
bindungen (Thiolen und Sulfiden) durch eine Elektronen- 
ubertragung eingeleitet wird (Schema 2). Mit dieser An- 
nahme gelingt es, alle drei Keaktionstypcn, d. h. die Re- 
duhtion 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 
Weisc zu erklaren. 

I )ie Elektroneniibertragung unter Beteiligung von Dioxe- 
tancn bildet die Grundlage des CIEEL-Mechanisrn~s '~~.  
Auch die katalytische Zersetzung der Dioxetane durch 
Arnine in einer Dunkelreaktion['"I sol1 iiber Radikalionen- 
paare vcrlaufen. Zweiwertige Schwefelverbindungen ha- 
ben verh3ltnismaDig niedrige Oxidationspotentialel"', so 
dalS diese Elektronenubertragung auf peroxidische Oxida- 
tioilsmittel wahrscheinlich erscheint. Zwar sind Radikal- 
kationen von Sulfiden[xl und Thiolenl"' bekannt, neu ist je- 
doch, daD solche reaktiven Zwischenstufen in Redoxreak- 
tionen mit Peroxiden gebildet werden. Zur Zeit werden 
Versuche rnit polycyclischen aromatischen Schwefelver- 
bindungen als Einelektronendonoren durchgefiihrt, deren 
Radikalkationenchemie bereits gut untersucht ist, z. B. mit 
Chl~rpromazinl'"~. Vorlaufige Ergebnisse mit Phenothiazin 
zeigen, daR tatsachlich das Radikalkation~"I bei der Be- 
haridlung mit 1 oder 3 entsteht. Wichtig fur unsere 
Zwecke ist jedoch, daB die Eilektronenubertragung 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 Elektronenubertragung (Schema 2) ist unwahrschein- 
lich. weil auch die Trimethylsilylderivate von Thiolen Di- 
oxetane reduzicren und dabei Disulfide bilden. Sicherlich 
koiinen auch andere Mechanismen als der von Schema 2 
ZUI Erklarung unserer Resultate dienen, so daR weitere 
Untersuchungen notwendig sind, um den hier vorgeschla- 
gerien neuartigen RedoxprozeR zu stiitzen. 

IJnabhangig davon, daR der Mechanismus noch nicht 
vollig bewiesen ist, bedeutet die Tatsache, daB Glutathion 
untl andere in der Natur vorkommende Thiole wie Cystein 
und Penicillamin (Tabelle 1) Dioxetane quantitativ zu den 
vicinalen Diolen reduzieren, daR diese Reaktion ein effi- 
zie nter Weg zur Entgiftung solcher gentoxischer Substan- 
zen in der Zelle ist. Tatsachlich ergaben erste Versuche, 
dalJ Buthioninsulfoximin (ein Inhibitor der Glutathionsyn- 
these) die Cytotoxizitat von 1 sowohl in HL60-Zellen (pro- 
myelozytare Leukamiezellen) als auch in SHE-Zellen 
(H.imsterembryofibrob1asten) erhoht. Weiterfiihrende Un- 
ter iuchungen mit Bakterienstammen und Zellinien, die 
kein Glutathion produzieren, sollen zeigen, ob dies eine er- 
hd ite Photo-Gentoxizitat von 1,2-I)ioxetanen zur Folge 
hai. 
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Tetraoxaporphyrin-Dikation** 
Von Emunuel Vogel*, Wilhelm Haas, Bernd Knipp. 
Johann 1.e.u und Huns Schmickler 

Sondheimers [ 18lAnnulen l"], Musterbeispiel eines der 
Huckel-Regel entsprechenden einfachen Benzolhomolo- 
gen, zeigt in bezug auf aromatischen Charakter eine auffal- 
lige Dichotomie: Das Molekul erfullt zwar die physikali- 
schen Aromatizitatskriterien, weist jedoch als Folge kon- 
formativer Beweglichkeit eine hohe Reaktivitat auf, die an 
die von Polyenen erinnert. Ein Vergleich des reaktiven 
Verhaltens von 1 rnit dem iiberbruckter Annulene wie 1,6- 
Methano[IO]ann~len~'~ laBt besonders deutlich zutagetre- 
ten, daR Starrheit des Ringskeletts offenbar unabdingbare 
Voraussetzung ist, um einern [4n + ,]Annulen rnit n > I che- 
mischc Stabilitat zu verlcihen. 

