bindungen (Thiolen und Sulfiden) durch eine Elektronen-
ibertragung eingeleitet wird (Schema 2). Mit dieser An-
nahme gelingt es, alle drei Reaktionstypen, d.h. die Re-
duktion durch Thiole (X=H, Weg A), die Sauerstoffiiber-
tragung bei den Sulfiden (X = R”, Weg B) und die katalyti-
sche Spaltung beider (X=H, R"”, Weg C), in einheitlicher
Weise zu erkldren.

Die Elektroncniibertragung unter Beteiligung von Dioxe-
tancn bildet die Grundlage des CIEEL-Mechanismus!°L
Auch die katalytische Zersetzung der Dioxetane durch
Amine in einer Dunkelreaktion!'"! soll iiber Radikalionen-
paare verlaufen. Zweiwertige Schwefelverbindungen ha-
ben verhiltnismiBig niedrige Oxidationspotentiale!'", so
dal3 diese Elektroneniibertragung auf peroxidische Oxida-
tionsmittel wahrscheinlich erscheint. Zwar sind Radikal-
kationen von Sulfiden™ und Thiolen!'” bekannt, neu ist je-
doch, dal} solche reaktiven Zwischenstufen in Redoxreak-
tionen mit Peroxiden gebildet werden. Zur Zeit werden
Versuche mit polycyclischen aromatischen Schwefelver-
bindungen als Einelektronendonoren durchgefiihrt, deren
Radikalkationenchemie bereits gut untersucht ist, z. B. mit
Chiorpromazin'", Vorldufige Ergebnisse mit Phenothiazin
zeigen, daB tatsdchlich das Radikalkation!' bei der Be-
handlung mit 1 oder 3 entsteht. Wichtig fiir unsere
Zwecke ist jedoch, daB die Elektroneniibertragung offen-
bar auch zwischen Dioxetanen und Thiolen wie Gluta-
thion stattfindet. Die Bildung von Thiylradikalen durch
Abstraktion des Wasserstoffatoms aus dem Thiol statt ei-
ner Elektroneniibertragung (Schema 2) ist unwahrschein-
lich, weil auch die Trimethylsilylderivate von Thiolen Di-
oxetane reduzieren und dabei Disulfide bilden. Sicherlich
kénnen auch andere Mechanismen als der von Schema 2
zur Erkldrung unserer Resultate dienen, so dal} weitere
Untersuchungen notwendig sind, um den hier vorgeschla-
geren neuartigen RedoxprozeB zu stiitzen.

Unabhingig davon, dall der Mechanismus noch nicht
vollig bewiesen ist, bedeutet die Tatsache, daBl Glutathion
und andere in der Natur vorkommende Thiole wie Cystein
und Penicillamin (Tabelle 1) Dioxetane quantitativ zu den
vicinalen Diolen reduzieren, daB} diese Reaktion ein effi-
zieater Weg zur Entgiftung solcher gentoxischer Substan-
zen in der Zelle ist. Tatsdchlich ergaben erste Versuche,
daB3 Buthioninsulfoximin (ein Inhibitor der Glutathionsyn-
these) die Cytotoxizitdt von 1 sowohl in HL60-Zellen (pro-
myelozytire Leukidmiezellen) als auch in SHE-Zellen
(Hamsterembryofibroblasten) erhght. Weiterfiihrende Un-
tersuchungen mit Bakterienstimmen und Zellinien, die
kein Glutathion produzieren, sollen zeigen, ob dies eine er-
hote Photo-Gentoxizitit von 1,2-Dioxetanen zur Folge
hai.
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Tetraoxaporphyrin-Dikation**

Von Emanuel Vogel*, Wilhelm Haas, Bernd Knipp,
Johann Lex und Hans Schmickler

Sondheimers [18]Annulen 1!, Musterbeispiel eines der
Hiickel-Regel entsprechenden einfachen Benzolhomolo-
gen, zeigt in bezug auf aromatischen Charakter eine auffal-
lige Dichotomie: Das Molekil erfiillt zwar die physikali-
schen Aromatizititskriterien, weist jedoch als Folge kon-
formativer Beweglichkeit eine hohe Reaktivitit auf, die an
die von Polyenen erinnert. Ein Vergleich des reaktiven
Verhaltens von 1 mit dem iberbriickter Annulene wie 1,6-
Methano[10Jannulen® 4Bt besonders deutlich zutagetre-
ten, dall Starrheit des Ringskeletts offenbar unabdingbare
Voraussetzung ist, um einem [4n + 2]JAnnulen mit n> 1 che-
mische Stabilitdt zu verleihen.

