in das Pyrrol (1 5 ) iiberge- 
fuhrt. In protonischem Medium wird eine rasche Cyclorever- 
sion von (16) zum Iminoketon (19) beobachtet. Durch Erhit- 
Zen gcht diese Verbindung in das 2-Pyrrolin-5-on (18) 
uber[z51; ( 1 8 )  laBt sich thermisch direkt aus ( 1 6 )  erhalten, 
dabei wird nach UV-Befunden das Iminoketon (1 9) durchlau- 
fen. 

Das Anion (13) lagert sich oberhalb von 0°C in das Anion 
(1 7) Dabei diirfte die Delokalisierung der negativen 
Ladung uber fiinf Zentren zu einem Rcsonanzsystem rnit elek- 
tronegativen Zentren an den Enden ausschlaggebend scin. 
Durch Protonicrung werden dic weniger bekannten 2-Pyrro- 
lin-4-one (20) erhalten[zh‘. 

Die geringe Aktivierungsenergie der genannten thermischen 
Reaktionen llRt vermuten, daR es sich um symmetrie-erlaubte, 
synchrone, pericyclische Prozesse handelt[27J. Die Intramole- 
kularitat der Umlagerungen (1 9) -+ ( I  8) und ( I  3) -+ ( I  7) so- 
wie die geringe Abhangigkeit der Cycloreversion ( I  6 )  + (19) 
vom pH-Wert und von Substituenteneinflussen stutzen diese 
Annahme ebenfalls[2Zi 

In 4-Stellung unsubstituierte Oxazine ( l o ) ,  R Z  = H, liefern 
uber die Pyrroloxide ( I  6) durch protonisch katalysierte 
Ringoffnung instabile Aldiminoketone ( 19). Unter Dimerisie- 
rung und Dehydratisierung entstehen Azamerocyanine (21) 
(R’ = C 6 H 5 :  hm,,=456nm; Ig~=3.82)[*~1. 

4H-3,l-Benzoxazine (22) gehen durch Basenbehandlung 
in 3H-Indol-Derivate (23) iiber[301 ; diese Reaktion hat niit 
der Umlagerung (13) + (1 9) die Offnung der C-0-Bindung 
gemeinsam. Eine intramolekulare Umlagerung des Restes R 
findet, energetisch bedingt durch die Benzoanellierung, nicht 
statt. 

Versuche, das Oxazinyl-Anion (1 1 ) oder die Valenzisome- 
ren (12)-( 1 4 )  durch anionische polare C y c l o a d d i t i ~ n [ ~ ~ <  3 1 1  

mit elektronenarmen Olefinen abzufangen, fuhren zu interes- 
santen Reaktionen. Setzt man ( 1 0 )  oder (16) in Anwesenheit 
von Butyllithium/THF rnit Fumarsauredinitril um, dann er- 
halt man Verbindungen, denen aufgrund spektroskopischer 
Befunde die tricyclische Struktur ( 2 4 )  zukommt[281. Sowohl 
( 1 1 )  als (14) kommen als Ausgangskomponenten fur die 
anionische Cycloaddition in Frage. 

Mit Tetracyanathylen erhalt man unter den gleichen Reak- 
tionsbedingungen in guter Ausbeute 2-Azabicyclohexene ( 2 5 ) ,  
die, in Abhangigkeit vom Losungsmittcl, rnit den 2.3-Dihydro- 
pyridinen (26) im Gleichgewicht stehen[’”! Dieser ungewohn- 
lichen Reaktion des T e t r a c y a n l t h y l e n ~ [ ~ ~ ~  geht moglicherweise 
eine Oxidation zum Tetracyanathylenoxid voraus, wobei das 
Anion (1 3) als Oxidationsmittel wirkt ; die Pyrrolyl-Anionen 
reagieren dann rnit dem Tetracyanathylenoxid unter formalem 
Verlust von Mesoxalsluredinitril zu den Verbindungen (25) 
und/oder (26), welche beim Erhitzen Blausaure abspalten 
und quantitativ in 3-Pyridincarbonitrile (27) ubergehen’”]. 

Die genanntcn Reaktionen vermitteln eine Vorstellung vom 
hohen Energieinhalt des Oxazinyl-Anions ( I  1 ), das unter Pro- 
tonierung schrittweise in die vier thermodynamisch stabileren 
Isonieren ( I h ) ,  ( l a ) ,  (19) und ( 2 0 )  umwandclbar ist. 
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Der hohe nucleophile Charakter des 8n-Systems (1 1 )  wird 
auch durch einen Zweielektronentransfer aufgehoben. Diese 
Elektronenubertragung wurde bei der Einwirkung von ( 1  1 )  
auf Benzaldehyd beobachtet. Neben der durch die Base kataly- 
sierten Cannizzaro-Reaktion wird ein UberschuD an Benzylal- 
kohol und nach wlRriger Aufarbeitung das Hydrolyseprodukt 
des 1.3-Oxazinium-Salzes erhalten[24s 

2.1.2. 1,3,5-Oxadiazinyl-Anionen 

Grundsatzlich vergleichbare Ergebnisse werden bei der An- 
ion-Bildung aus den durch polare C y c l o a d d i t i ~ n [ ~ ~ ’  bequem 
zuganglichen 4H- 1 J,S-Oxadiazinen (28) erhalten (Schema 
2)[281. Mit n-Butyllithium in T H F  bei -80°C entstehen uber 
das 1,3,S-Oxadiazinyl-Anion (2Y)  und das Anion (32), welches 
sich aufgrund der 1,3-Diazaallyl-Anion-Struktur besonders 
rasch bildet, die umgelagerten Imidazolinone ( 3 3 )  oder daraus 
durch Einwirkung von uberschussigem n-Butyllithium das 
4H-Imidazol(30); bei der Umsetzung von (28) rnit Na/K-Le- 
gierung wird (32) auch zum 1H-Imidazol (31) reduziert[**! 
Das zusatzliche Stickstoffatom begunstigt somit die Ringver- 
engung von ( 2 9 )  zu (32) und aul3erdem die Folgereaktionen, 
obwohl sich im Anion ( 2 9 )  die Ladungsdichten von C z  und 
C6 nicht unterscheiden. 