1 2 3 

Unter den zahlreichen Moglichkeiten, das [IS]Annulen 1 
bei Wahrung der Planaritat eftizient zu v e r ~ t e i f e n ' ~ ~ ,  hat 
der nach 2 und 3 erfolgte Einbau von zwei CH2- und zwei 
CH=CH-Gruppen als innere bzw. auBere Brucken Mo- 
dellcharakter. Das resultierende, bis heute unbekannte, 
iiberbriickte [18]Annulen 3 ist von hohem wissenschaftli- 
chen Interesse, da es den Kohlenwasserstoff-Grundkorper 
der - als die uberbriickten Annulene der Nutur aufzufassen- 
den - Porphyrine (4: Prophyrinl'l) darstellt. Ebenso wie 3 
harren die nicht minder aktuellen Sauerstoff- und Schwe- 
f e l - A n a l ~ g a ~ ~ . ' ~  der Porphyrine, das Tetraoxa- bzw. Tetra- 
thiaporphyrin (5 bzw. 6), der Synthese. Bei Zugrundele- 

._ 
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gung eines 18n-Elektroncnsystems handelt es sich bei 5 
und 6 um Dikat i~nen:~: ,  die durch Resonanzstrukturen mit 
Oxoniumsauerstoff bzw. Sulfoniumschwefel (siehe For- 
melbild) und solchen mit dikationischem C,,,-Perimeter zu 
beschreiben sind. 5 weist rnit groRer Wahrscheinlichkeit, 
ahnlich planar-quadratischen Metalloporphyrinen, I),,,- 
Symmetric auf, wahrend im Falle von 6 aufgrund der 
Grof3e der Schwefelatome rnit der Moglichkeit zu rechnen 
ist, daf3 das Molekiil von der Planaritat abweicht. Unge- 
achtet der Tatsache, da13 Porphyrine heute allgemein als 
NH-uberbriickte Diaza[ 18]annulene aufgefal3t werden, be- 
stehen hinsichtlich der n-Elektronenstruktur dieser che- 
misch und biologisch eminent wichtigen tetrapyrrolischen 
Makrocyclen nach wie vor zahlreiche offene Fragen[*I. Die 
Aussicht, rnit IIilfc von 3, 5 und 6 zu einem vertieften 
Verstandnis der BindungsverhAtnisse in Porphyrinen zu 
gelangen, macht die drei ncuen Ringsysteme zu attraktiven 
Synthesezielen. 

Wir berichten hier uber einen Zugang zum Tetraoxapor- 
phyrin-Dikation 5 als Perchlorat 5a. Als Synthesekonzept 
hot sich die Zweielektronen-Oxidation des (bislang gleich- 
falls unbekannten) sauerstoffiiberbriickten [2O]Annulens 7 
an. Da 5 rnit Sicherheit eine betrachtliche Resonanzstabi- 
lisierung aufweist, ist die Bereitschaft des Annulens 7 zum 
Elektronentransfer moglicherweise so stark, daR es als ein 
,,Pseudometall" aufgefaDt werdcn kann['I. Derartige Be- 
trachtungen zu 5/7 waren auch Leitmotiv bei der in  einer 
Paralleluntersuchung realisierten Synthese des Tetraoxa- 
porphycen-Dikations 10 (als Perchlorat)"')'. a@ \ -lpo 0 