s

Unter den zahlreichen Moéglichkeiten, das [18]Annulen 1
bei Wahrung der Planaritit effizient zu versteifen'®, hat
der nach 2 und 3 erfolgte Einbau von zwei CH,- und zwei
CH=CH-Gruppen als innere bzw. dullere Briicken Mo-
dellcharakter. Das resultierende, bis heute unbekannte,
iiberbriickte [18]JAnnulen 3 ist von hohem wissenschaftli-
chen Interesse, da es den Kohlenwasserstoff-Grundkorper
der - als die iiberbriickten Annulene der Natur aufzufassen-
den - Porphyrine (4: Prophyrin®*) darstellt. Ebenso wie 3
harren die nicht minder aktuellen Sauerstoff- und Schwe-
fel-Analoga™ ¢! der Porphyrine, das Tetraoxa- bzw. Tetra-
thiaporphyrin (5 bzw. 6), der Synthese. Bei Zugrundele-

[*] Prof. Dr. E. Vogel. Dr. W. Haas, B. Knipp, Dr. J. Lex,
Dr. H. Schmickler
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
GreinstraBe 4, D-5000 Koln 41
[**] Nach einem Plenarvortrag auf dem Autumn Meeting der Royal Society
of Chemistry, Nottingham (England), 22.-24. September 1987.
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gung eines 18n-Elektronensystems handelt es sich bei 5
und 6 um Dikationen'”, die durch Resonanzstrukturen mit
Oxoniumsauerstoff bzw. Sulfoniumschwefel (siehe For-
melbild) und solchen mit dikationischem C,,-Perimeter zu
beschreiben sind. 5 weist mit groBer Wahrscheinlichkeit,
dhnlich planar-quadratischen Mectalloporphyrinen, D.,-
Symmetrie auf, wihrend im Falle von 6 aufgrund der
GroBe der Schwefelatome mit der Moglichkeit zu rechnen
ist, daB das Molekiil von der Planaritit abweicht. Unge-
achtet der Tatsache, dal Porphyrine heute allgemein als
NH-iiberbriickte Diaza[l8]annulene aufgefafit werden, be-
stehen hinsichtlich der n-Elektronenstruktur dieser che-
misch und biologisch eminent wichtigen tetrapyrrolischen
Makrocyclen nach wie vor zahlreiche offene Fragen®®. Die
Aussicht, mit Hilfe von 3, 5 und 6 zu einem vertieften
Verstindnis der Bindungsverhiltnisse in Porphyrinen zu
gelangen, macht die drei ncuen Ringsysteme zu attraktiven
Synthesezielen.

Wir berichten hier iiber einen Zugang zum Tetraoxapor-
phyrin-Dikation 5 als Perchlorat Sa. Als Synthesekonzept
bot sich die Zweielektronen-Oxidation des (bislang gleich-
falls unbekannten) sauerstoffiiberbriickten [20]JAnnulens 7
an. Da 5 mit Sicherheit eine betrichtliche Resonanzstabi-
lisierung aufweist, ist die Bereitschaft des Annulens 7 zum
Elektronentransfer méglicherweise so stark, daB es als ein
..Pseudometall”* aufgefaBt werden kann®. Derartige Be-
trachtungen zu 5/7 waren auch Leitmotiv bei der in einer
Paralleluntersuchung realisierten Synthese des Tetraoxa-
porphycen-Dikations 10 (als Perchlorat)!'”,

Konzept

7, aufgrund der p-chinoiden Furan-Struktureinheiten!'"!
vermutlich auch sehr polymerisationsfreudig, sollte im
Prinzip durch eine MacDonald-Kondensation™'? von
5,5-Methylendi-2-furaldehyd 8!"* mit 2,2’-Difurylmethan
9, der anders als bei Porphyrin-Synthesen kein Dehydrie-
rungsschritt folgen wiirde, auf einfache Weise synthetisier-
bar sein. Die Umsetzung von 1.02 g (5 mmol) 8 mit 0.74 g
(5 mmol) 9 in 100 mL Dichlormethan in Gegenwart von
40 mL Trifluoressigsdure (2 h, Raumtemperatur) verlief je-
doch wenig ermutigend, denn es entstand ein Reaktionsge-
misch, dessen spektroskopische Untersuchung keinen Hin-
weis auf 7 gab. Die durch das Studium der Porphyrin-
Literatur genidhrte Spekulation, daB 7 in latenter Form
prisent sein konnte, war schlieBlich AnlaB, das Gemisch
(vom Solvens befreit) unmittelbar mit 30 mL 65proz. Sal-
petersiure (48 h, Raumtemperatur) - wie bei der Priparie-