11 1-I 

131) 1 
Schema 2 

2.1.3. Pyranyl-Anionen 

Wie wirkungsvoll die Bicyclen rnit I -Azaallyl-Anion- bzw. 
1,3-Diazaallyl-Anion-Systemen die negative Ladung stabilisie- 
ren (s. Schema I und 2j, wird durch das Verhalten der 4H- 
Pyrane (34) gegenuber starken Basen ~ n t e r s t r i c h e n [ ~ ~ ~  (Sche- 
ma 3). Mit Butyllithium/THF entsteht aus (34a) bei -80 
bis - 120°C nur in geringem Umfang (unter 3 ‘x,) das Pyranyl- 
Anion (35 a)  als stabile blauviolette Losung. Mit einem groRen 
UberschuR an Butyllithium wird, vermutlich uber das Anion 
( 3 6 a  ), in geringem Umfang das Cyclopentadien-Derivat 
( 3 7 u )  gebildet. Erst rnit Lithiumdiisopropylamid als Base 
entsteht im Gleichgewicht, nachweisbar durch Deuterierung, 
das Anion (35a). Daraus laRt sich fur das triphenylierte Pyran 
(34u)ein pK,-Wertvon37$2ableiten[34z 731.-Das2,6-diphe- 
nylierte 4H-Pyran (346)  liefert zwar rnit Lithiumdiisopropyl- 
amid noch das blaue Anion (35h) ,  nach Deuterierungsver- 
suchen sind aber weniger als 50;) (35b) in1 Gleichgewicht rnit 
134h).  Beim unsubstituierten 4H-Pyran ( 3 4 ~ )  konnte eine 
Anionbildung auch UV-spektroskopisch nicht beobachtet 
uerdcn. 

Dieses Ergebnis zeigt sehr deutlich die geringe Tendenz 
der 4H-Pyrane (34), in anionische Systeme rnit formal acht 
n-Elek tronen uberzugehen. Dieses Phiinomen ist deshalb so 
ausgepragt, weil die Valenzisomerisierung von (35) zu (36 )  

(a), li’ = It2 = CsH5; ( b ) ,  lt’ = C&; R2 = H; (c), It’ = R2 = H; 

Schema 3 

aufgrund der Ringspannung und der Ausbildung eines Allyl- 
Anion-Sy~tems[~’] keinen energetischen Ausweg bietet. Erst 
bei - 30°C und daruber genugt die Aktivierungsenergie fur 
irreversible Folgereaktionen ausgehend von ( 3 5 a )  und (35 b). 
Dabei werden uber (38) die Cyclopentadiendimeren ( 3 9 a )  
bzw. (39 b )  erhalten. 

Somit wird offensichtlich, daR diese oxepinanalogen anioni- 
schen Systeme, wenn nicht besondere s t r u k t ~ r e l l e ~ ~ ~ ~  und da- 
mit energetische Verhaltnisse vorliegen, eine geringe Bildungs- 
tendenz und hohe Reaktivitat aufweisen. Valenzisomerisie- 
rungen zu benzoloxidanalogen Systemen werden von elektro- 
negativen Ringgliedern oder entsprechenden Liganden ge- 
steuert. 

2.2. Azepinanaloge Systeme 

2.2.1. 1,4-Dihydropyrazine und Dihydropyrazinyl-Anionen 

1,4-Dihydropyrazin ist isoelektronisch rnit Cyclooctatetraen 
und 1 H-Azepin. Bereits 1893 glaubten Mason und Winder[371, 
die N,N‘-dibenzylierten 1,4-Dihydropyrazine (40) und (42) 
synthetisiert zu haben (Schema 4). Chen und Fowlerr381 konn- 
ten jedoch zeigen, daR 1,2-Dihydropyrazine ( 4 1 )  bzw. (43 )  

!i = A r y l  

Schema 4 
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vorgelegen hatten. Offensichtlich wird die elektronische 
Destabilisierung der 1,4-Dihydropyrazine durch eine 1,3-Um- 
lagerung aufgeh~ben[~"I. Die groBe Wanderungstendenz der 
Benzylgruppe diirfte diesen Vorgang erleichtern. 

Die umgelagerten Verbindungen ( 4 1 )  und ( 4 3 )  sollten 
durch Baseneinwirkung unter Abspaltung des Protons am 
quartaren Ring-C-Atom in anionische 8 rr-Systeme iibergefiihrt 
werden konnen. Tatsachlich erhalt man mit Butyllithium z. B. 
aus ( 4 3 )  iiber eine tiefrote Losung eine mit dem Ausgangsstoff 
isomere, gelbe Verbindung, welcher jedoch die Diazabicyclo- 
heptenstruktur ( 4 6 )  z ~ k o m m t ' ~ ~ ] .  

Die Farbe der Redktionslosung kann als Indiz dafiir heran- 
gezogen werden, daB das erwartete Dihydropyrazinyl-Anion 
( 4 4 )  in geringem Umfang erzeugt wird. Eine weitere Umgrup- 
pierung tritt jedoch nicht ein, weil die negative Ladung in 
einem Folgeprodukt nicht vorteilhaft delokalisiert werden 
kann. Vielmehr entsteht im Gleichgewicht ein Benzyl-Anion- 
System ( 4 5 ) ,  das nach intramolekularer nucleophiler Addition 
zu (46) die negative Ladung in einem 1 -Azaallyl-Anion stabili- 
siert. 