\ ' /  / O O \  
\ ' \  

5 
KonzeDt 

7 

7, aufgrund der p-chinoiden Furan-Struktureinheitenl' 'I 
vermutlich auch sehr polymerisationsfreudig, sollte im 
Prinzip durch eine MacDonald-KondensationlY. "I von 
5,5'-Methylendi-2-furaldehyd 8[13] rnit 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 rnit 0.74 g 
(5 mmol) 9 in 100 mL Dichlormethan in Gegenwart von 
40 mL Trifluoressigsaure (2 h, Raumtemperatur) verhef je- 
doch wenig ermutigend, denn es entstand ein Reaktionsge- 
misch, dessen spektroskopische 1Jntersuchung keinen Hin- 
weis auf 7 gab. Die durch das Studium der Porphyrin- 
Literatur genahrte Spekulation, daR 7 in latenter Form 
priisent sein konnte, war schliefllich AnlaD, das Gemisch 
(vom Solvens befreit) unmittelbar rnit 30 mL 65proz. Sal- 
petersaure (48 h, Raumtemperatur) - wie bei der Praparie- 

8 9 5a 

rung des Tetraoxaporphycen-Dikations - zu oxidic- 
ren. Dieses unkonventionelle Experiment brachte in der 
Tat den Erfolg. Es entstand eine rotbraune Losung, aus der 

sich bei sehr langsamer Zugabe von 10mL 70proz. Per- 
chlorsaure das gewunschte Tetraoxaporphyrin-Dikation 5 
als Perchlorat 5a in violetten Kristallen (Nadeln) abschied 
[Zers. oberhalb 310°C; Ausb. 206 mg (8%)]. 

5a ist in gangigen organischen Solventien praktisch un- 
loslich. Von Wasser wird es in einer Oberflachenreaktion 
zersetzt, so dafi als 1.osungsmittel hauptsachlich starke hli- 
neralsauren, vorzugsweise konzentrierte Schwefelsaure 
(gute Loslichkeit), in Frage k ~ m m e n ~ ' ~ ] .  Der spektroskopi- 
sche Strukturbeweis fur 5a gestaltete sich angesichts der 
hohen Symmetrie der Verbindung sowie der Tatsache, daR 
im Tetraoxaporphycen-Dikation 10 eine ideale Vergleichs- 
substanz zur Verfugung stand["'], sehr einfach. 

H2 

H5 I 
i 

I 1  

3 c  HC104 

2fxJ 0" 0 2 ClOf 

\ '  ' / 
CH,CI, 

I I I I I I I I I 
1 2 1 1  1 0 9  8 7 6 5 4 

-6 
Abb. I. 'H-NMR-Spekrrum von 5a (300 MHz, 68proz. I)ClO,, CH2C12 
int.). 

Das 'H-NMR-Spektrum (Tabelle 1 und Abb. 1) zeigt le- 
diglich zwei Signale (6= 12.13 und 11.17) in dem Bereich, 
der fur aromatisches, durch Oxonium-Resonanzstrukturen 
beschreibbares 5 vorauszusehen ist110~'51, wahrend komple- 
mentar hierzu irn 13C-NMR-Spektrum drei Signale, eines 
fur quartare und zwei fur protonentragende sp2-hybridi- 
sierte Kohlenstoffatome, auftreten. Wenn es noch eines 
Arguments fur die enge strukturelle Verwandtschaft zwi- 
schen Porphyrin- und Porphycen-System['". bedurft hat- 
te, so wird dieses durch die frappierende Ubereinstirn- 
mung, die 5a und 10 in den ' H -  und I3C-NMR-Parame- 
tern aufweisen, geliefert. 

'labelle I. ' t l -NMR-  (300 M l l z )  und "C-NMR-Daten (75.5 UHz) \ o n  5a 
und 10 (68proz. IXIO,, CH>CI: int.). Chemische Verschiebungen 6,, und 6~ 
und Kopplungskonstanten J [Hz]. 