N0 7
\_0 O/ " CFCOOH
. 2) HiNO (65 %)
-0 o4 3 HCIO,
A cHo N
8 9

rung des Tetraoxaporphycen-Dikations 10!'" - zu oxidie-
ren. Dieses unkonventionelle Experiment brachte in der
Tat den Erfolg. Es entstand eine rotbraune Losung, aus der
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sich bei sehr langsamer Zugabe von 10 mL 70proz. Per-
chlorsdure das gewiinschte Tetraoxaporphyrin-Dikation 5
als Perchlorat 5a in violetten Kristallen (Nadeln) abschied
[Zers. oberhalb 310°C; Ausb. 206 mg (8%)].

5a ist in gdngigen organischen Solventien praktisch un-
16slich. Von Wasser wird es in einer Oberflichenreaktion
zersetzt, so daB als [.osungsmittel hauptsichlich starke Mi-
neralsduren, vorzugsweise konzentrierte Schwefelsdaure
(gute Loslichkeit), in Frage kommen!'. Der spektroskopi-
sche Strukturbeweis fiir 5a gestaltete sich angesichts der
hohen Symmetrie der Verbindung sowie der Tatsache, daB
im Tetraoxaporphycen-Dikation 10 eine ideale Vergleichs-
substanz zur Verfiigung stand"", sehr einfach.

HCIO,
H2
2 ClO9
H5
i !
' CHyCl,
1 —
-1 T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4
-

Abb. [. '"H-NMR-Spektrum von 5a (300 MHz, 68proz. DCIQ,, CH.Cly
int.).

Das '"H-NMR-Spcktrum (Tabelle 1 und Abb. 1) zeigt le-
diglich zwei Signale (§=12.13 und 11.17) in dem Bereich,
der fiir aromatisches, durch Oxonium-Resonanzstrukturen
beschreibbares 5 vorauszusehen ist!'®'?] wihrend komple-
mentir hierzu im *C-NMR-Spektrum drei Signale, eines
fiir quartire und zwei fiir protonentragende sp*-hybridi-
sierte Kohlenstoffatome, auftreten. Wenn es noch eines
Arguments fiir die enge strukturelle Verwandtschaft zwi-
schen Porphyrin- und Porphycen-System!'™ ' bedurft hét-
te, so wird dieses durch die frappierende Ubereinstim-
mung, die 5a und 10 in den 'H- und 3C-NMR-Parame-
tern aufweisen, geliefert.

Tabelle 1. "H-NMR- (300 MHz) und '*C-NMR-Daten (75.5 MHz) von 5a
und 10 (68proz. DCI0,., CH,Cl; int.). Chemische Verschiebungen 8, und 8¢
und Kopplungskonstanten J [Hz].

H2 H3 H5 (o I o7 2 o N A &
*J('H-'H) 'J("'C-"H)
52 11.17 12.13 157.03  139.61 104.87
J(2,3)=411[a] 188 [a] 168 [a]
101093 1146 1L30[b] 159.25 140.52 13591 148.12 118.84 [b]
J(2,3)=4.87 s 188 189  — 166
J910)= 116

[a] Die Kopplungskonstanten von 8a wurden in 68proz. DNQ; bestimmt
(bessere Loslichkeit); [b] 6u von HY, § von C9 (zur Numericrung von 10
siehe [10]).