Um die Bildung der Benzyl-Anionen ( 4 5 )  zu verhindern, 
wurde versucht, analog durch dimerisierende Kondensation 
der Arylaminoketone ( 4 7 )  iiber die 1,4-Dihydropyrazine ( 4 8 )  
zu den 1,2-Dihydropyrazinen ( 4 9 )  zu gelangen (Schema 5). 
Uberraschenderweise werden dabei jedoch in Abhangigkeit 
von den Arylsubstituenten entweder die I ,4-Dihydropyrazine 
( S O )  oder durch doppelte Substituentenverschiebung mit (51 ) 
als wahrscheinlicher Zwischenstufe die 1,4-Dihydropyrazine 
(54 )  erhalteni40 421. 

Ursache der Entstehung von (50)  ist die Diphenacylanilin- 
bildung aus ( 4 7 ) .  Die Ursache der zweifachen Umlagerung 

YHz k' 

b e 

R' = R2 = Ary l ;  

R3 = Alkyl, Acetyl 

( 5 0 )  + (54) konnte bislang nicht geklart werden. Vermutlich 
sind sterische Grunde maBgebend. Die Ruckbildung des 1,4- 
Dihydropyrazinsystems ( 5 4 )  aus (52 ) zeigt jedoch, dam Bil- 
dungstendenz und thermische Stabilitat der erhaltenen 1,4-Di- 
hydropyrazine ( 5 0 )  und ( 5 4 )  recht groB sind. Dies wird auch 
durch die Synthese weiterer 1 .4-Dihydropyrazine bestatigt. 
So konnten Chen und durch elektronenziehende 
Substituenten, Sulzhnch und I q b ~ l ~ ~ ~ ]  durch Trimethylsilylsub- 
stituenten und Lown und A k h t ~ r [ ~ ~ ]  vor allem durch weniger 
umlagerungsfreudige Alkylreste an den beiden Stickstoffato- 
men Derivate des 1,4-Dihydropyrazins erhalten. Diese Arbeits- 
gruppe konnte kurzlich auch zeigen, daB die 1.3-Umlagerung 
in die Klasse der antara-suprafacialen [1,3]-sigmatropen Ver- 
schiebungen einzuordnen 471. 

Ursache dieser unerwarteten Stabilitit konnte nur eine be- 
sondere Konformation sein, die der cyclischen Delokalisation 
der acht Elektronen entgegensteht. Dies wurde durch die Ront- 
gen-Strukturanalyse einer Verbindung der Struktur (50) be- 
~ t a t i g t ' ~ ~ ]  (s. Abb. 3). 

A' 

"\ 1699" 145 0"  

H / 1 3 3 0 i  \ R z  

Abb. 3. Daten aus der Rontgen-Strukturanalyse von 1,4-Bis(4-chlorphenyll- 
2,6-diphenyl-l ,Cdihydropyradn I N ) ,  R '  =4-Chlorphenyt R = Phenyl [48]. 

Nach Abb. 3 bilden die vier C-Atome des 1,4-Dihydropyr- 
azin-Gerustes eine Ebene, wahrend die beiden Stickstoffatome 
(N',  N4) unterschiedlich weit oberhalb dieser Ebene angeord- 
net sind; damit erhalt das Gesamtgeriist eke Quasiwannen- 
form. Die Abweichungen von der Planaritat des Geriistes 
sind aber nicht so einschneidend, daB eine Delokalisation 
der n- und n-Elektronen weitgehend unterbunden 
Die Position des Arylliganden an N'  fiihrt jedoch zu einer 
Separation des Elektronensystems in ein delokalisiertes, mog- 
licherweise homoaromatisches System aus sechs n-Elektronen 
(C2 ,  C3, N4, C 5 ,  C6) und ein dazu nahezu orthogonales freies 
Elektronenpaar an N'. Dieser strukturelle Befund gibt zur 
Vermutung Anla& daB sechsgliedrige, formal antiaromdtische 
Ringsysteme der elektronischen Destabilisierung durch Ligan- 
den-Konformationen begegnen konnen, welche die Delokali- 
sation der acht n-Elektronen deutlich vermindert oder aufhebt. 
Damit wird annahernd ein Zustand herbeigefuhrt, wie er bei 
den achtgliedrigen Ringen allein durch Abwinkelung des Gerii- 
stes erreichbar ist. Diese Ligandensteuerung der Stabilitiit 
der 1,4-Dihydropyrazine['* 4 2 1  durfte entscheidender sein als 
die diskutierte Abweichung des Ringgerustes von der Planari- 
tat[47. Dieses Ergebnis wird durch Untersuchungen der 
Konformation und der Stickstoffinversion bei 1,SDihydro- 
isoalloxazinen (56) - Modellen fur das Dihydroflavin - bests- 

A 3  

(55)  

Schema 5 
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tigt und ist nicht Folge sterisch anspruchsvoller Liganden 
am Pyrazingeriist["] (s. dazu auch Abschnitt 4). 

Die zweifach umgelagerten N-Aryl- 1,4-dihydropyridine 
( 5 4 )  (s. Schema 5 )  eignen sich fur die Anionbildung. Die 
rnit starken Basen bei tiefen Temperaturen erhaltenen Anionen 
sind tiefrot. Sie erfahren jedoch keine umlagerung oder Valenz- 
isomerisierung zu (52) .  Die Bildung eines 2-Azaallyl-Anion- 
Systems und die Tatsache, dalj die neue o-Bindung ~ entspre- 
chend den Ergebnissen beim Azepin['ss 16, 5 2 1  - instabil ist, 
lassen diesen Befund erwarten. Die Dihydropyrazinyl-Anionen 
( 5 3 )  werden bereits bei tiefen Temperaturen N-alkyliert und 
N-acyliert ; dabei entstehen die 1,4-Dihydropyrazine (55) .  