-. .. .. __ .. 

t12 H3 H5 (:I c2 c3 c 4  c5 
?J(  I H -  H ) ' J (  "C- '11) 

5a 11.17 12.13 157.03 139.61 IOJ.S7 
J(2,3)=4.71 [a] 188 [a] 168 [a] 

J(2,3) = 4.87 188 I89 - 166 
10 10.93 11.46 II.3O[b] 159.25 140.52 135.91 148.12 118.8J[b] 

J ( ~ . I ( I ) -  11.6 
- .  . ___ 

la] Die Kopplungskonstanten von 5a wurden in 6Rproz. DNO, beslimmt 
(bessere Loslichkeit); [b] 6,+ von H9. 6, von C9 (zur Numericrung \on 10 
siehe 1 101). 

Das UV/VlS-Spektrum von 5a [in 96proz. H,SO,: 
A,,,=298 nm ( ~ = 7 5 0 0 ) ,  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 

446 0 V C H  Verlugsgesellr~~liofr mhli.  0.6940 Wernheim. 1988 0044-X49/X8i0303-0446 $ 02.50,,'0 Angew. Cliein. 100 (1988) Kr. 3 



(14600) sh, 543 (3400) sh, 569 (1600)] hat ebenso wie das 
von 10 den fur Porphyrin-Spektren charakteristischen Ha- 
bitus: eine starke B-Bande (Soret-Bande) im nahen Ultra- 
violett und schwachere Q-Banden im sichtbaren Be- 
reichIxh'. Wie aus Abbildung 2 ersichtlich, wirkt sich der 

2 COY 2 cd '  

5a 1 0  

(J \ I : ,  

2.0 -- 
300 400 500 600 700 

A Inml - 
Abh 2. UV/VIS-Spektren von 5a (9hproi. Il:SO,) und I0 (70proz. 
HC I 1  1,). 

Ubcrgang von 10 zu 5a im Spektrum hauptsachlich darin 
aus. dal3 sich die Aufspaltung bei beiden Arten von Ban- 
den. insbesondere bei den Q-Banden, reduziert. Es liegt 
nahc, diese Anderungen im Sinne des Wechsels von einem 
Dzl,- zu einem D,,,-Spektrentyp zu interpretieren (Analogie 
von Porphyrin- versus Metall~porphyrin-Spektren)~~'~. I h s  
IR-Spektrum von 5a ist relativ bandenarm["', was mit der 
Annahme in Einklang steht, dal3 5 analog planar-quadrati- 
schen Metallop~rphyrinenl' '~ D,,,-Symmetrie besitzt (5 
dieser Symmetrie I l l 3 1  siebzehn IR-aktive in-plane- und 
fiinf IR-aktive out-of-plane-Normalschwingungen erwar- 
ten). 

Einblick in die Molekiilstruktur von 5a gewahrte eine 
Rontgenstrukturanalyse'2"' (Abb. 3). Das Dihation 5 ist 
praktisch eben (maximaler Abstaad der C- und 0-Atome 
von der mittleren Ebene: f 0 . 0 3  A; maximaler Torsions- 
winkel: 2.6") und hat die vermutete D,,,-Symmetrie (nur 
leicht gestort). Die Molekiilgestalt von 5 (Aufsicht, Abb. 3 
oben) entspricht zwar weitgehend der des Porphyrins 4['Ii, 
doch hat der Austausch der Stickstoff- durch Sauerstoff- 
atome zur Folge, dal3 die C,-Cp-Bindungslangen der Hete- 
rof infringe - bei annahernder Konstanz der C,,-Cp-Bin- 
diiiigsl:ngen - auffallend verkurLt sind [ 1.442 versus 
1.406 A (Mittelwerte)] und sich parallel hierzu der interne 
Birdungswinkel an den meso-Methin-Kohlenstoffatomen 
um ca. 3.7" [von 127.1 auf 130.8' (Mittelwerte)] aufweitet. 
Diese Strukturveranderungen, die einer Kontraktion des 
C.,,-Molekulperimeters gleichkommen, tangieren interes- 
santerweise nicht die Dimension des oinneren Hohlraums: 
die 0 . .  .O-Abstande (0.. .Of:  2.869 A: 0 . .  .O"': 2.900 A) 
sind innerhalb der Fehlergrenze den N .  ; . N-Absthden im 
Porphyrin (zwischen 2.879 und 2.901 A) gleich[*". Nach 
den Seitenansichten des Molekuls (Abb. 3 unten) lassen 
sich dem dikationischen Tetraoxaporphyrin gem2B der 
Stochiometrie zwei Perchlorat-lonen, die ober- und unter- 
halb des Ringgerusts lokalisiert sind, zuordnen. 