Das UV/VIS-Spektrum von Sa [in 96proz. H,SO,:
Amax =298 nm (£=7500), 325 (7100), 341 (16700) sh, 351
(51000), 359 (79000), 370 (1020000), 470 (430) sh, 486
(1330) sh, 494 (1580) sh, 499 (1910), 524 (18600), 529
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(14600) sh, 543 (3400) sh, 569 (1600)] hat ebenso wie das
von 10 den fiir Porphyrin-Spektren charakteristischen Ha-
bitus: eine starke B-Bande (Soret-Bande) im nahen Ultra-
violett und schwichere Q-Banden im sichtbaren Be-
reich™. Wie aus Abbildung 2 ersichtlich, wirkt sich der

6.0 r—

50 —

lge
40

30 r—

20
300 400 500 600 700

Alnm] —

Abb. 2. UV/VIS-Spekiren von Sa (96proz. H.504) und 10 (70proz.
HC10)y).

Ubergang von 10 zu 5a im Spektrum hauptsichlich darin
aus, daB sich die Aufspaltung bei beiden Arten von Ban-
den, insbesondere bei den Q-Banden, reduziert. Es liegt
nahe, diese Anderungen im Sinne des Wechsels von einem
D,,- zu einem Dg,-Spektrentyp zu interpreticren (Analogie
von Porphyrin- versus Metalloporphyrin-Spektren)!'’. Das
IR-Spektrum von 5a ist relativ bandenarm‘'®, was mit der
Annahme in Einklang steht, daB 5 analog planar-quadrati-
schen Metalloporphyrinen!"” D,,-Symmetrie besitzt (5
dieser Symmetrie 148t siebzehn IR-aktive in-plane- und
fiinf 1R-aktive out-of-plane-Normalschwingungen erwar-
ten).

Einblick in die Molekiilstruktur von Sa gewdihrte eine
Rontgenstrukturanalyse?™ (Abb. 3). Das Dikation 5 ist
praktisch eben (maximaler Abstand der C- und O-Atome
von der mittleren Ebene: +0.03 A; maximaler Torsions-
winkel: 2.6°) und hat die vermutete D,,-Symmetrie (nur
leicht gestért). Die Molekiilgestalt von § (Aufsicht, Abb. 3
oben) entspricht zwar weitgehend der des Porphyrins 42",
doch hat der Austausch der Stickstoff- durch Sauerstoff-
atome zur Folge, daf} die C,-Cy-Bindungslangen der Hete-
rof infringe - bei annidhernder Konstanz der Cy-Cg-Bin-
dungslingen - auffallend verkiirzt sind [1.442 versus
1496 A (Mittelwerte)] und sich parallel hierzu der interne
Bir dungswinkel an den meso-Methin-Kohlenstoffatomen
um ca. 3.7° [von 127.1 auf 130.8° (Mittelwerte)] aufweitet.
Diese Strukturverinderungen, die einer Kontraktion des
C..-Molekiilperimeters gleichkommen, tangieren interes-
santerweise nicht die Dimension des inneren Hohlraums:
die O--.O-Abstinde (O---0': 2.869 A: O---0"": 2.900 A)
sind innerhalb der Fehlergrenze den N- - - N-Abstdnden im
Porphyrin (zwischen 2.879 und 2.901 A) gleich!**. Nach
den Seitenansichten des Molekiils (Abb. 3 unten) lassen
sich dem dikationischen Tetraoxaporphyrin gemall der
Stochiometrie zwei Perchlorat-lonen, die ober- und unter-
halb des Ringgeriists lokalisiert sind, zuordnen.
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Abb. 3, Struktur von Sa im Kristall. Oben: Aufsicht (Tetraoxaporphyrin-Di-
kation): unten: zwei Seitenansichten (Drehung um 90°) ciner isolierten Ein-
heit, bestehend aus einem Tetraoxaporphyrin-Dikation und zwei Perchlorat-
Tonen. Ausgewidhlte Bindungslangen, Kontaktabstinde [A] und Bindungs-
winkel [°]: Standardabweichungen ca. 0.003 A bzw. 0.2°. Die Schwingungsel-
lipsoide gebcn 40% Wahrscheinlichkeit wieder.

Angesichts der langjdhrigen Historie der Chemie der
Porphyrine erscheint es verwunderlich, dal3 das konzeptio-
nell sehr einfache Tetraoxaporphyrin-Dikation 5 so lange
unbekannt blieb. Die Synthese dieser Verbindung nimmt
in unserer Forschung einen hohen Stellenwert ein, denn sie
bedeutet einen Briickenschlag zwischen der Annulen- und
der Porphyrin-Chemie, ein Ziel, das wir anvisierten, seit
uns vor mehr als zwei Jahrzehnten im 1,6-Imino[10jannu-
len™ erstmals ein NH-iiberbriicktes [4n+ 2]Annulen be-
gegnete.
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Oyo(max) =27°]; Verfeinerung (C, Cl, O anisotrop, H isotrop) unter Be-

riicksichtigung von 937 Reflexen mit Fy>40(Fy): R=0.043, R, =0.049.

Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim

Fachinformationszentrum Lnergie, Physik, Mathematik GmbH, D-7514

Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer

CSD-52872, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert wer-

den.

B. M. L. Chen, A. Tulinsky, J. Am. Chem. Soc. 94 (1972) 4144.

Der Ubergang von 4 zu 5 becinfluBt die Strukturparameter in den He-

terofiinfringen in fast gleicher Weise wie der Ubergang von Porphycen

zum Tetraoxaporphycen-Dikation.

[23] E. Vogel, W. Pretzer, W. A. Boll, Tetrahedron Letr. 1965, 3613.
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Tetraoxaporphyrinogen (Tetraoxaquateren):
Oxidation zum Tetraoxaporphyrin-Dikation

Von Wilhelm Haas, Bernd Knipp, Martin Sicken,
Johann Lex und Emanuel Vogel*

Die Porphyrinogene, farblose tetrapyrrolische Makrocy-
clen des Strukturtyps 2, spielen in der Porphyrin-Chemie
eine Schliisselrolle, denn sie sind die priméren cyclischen
Zwischenprodukte der Biosynthese von Hamen und Chlo-
rophyllen!'t sowie wichtiger Synthesen von Porphyrinen im
Laboratorium'®. Hervorstechendes chemisches Merkmal
dieser Hexahydroporphyrine ist die Leichtigkeit, mit der
sie (selbst im festen Zustand) durch Luftsauerstoff und an-
dere Oxidantien unter Bildung der entsprechenden Por-
phyrine oxidiert werden. Um Porphyrinogenc isolieren zu
konnen, bedarf es daher gewdhnlich anaerober Bedingun-
gen.

Nachdem wir das Tetraoxaporphyrin-Dikation 4 als
Perchlorat 4a synthetisiert und als porphyrinoide Verbin-
dung charakterisiert hatten!, stellte sich die Frage, ob Te-
traoxaporphyrinogen 1 - in Analogie zur biologisch be-
deutenden Porphyrinogen-Porphyrin-Umwandlung - zu 4
oxidierbar ist. Uberraschenderweise war die Stammverbin-
dung 1 noch unbekannt™, obwoh! iiber die Synthese der
Tetraoxaporphyrinogene - der sogenannten Tetraoxaqua-
terene® - durch Cyclokondensation von Furan mit Keto-
nen und Aldehyden eine umfangreiche Literatur exi-
stiert’®. Wihrend bei Tetraoxaporphyrinogenen aus Keto-
nen der Weg zu Tetraoxaporphyrin-Dikationen durch die
geminale Substitution blockiert ist, hat man es bei solchen
aus Aldehyden, wie dem 5,10,15,20-Tetramethyltetraoxa-
porphyrinogeni®*-#, mit potentiellen Vorldufern von Di-
kationen der hier interessierenden Art zu tun. Es ist uns
nun gelungen, 1 zu gewinnen und die Porphyrinogen-Por-
phyrin-Umwandlung auf die ,,Tetraoxa-Reihe" zu iibertra-
gen.

i
N CH,
\_4 Y,
H® 1) HNO;
— 1 3o,
/S 2N
e
0 3

Die sidurekatalysierte Kondensation von Furan mit
Formaldehyd!”! liefert ein komplexes, hauptsichlich aus
Polymeren bestehendes Produktgemisch, das nicht dazu
ermutigt, nach moglicherweise gebildetem Tetraoxapor-
phyrinogen 1 zu fahnden. Die Vermutung, daB8 1 leichter
aufgespiirt werden kénnte, wenn die Kondensationskom-
ponente Furan durch das denkbare Intermediat 2,2'-Difu-
rylmethan 3 ausgetauscht wird, bestétigte sich. Setzt man 3

[*] Prof. Dr. E. Vogel, Dr. W. Haas, B. Knipp, M. Sicken, Dr. J. Lex
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Greinstrade 4, D-5000 Koln 41
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