2.2.2. Dihydropyridyl- und Dihydrochinolyl-Anionen 

Die Ergebnisse bei den Pyranen (s. Abschnitt 2.1.3) lieBen 
erwarten, daB Dihydr~pyridine['~I, welche keine negative La- 
dungen stabilisierenden Liganden besitzen, aufgrund der gerin- 
geren Elektronegativitat des Ringstickstoffatoms keine grol3e 
Neigung zur Anionbildung zeigen. Dies wurde auch beobach- 
tet (Schema 6). Das triphenylierte Dihydropyridin ( 5 7 a )  konn- 
te mit Lithiumdiisopropylamid bei tiefen Temperaturen nicht 
nachweisbar ins Anion ( 5 8 )  ubergefiihrt werdenLs4I; d. h. der 
pK,-Wert von ( 5 7 a )  ist grol3er als 40. Vergleichbar gering 
acid ist die N-Dimethylaminoverbindung ( 5 7 6 ) ;  ab - 20°C 
zerfallt sie jedoch uber das Anion ( 5 8 6 )  irreversibel in Li- 
thiumdimethylamid und das Pyridin-Derivat ( 5 9 6 ) .  

Unter energischen Reaktionsbedingungen werden die C-un- 
substituierten Dihydropyridine ( 5 7 c ) ,  ( 5 7 d ) ,  ( 6 1  c )  und 
(61 d) rnit Kalium-tert.-butanolat in DMSO bei erhohter Tem- 
peratur ins Gleichgewichtsgemisch iibergefuhrt[54i "I. Mog- 
licherweise lauft jedoch diese Reaktion unter Beteiligung des 
DMSO-Anions in einem MehrzentrenprozeR abCs6]. Uberra- 
schenderweise laljt sich N-Phenyl-l,2-dihydropyridin ( 5 7 d )  
auch in THF rnit Lithiumdiisopropylamid bei tiefen Tempera- 
turen in geringem Umfang an der Methylengruppe deprotonie- 
ren. Vermutlich spielt der Phenylligand dabei eine wichtige 
Rolle. 

R2 

Durch Benzoanellierung wird die Aciditat des Dihydropyri- 
dinsystems deutlich erhoht[57! Ganz besonders ausgepragt 

sollte diese Acidifizierung bei den Reissert-Verbindungen 
(62a) durch N-Acyl- und 2-Cyangruppe sein (Schema 7). Die 
Tendenz zur Ruckbildung des Chinolinsystems (64) [s. dazu 
dieSpaltung von ( 5 7 6 ) ]  macht die Anionen ( 6 3 )  zu Reagenti- 
en fur die nucleophile Acylierung. Der einfachste Fall ware 
die Synthese von Aldehyden rnit Protonen. Aldehyde oder 
Derivate konnten bei der Anionbildung in protonischem Me- 
dium zwar nicht nachgewiesen werden['*], beobachtet wurde 
jedoch eine intramolekulare nucleophile Acylierung. Dabei 
werden aus ( 6 2 6 )  die Chinolylmethanole ( 6 5 6 )  erhalten[591. 

I -- 
(62)  R2-C=0 @ 1641 

+ Rz-C'*n " 

Q ( ? ' ' R I  ( 6 5 )  
(a) ,  R' = CN, R2 = A r ;  
( b ) ,  R' = R2 = A r  c'-+ 

Schema 7 

Neben der Acidifizierung durch Benzoanellierung und durch 
elektronenabziehende Liganden an den im Anion negative 
Ladung kumulierenden Zentren 2, 4 und 6 sollten, wie die 
Ergebnisse bei den 1,3-Oxazinen und 1,3,S-Oxadiazinen ge- 
zeigt haben (Abschnitt 2.1.1 und 2.1.2), elektronenabziehende 
Liganden in Position 3 und 5 die Anionbildung insbesondere 
dann fordern, wenn sich eine Valenzisomerisierung zu einem 
Bicyclo[3.1 .O]hexenyl-Anion anschliel3t. Da die Natur im 
NADH zur Wasserstoffubertragung ein solches System ver- 
wendet, lag es nahe zu prufen, ob neben dem allseits anerkann- 
ten Hydridubertragungsmechanismusr6"] die Moglichkeit dis- 
kutiert werden muB, daIj Deprotonierung und Elektronen- 
ubertragung als Alternative in Betracht kommen. 

Zu diesem Zweck wurden die Dihydropyridine ( 5 7 e ) ,  
(60e), (60f), (61  e )  und (61f) rnit Lithiumdiisopropylamid 
behandelt (Schema 6) und durch Deuterierung und Alkylierung 
Lithiumsalzbildung nachgewiesen'54! Diese Lithiumsalze sind 
jedoch nicht, wie zweifelsfrei gezeigt werden konnte, durch 
Deprotonierung an der Methylengruppe und Prototropie ent- 
standen, sondern bei ( 6 0 e ) ,  (60 f ) ,  (61 e )  und ( 6 1 f )  erfolgte 
ein direkter Austausch von H2 und bei ( 5 7 e )  ein direkter 
Austausch von H4 gegen Lithium. Die Nachbarstellung der 
Nitril- oder der Carbamidgruppe fordert diesen Vorgang durch 
Komplexierung ~ ein Phanomen, das auch an anderen Syste- 
men beobachtet wurde" 'I. Dadurch wird ein weiteres Argu- 
ment fur den Hydridubertragungsmechanismus["] geliefert. 
Die geringe Neigung zur Valenzisomerisierung zu einem Bicy- 
clus, welche bei den Dihydropyridyl-Anionen (58 )  aufgrund 
der negativen Ladung und der grofleren Ringspannung noch 
ausgeprigter ist als bei den Azepinen, durfte Hauptursache fur 
die geringe Tendenz zur Bildung von ( 5 8 )  sein. 

2.3. Thiepinanaloge Systeme 

2.3.1. 1,3-Thiazinyl-Anionen 

Besonderes Interesse beanspruchen thiepinanaloge, sechs- 
gliedrige 8 n-Systeme, denn durch sie sollten weitere Informa- 
tionen uber Stabilitat und Synthesemoglichkeiten der schwer 
zuganglichen Thiepine["'] zu gewinnen sein. Mit den Thiepinen 
isoelektronische Systeme konnen durch Einwirkung von star- 
ken Basen auf die 1,3-Thiazine (66)-(68) bei - 80°C in Form 
der 1,3-Thiazinyl-Anionen (69 )  als sehr instabile tiefviolette 
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Losungen erhalten werden; als deren Reaktionsprodukt wird 
jedoch nicht das Anion (70), sondern das Pyrrol(71) erhalten 
(Schema 8)I4O, 631. Analog werden aus 4H-3,I -Benzothiazinen 
durch Baseneinwirkung Indole gebildetrh4! 

Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen. Beim Uber- 
gang vom 1,3-Oxazinyl- (s. Abschnitt 2.1 . I )  zum 1,3-Thiazinyl- 
Anion sollte die elektronische Destabilisierung wegen der ge- 
ringeren Elektronegativitat des Schwefelatoms zunehmen, vor- 
ausgesetzt der Schwefel tragt nicht in besonderer Weise zur 
Stabilisierung der negativen Ladung beiCh51. Der damit verbun- 
dene hohe Energieinhalt von (69) und die geringe Stabilitat 
der Episulfidbindung im Anion (70) fuhren bereits bei sehr 
tiefen Temperaturen zu einer raschen irreversiblen Schwefelab- 
spaltung. Offensichtlich verhalten sich die Thiazinyl-Anionen 
(69)  wie die Thiepine, deren Synthese eben wegen dieser 
raschen Entschwefelung besondere Schwierigkeiten bereitet. 

R H R  R 

Schema 8 

Die Ladungsdichteverteilung (s. Abb. 4) erklart teilweise 
die leichte intramolekulare Knupfung einer neuen CC-Bin- 
dung. Vergleicht man jedoch die formal nahe Verwandtschaft 
dieser Reaktion mit der wichtigen Methode von Eschenmo- 
s e ~ ~ ~ ~ ~  zur Knupfung von CC-Bindungen (Schema 9), die eines 
Phosphans und im allgemeinen hoherer Temperatur bedarf, 
so wird der den Reaktionsablauf fordernde hohe Energieinhalt 
von ( 6 9 )  offensichtlich. 

Schema 9 

DieThiazinyl-Anionen (69) konnen unterhalb von - 200°C 
als im wesentlichen stabile Losungen erhalten werden. Sie 
Iassen sich bei - 100°C quantitativ deuterieren, alkylieren 
und acylieren128t 41* 631. Ihre Stabilitat und ihr ambivalenter 
Charakter sind jedoch neben dem Basen~erha l tn i s [~~* 671 

von Salzzusatzen und vor allem von zugesetzten Komplexbild- 
nern fur die Kationen abhangig. Ursache ist das Vorliegen 
von mehr oder weniger engen Ionenpaaren oder freien Ionen. 

7 - 0 2 8  7 - 0 5 0  

+ 0.16 -0.04 

[7i69LI 169) I801 
Abb. 4. Ladungsdichtehcrechnungen des 1,3-Thiazinyl-Anions (69) und des 
Thiopyranyl-Anions (,,This benzo2-Anions") (801 [68]. 

In Ubereinstimmung mit der Ladungsdichteverteilung (Abb. 
4) wird jedoch bei allen Reaktionen uberwiegend das 6-substi- 
tuierte 6H-Thiazin (68) erhalten. Beim Zusatz von Kronen- 
Bthern zur Kationen-Komplexierung werden die freien Anionen 
(69)  im allgemeinen quantitativ in die 6-substituierten 6H- 
Thiazine (68)  ubergefuhrt. Dies 1st fur die Heranziehung von 
( 6 9 )  fur synthetische Methoden von besonderer BedeutungF']. 

2.3.2. Thiadiazinyl-Anionen 
Die saurekatalysierte Ringverengung der 6H-1,3,4-Thiadi- 

azine (72) benotigt im allgemeinen erhohte Teniperaturen ; 
dabei werden schwefelfreie Pyrazole ( 74) sowie 4-Pyrazolthio- 
le ( 75) erhalten (Schema 10)'h91. Als Zwischenstufen treten 
die energiereichen 4H-1,3,4-Thiadiazine (73) auff7''. 

Ein analoges Ergebnis kann durch Bildung des Anions (76) 
bei wesentlich tieferer Temperatur erzielt werden["! Tempera- 
turvariationen zcigen, daB die 1,3-Thiazinyl-Anionen (69) 
durch Einfiihrung des zusatzlichen Stickstoffatoms in Position 
4 nicht zum 8x-Anion (76) stabilisiert werden, obwohl MO- 
Berechnungen von (69)  (s. Abb. 4) diesem Zentrum eine grol3e 
partielle negative Ladung zuweisen. Die Anionbildung ist viel- 
mehr geschwindigkeitsbestimmend; die Valenzisomerisierung 
zu (77) und die Schwefelabspaltung bzw. Episulfid-Ringoff- 
nung zu (74) und (75) schlieoen sich rasch an. Die unter- 
schiedlichen Bedingungen bei der Pyrazolbildung unter Ein- 
wirkung von SIuren und Basen zeigen, daB die 1 JP-Thiadiazi- 
nyl-Anionen (76) sehr energiereich sind. 

Rfi 
R R  

(741 

+ yJ 
HS R 

17-71 

(761 (771 
Schema 10 

Ebenso glatt konnen aus 4H-i,3,5-Thiadiazinen uber die 
entsprechenden Anionen Imidazole synthetisiert ~ e r d e n [ ~ I ] .  

2.3.3. Thiopyranyl-Anionen (,,Thiabenzol-Anionen") 

Die Thiopyranyl-Anionen (80) besitzen im Gegensatz zu 
den Thiazinyl- und Thiadiazinyl-Anionen ~ abgesehen vom 
Schwefelatom - kein elektronegatives Element zur Ubernahme 
und Stabilisierung der negativen Ladung. Ebenso fehlt eine 
Ladungsdichteverschiedenheit (s. Abb. 4) an Cz und C6, welche 
die Bildung einer neuen CC-Bindung zum Anion (81)  fordert. 
Die irreversible Schwefel-Eliminierung aus (81 ) zum ener- 
giearmen Cyclopentadien (82) sollte dennoch diesen Reakti- 
onsablauf begunstigen. 