0 .  . .O' 2.869 
0. . .O"' 2.900 
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Abb. 3. Struktur von 5a im Kristall. Oben: Aufsicht (Tetraoxaporphyrin-Di- 
kation): unten: zwci Seitenansichten (Drehung um 90') einer isolierlen Ein- 
heit, bestehend aus einem Tetraoxaporphyrin-Dikati~n und zwei Perchlorat- 
Ionen. Ausgewahlte Rindungslanpen. Kontaktabstinde [A] und Rindungs- 
winkel ["I:  Standardabweichungen ca. 0.003 A bzw. 0.2'. Die Schwingungsel- 
lipsoide geben 4Vh Wahrscheinlichkeit wieder. 

Angesichts der lanighrigen Historie der Chemie der 
Porphyrine erscheint es verwunderlich, daR 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-lmino[l0]annu- 

erstmals ein NH-iiberbriicktes [4n + 21Annulen be- 
gegnete. 

Eingegangen am 22. September 1987 [Z 24383 
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[4I Yach den nruen IUPA~'-Nomenklarurregeln fur 'l'etrapyrrole [Pure 
Appl  Chern. 5Y (!987) 7791 wird die Porphyrin-Sramnverbindung nicht 
mchr. wie bisher iiblich. als Porphin. sondern a ls  Porphyrin bezeich- 
net. 

1.51 Mono- und I>io.\aporphyrine wurden durch die eleganten Arbeiten von 
A. W. Johrtrori iiber Strukturvarianten der Porphyrinc bekannt: A. W. 
Johnson in K. M. Smith (l lrsg.): Pnrph,rrins ond Merolluporpliyrms, Else- 
vier, Amsterdam 1975, S. 729. 21.22-Dioxa- und 21,23-I)ioxaporphyrine 
(alkylsubstituiert) weisen eine unerwanet hohe Basizitit auf und konn- 
ten ills freie Basen hislang nicht rein gewonnen werden; tsolicn wurden 
die stabilen Hydrobromide [6a]. 

[6 ]  ( h e r  Mono- und Dithiaporphyrine sowie iiber Diselenaporphyrine 
wurde verschiedentlich berichtet: a) M.  J .  Broadhurst. K. Grigg, A. W. 
Johnson. J .  Chem. SOC. ('1971. 3681: b) A. Ulman. J. Manassen. J .  Am. 
Chern. Soc. 97 (1975) 6540: c) A. Ulman, J. Manassen. f - .  Frolow, I). 
Kabinovich. ;hid 101 (1979) 7055: d) R. L. Hill, M. Gouterman. A. 111- 
man. Inory. Chem. 21 (19x2) 1450: e )  L. I.atos-Grdiynski, J. 1.isowski. 
M .  M. Olmstcad. A. I . .  Balch. J. Am. C'hrm. Soc. 100 (1987) 4428: f) zur 
versuchten Synthese von Tetrathiaporphyrincn siehe: M. Ahmed. 0. 
Meth-('ohn. J .  Chenr. Soc. C I 9 7 1 .  2 1 0 4  

171 Streng genommen entsprechen 5 und 6 dem diprotonierten Porphy- 
rin. 

[ X I  a )  J. Michl. J .  Am. Chem. So<. 100 (1978) 6801 (in dieser Arbeit wurde 
das Tetraoxaporphyrin-Dikation 5 ersrmals diskutiert); b) M. Gouter- 
man in D. Dolphin (Hrsg.): Tlie Pnrph,vnrir. I ' d  111. Academic Press, 
New York 1978, S. I ; c) 1. Cutman, C'roor. Chern. Ada 58 (1985) 359. 