Die Thiopyranyl-Anionen ( 8 0 )  zeigen jedoch ein ganzlich 
neues Reaktionsverhalten (Schema 1 731.  Ausgehend z. B. 
vom triphenylsubstituierten Thiopyran ( 7 8 )  oder ( 79), 
R=C6H5,  wird bereits mit maBig starken Basen eine bei 
Raumtemperatur tiefrote, in inerter Atmosphare stabile Lo- 
sung des ambivalenten Anions ( 8 0 )  erhalten. Daraus 1aBt 
sich ein pK,-Wert von 19.5f 1 ableiten (s. Tabelle l)[731. Erst 
unter der Einwirkung von Triphenylphosphan bei erhohter 
Temperatur kann daraus das schwefelfreie Cyclopentadien 
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(82) erzeugt werden. Glatt verlauft die Deuterierung zum 
2-Deuteriothiopyran (83 ), R1 = D, und ebenso die Alkylierung 
und Acylierung, wobei im allgenieinen 4-substituierte Thio- 
pyrane (85) isoliert werde~i[’~]. Mit ,,harten“ Alkylierungsniit- 
teln (Diphenyljodoniumsalzen, Methylfluorosulfat) entstehen 
insbesondere bei tieferer Temperatur stabile rote Losungen, 
die nach UV-Messungen einen hohen Anteil 1 h4-Thiabenzol __ I 4  & A  1 @96 ‘ U X Z  ’ “yz’ 

Abb. 5. Modell fur die Elektronenkonfiguration des Thiabenzols nach D r ~ u r  
r801, 

( 8 4 )  enthalteni2” ’ 31. 

Thiabenzole wurden von Price et al.r741, Hortmann et al.[7s1 
L I  

und Mislow et al.[761 bereits auf anderem Wege erzeugt. Mog- 
licherweise fiihrt die Umsetzung von ( 8 0 )  mit Elektrophilen Bei diesem Modell (s. Abb. 5 )  werden zwei orthogonale d-Orbi- 
auch in anderen Fallen intermediiir zu den umlagerungsfreudi- tale des Schwefels in das n-System delokalisiert. Es entsteht 
gen Thiabenzolen (84). Berechnungen der Ladungsverteilung so ein Cyanin-Anion-System, dessen Enden im Schwefelatom 
(s. Abb. 4) und Untersuchungen am Phosphabenzol-An- liegen. Andere Modelle sind mit den erwahnten Beobachtun- 
ioni7’, 781 konnten als Stiitze eines solchen Reaktionsverlaufs gen weniger gut in Einklang zu  bringer^[^^, 7s1. Die Bildung 
herangezogen werden. von Thiabenzolen ( 8 4 )  aus den Thiabenzol-Anionen ( 8 0 )  

Der unerwartet hohen Aciditat des Thiopyrans, die auch 1st mitder von Hortmann et al.i751 und Mislow et al.L7h1 abgelei- 
beim 2H-Thiochromen und beim Phosphacyclohexadien be- teten Ylid-Struktur (84 h )  fur die Thiabenzole nur begrenzt 
obachtet wird[”- 7 9 1  , und dem Ausbleiben der spontanen zu vereinbaren. 

Tdbelle 1. pK,-Werte(in THF) [73] und polarographisch ermittelte Halbstufenpotentiale (Bezugselektrode: Kalomelelek- 
trode (gesittigt): Losungsmittel: Acetonitril; Leitsalz: Tetramethylammolliuintetrdfluoroborat) [28]. 

/I, ,I: I: 

[a] Thermodynamische Aciditat; [b] kinetische Aciditat; [c] auch durch cyclische Voltammetrie konnte kein reversibles 
Redoxpotential erhalten werden [84]. 

Ringverengung zum Cyclopentadien durfte folgender Tatbe- 
stand zugrunde liegen : Thiopyranyl-Anionen (80) sind nicht 
cyclische 8n-, sondern cyclische 6n-Systeme, wie es die Re- 
sonanzstruktur (80h)  mit Elektronendezett und negativer La- 
dung am Schwefel zeigt, d. h. ( 8 0 )  ist besser als Thiabenzol- 
Anion zu be~chreiben~’ 21. Nach D e w ~ r l * ~ ’  ist das Thiabenzol- 
system nicht aromatisch; es liegt in der Energieskala zwischen 
den aromatischen 6 x -  und den antiaromatischen Xn-Systemen. 

5 
R S R  

179) 
R R R’ 

Die pK,-Werte und die Halbstufenpotentiale in Tabelle 1 
zeigen deutlich den anion-stabilisierenden Einflun von Schwe- 
felatomen, der verschieden interpretiert wird. Moglicher- 
weise sind es energetisch tiefliegende d-Orbitale[*’] oder 
antibindende o-Orbitale[s2], welche das iiberzahlige Elektro- 
nenpaar ubernehmen. Da das Sauerstoff- und das Stickstoff- 
atom solche Orbitale nicht aufweisen, ist hier das anionische 
cyclische X n-System energiereicher. 

Eine Differenz von ca. 17 pK,-Einheiten zwischen dem ana- 
logen Sauerstoff- und Schwefelsystem ist jedoch so aul3erge- 
~ o h n l i c h [ ~ ~ ~  8 3 1 ,  daI3 man den beiden Systemen - wie vorge- 
schlagen ~ verschiedene Elektronenkonfigurationen zuweisen 
muI3. Dabei ist das Konzept mehr oder weniger ausgepragter 
cyclischer Delokalisation von acht n-Elektronen bei den Syste- 
men mit Ringgliedern aus der ersten Achterperiode nach allen 
Befunden der entscheidende Gesichtspunkt. Die Tatsache, dal3 
dasThiazinsystem weniger acid 1st und dan das zweite Halbstu- 
fenpotential negativer ist als beim eiitsprechenden Thiopyran- 
system, obwohl das elektronegativere Stickstoffatom Ringglied 
ist, entspricht allerdings nicht den Erwartungen. 

3. Siebengliedrige anionische Systeme mit acht mElek- 
tronen 

Aus sterischen und elektronischen Grunden wird bei sie- 
bengliedrigen 8 n-Systemen eine wesentlich geringere elektro- 
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nische Destabilisierung erwartet als bei sechsgliedrigen 8 x-Sy- 
stemen (s. Abschnitt 1.1). Das Cycloheptatrienyl-Anion[8'] und 
sein Heptaphenylderivat[861 wurden schon vor etlichen Jahren 
erzeugt ; sie erwiesen sich als thermisch unbestandig" 'I. AuDer- 
dem ist unsubstituiertes Cycloheptatrien mit einem pK,-Wert 
von +36 wesentlich weniger acid als Cyclopentadien mit 

Am Beispiel der 4H-I ,2-Diazepine (86) ,  die keine Valenziso- 
merisierung eingehen[8RI, zeigt sich ebenfalls, daB die Uberfiih- 
rung in 1,2-Diazepinyl-Anionen (87) merklich erschwert 
ist["]. So werden init n-Butyllithium und tert.-Butyllithium 
bei tiefen Temperaturen aus (86) nicht die erwarteten Anionen 
(87 ) ,  sondern Addukte an die C3N2-Doppelbindung erhalten. 
Dies ist ein deutlicher Hinweis auf die geringe Aciditat der 
4H-1,2-Diazepine (86) .  Erst mit dem sterisch stark gehinder- 
ten Lithiumdiisopropylamid gelingt eine partielle Anionbil- 
dung; daraus kann abgeleitet werden, daB der pK,-Wert der 
Verbindungen (86) groBer als +30 ist. 

Bei der Anionbildung konnte in Ubereinstimmung mit der 
Theorie von Hc$nann[' und Giinther"'l keine Valenzisonie- 
risierung zu ( 8 8 )  beobachtet werden. Erst wenn als irreversible 
Folgereaktion die Bildung des Pyridins ( 8 9 ) ,  z. B. durch Um- 
setzung mit Na/K-Legierung, angeschlossen wird, kann die 
Valenzisomerisierung intermediar ernvungen werden. Die 1,2- 
Diazepinyl-Anionen (87) schlieRen sich somit in ihrem Reak- 
tionsverhalten an die C-unsubstituierten 1 H -  1,2-Diazepine an, 
die erst beim Erhitzen vergleichbare irreversible Veranderun- 
gen e r f a h r e r ~ [ ~ ~ l  901. Demzufolge ist der EinfluB der elektroni- 
schen Destabilisierung auf die Anionen (87) nicht vernachlas- 
sigbar. 

pK,= +18'8'~87'. 

R R 

R = Aryl  

Neben diesen Reaktionen beobachtet man bei siebengliedri- 
gen Heterocyclen, insbesondere auch bei den intensiv bearbei- 
teten Benzodiazepinen, zahlreiche interessan te Valenzisomeri- 
sierungen und Urnlagerungsreakti~nen~~ ' I ,  fur deren Ablauf 
die cyclische Delokalisation von acht n-Elektronen einen ent- 
scheidenden energetischen Beitrag liefern muB. 

4. Biologische Bedeutung 

Die Frage der Stabilitat von sechsgliedrigen Heterocyclen, 
welche acht delokalisierbare x-Elektronen enthalten, hat uber 
das rein chemische Interesse hinaus auch erhebliche biologi- 
sche Bedeutung, denn bei der Ubertragung eines formalen 
Hydridaquivalentes vom CH-Substrat auf heteroaromatische 
Coenzyme wie Flavin ( 9 0 )  und Nicotinamidadenindinucleotid 
(NADH) und deren Zerlegung in zwei Einelektronen-Aquiva- 
lente muR notwendigerweise eine formale 8n-Zwischenstufe 
durchlaufen ~ e r d e n ' ~ ' .  921. 

Die Flavin-Coenzym-katalysierte Wasserstoffiibertragung 
aus Substraten CH-aktiver Hydroxy- und Aminoverbindun- 
gen fuhrt zu Additionsprodukten an das 1,4-Diazadien-System 
des oxidierten Flavins (90). Dabei wird im Dihydroflavin 
(91 ) intermediar ein 1,4-Dihydropyrazin-System gebildet, das 
durch Dehydrierung in oxidiertes Flavin und Carbonylverbin- 
dung iibergeht'92! Die Stabilitat von (91) hangt wie bei den 
1,4-Dihydropyrazinen (Abschnitt 2.2.1) entscheidend von der 
Planaritat und insbesondere der Lage["*931 der N -  und N'- 
Liganden ab. Dadurch wird -was von besonderer biologischer 
Bedeutung ist ~ der weite Potentialspielraum der Flavo- 
proteine ge~teuert[~ ' .  921. AuBerdem deutet sich auch eine mog- 
liche Erkliirung fiir die uberraschend hohe 0 2-Affinitat solcher 
potentiell antiaromatischer Systeme an : Bekanntlich ist die 
Reaktion organischer Singulett-Verbindungen mit Triplett- 
Sauerstoff spinverboten und daher langsam, sofern sie nicht 
uber Radikale IPuft. Radikale wurden jedoch bei der biologi- 
schen, flavinabhangigen 02-Aktivierung nie be~bachtet[ '~* y41. 

Biolumineszierende Organismen enthalten teilweise Lucife- 
rine, die formal cyclische 8 x-Systeme a ~ f w e i s e n ' ~ ~ ] .  Ein Bei- 
spiel ist das Luciferin (92) aus Renilla rcwiforrnis. Es ist hier 
allerdings nicht geklart, ob dem Dihydropyrazinsystem uber 
den erhohten Elektronendonor-Charakter hinaus eine speziel- 
le biologische Bedeutung fur die Lumineszenz-Eigenschaft zu- 
kommt. 