191 Das Stickstoff-Analogon von 7. das ebenfalls noch unbekannte Isophlo- 
rin 11. besitzt sehr wahrscheinlich eine so hohe Neigung zur Zweielek- 
tronen-Oxidation (Bildung von diprotonienem Porphyrin 12). dafl 

11 12 

kaum eine Chance zu seiner lsolierung besteht: siehe hien.u die Diskus- 
sion von R .  B .  Woodward im Zusammenhang mit der Synthese des 

hlorophylls [Arrgew. Chem. 72 (1960) 6511. 
. Vogel, M. Sicken, P. Rohrig, H. Schmickler, J. Lex, 0. Ermer, 

Angew. Chem. 100 (1988) 450: Angew. Chenr. Inr. Ed.  Engl. 27 (1988) 
Nr. 3. 
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Tetraoxaporphyrinogen (Tetraoxaquateren): 
Oxidation zum Tetraoxaporphyrin-Dikation 
Von Wilhelrn Haas. Bernd Knipp, Mortrn Sicken, 
Johann Lex und Ernanuel Vogel* 

Die Porphyrinogene, farblose tetrapyrrolische Makrocy- 
clen des Strukturtyps 2,  spielen in der Porphyrin-Chemie 
eine Schliisselrolle, denn sie sind die primaren cyclischen 
Zwischenprodukte der Biosynthese von Hamen und Chlo- 
rophylIen1'l sowie wichtiger Synthesen von Porphyrinen im 
Laboratoriurn[*I. 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 Porphyrinogene isolieren zu 
konnen, bedarf es daher gewohnlich anaerober Bedingun- 
gen. 

1 2 

Nachdem wir das Tetraoxaporphyrin-Dikation 4 als 
Perchlorat 4a synthetisiert und als porphyrinoide Verbin- 
dung charakterisiert hatted3], 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 ~ n b e k a n n t ' ~ ~ ,  obwohl uber die Synthese der 
Tetraoxaporphyrinogene - der sogenannten Tetraoxaqua- 
tereneI5l - durch Cyclokondensation von Furan rnit Keto- 
nen und Aldehyden eine urnfangreiche Literatur exi- 
stiertI6'. Wiihrend 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-Tetramethyltetrao.ta- 
porphyrinogenlk.gl, mit potentiellen Vorliiufern von Di- 
kationen der hier interessierenden Art zu tun. Es ist uns 
nun gelungen, 1 zu gewinnen und die I'orphyrinogen-Por- 
phyrin-Umwandlung auf die ,,Tetraoxa-Reihe" zu iibertra- 
gen. 

0 

3 6 3  4a 

Die saurekatalysierte Kondensation von Furan mit 
Formaldehyd1'I liefert ein kornplexes, hauptsachlich aus 
Polymeren bestehendes Produktgemisch, das nicht d a m  
errnutigt, nach moglichenveise gebildetem Tetraoxapor- 
phyrinogen 1 zu fahnden. Die Verrnutung, dalj 1 leichter 
aufgespiirt werden konnte, wenn die Kondensationskom- 
ponente Furan durch das denkbare Intermediat 2,2'-Difu- 
rylmethan 3 ausgetauscht wird, bestatigte sich. Setzt man 3 

['I Prof. Dr. E. Vogel, Dr. W. Haas, B. Knipp, M. Sicken. Dr. J. Lex 
lnstitut fur Orgdnische Chemie der Universitzt 
GreinstraBe 4. D-5000 Koln 41 
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