0 

Das NADH besitzt im Dihydronicotinamid ein System, 
das unter Deprotonierung in ein anionisches cyclisches 8 x-Sy- 
stem ubergehen konnte. Untersuchungen an Modellsubstan- 
zen (s. Abschnitt 2.2.2) lassen jedoch vermuten, dalj infolge 
der hohen Energie des Dihydropyridyl-Anions diese Reaktion 
ausbleibt und die direkte Hydrid-Ubertragung auf das Substrat 
unter Bildung des NAD' eindeutig begiinstigt ist; d. h. die 
Carbamidgruppe in 3-Stellung stabilisiert das labile Dihydro- 
pyridin. 

Die Benzoloxid-Oxepin-Untersuchungen erlangten eine 
neue Dimension, ahman wuBte, dal3 der oxidative Stoffwechsel 
von Arenen uber Benzoloxid-Oxepin-Zwischenverbindungen 
ablauft (s. Schema 12)[96* 971. Kiirzlich fanden nun Frydrnnn 
et al.[983 991, daB die enzymatische Oxidation von Porphobili- 
nogen ( 9 3 ) ,  dem entscheidenden Zwischenprodukt der Por- 
phyrin- und Corrinsynthese, zu den tautomeren Pyrrolinonen 
( 9 5 a )  und/oder ( 9 5 b )  fuhrt. Vergleicht man diese Reaktion 
mit der enzymatischen Oxidation von Arenen, so ist die enge 
strukturelle Analogie offensichtlich. Der SchluR liegt nahe, 
daD das Pyrroloxid (94) Zwischenstufe der Reaktion ist[lOOl. 
Eine Stutze dafiir sind die beim 1,3-Oxazinyl-Anion ( 1  1 ) beob- 
achteten Umlagerungen. Die leichte Unilagerung der Pyrrol- 
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(93) ( 9 4 )  ( 9 5 ~ )  (956)  

R' = CHzNH2. R2 = CH2-COOH, R3 = CH2-CHz-COOI-I 

oxide ( 1 6 )  in das mit (95) verwandte Pyrrolinon ( I S )  und 
die mogliche Reduktion von ( 1 6 )  zu Pyrrolen ( 1 5 )  verlaufen 
parallel (Abschnitt 2.1 .I). Die groMe hydrolytische Labilitat 
der Pyrroloxide ( I  6 )  und ( 9 4 )  im Vergleich mit den Benzoloxi- 
den wird den direkten Nachweis von (94)  als Zwischenstufe 
der Porphobilinogen-Oxidation erschweren. 

5. Zusammenfassung und Ausblick 

Das Tatsachenmaterial zeigt : Negativ geladene sechsgliedri- 
ge und vermutlich auch siebengliedrige cyclische 8.n-Systeme 
sind durch Resonanz destabilisiert, wenn der Ring aus Atomen 
der ersten Achterperiode besteht. Die Destabilisierung zeigt 
sich in verminderter Aciditat der Ausgangsstoffe und erhohter 
Reaktivitat der Anionen. Das Thiopyranyl- und das 
Phosphabenzol-Anion lehren, dalj Riiigglieder aus der zweiten 
Achterperiode das iiberzahlige Elektronenpaar zumindest par- 
tiell in ein energetisch tiefliegendes Orbital iibernehmen kon- 
nen. Das Gesamtsystem wird dadurch betrlchtlich stabilisiert. 
Fur die beobachteten Reaktionen spielen elektronenbeanspru- 
chende Zentren im oder am Ring eine bedeutende Rolle. Insbe- 
sondere bei den ungeladenen sechsgliedrigen cyclischen 8 n-Sy- 
stemen, von denen hier nur das 1,4-Dihydropyrazin diskutiert 
wurde, ist voraussichtlich durch Ringdeformationen und be- 
sondere Ligandenkonformationen die elek tronische Destabili- 
sierung weniger ausgepragt als bei den anionischen Systemen. 

Der mehr oder minder erhohte Energieinhalt dieser Systeme 
ermoglicht iiberraschende Valenzisomerisierungen, Umlage- 
rungen, Fragmentierungen und Umsetzungen mit Elektrophi- 
len bei sehr tiefen Temperaturen. Von den zahlreichen prapara- 
tiven Moglichkeiten, die sich dadurch bieten, sind bislang 
nur wenige realisiertr'! Abgesehen davon wurde bei einigen 
erfolgversprechenden Systemen die Anionbildung und die 
Reaktivitat dieser Anionen noch nicht untersucht. Ebenso 
wurde die mogliche Stabilisierung dieser Systeme durch 
Ubergangsmetalle noch nicht bearbeitet. Bei der weiteren Un- 
tersuchung der spektroskopischen Eigenschaften diirfte das 
Auftreten besonderer Ringinver~ionsbarrieren[~ ', "'I fur die 
Diskussion bedeutend sein. 

Einige Systeme sind hervorragende Modelle fur biologisch 
relevante Systeme. Weitere Modelluntersuchungen sollten 
Fragen uber Elektronentransfereigenschaften und Radikalbil- 
dungstendenz sowie uber den EinfluB von Liganden und Kon- 
formationen auf Redoxeigenschaften, um nur einige zu nennen, 
beantworten helfen. 

Mein herzlicher Dunk gilt meinen in der Literaturzusummen- 
stelluny genannten Mitarbeitern,fir ihre Unterstiitzung bei den 
geSchilderten Untersuchungen, Herrn Prof R. Gleiter und Herrn 
Prof: P. Hemmerichj7ir anregende Diskussionen sowie dem Vor- 
stand der Gesellschaft Deutscher Chemiker fiir die Anerkennung 
tlieser Arbeiten. Aufierdenz mochte ich der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen lndustrie 
fiir die finanzielle Unterstiitzung danken. 
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