Aufklirung von Peroxyl-Radikalreaktionen in wiBriger Losung
mit strahlenchemischen Techniken

Von Clemens von Sonntag * und Heinz-Peter Schuchmann

Professor Kurt Schaffner zum 60. Geburtstag gewidmet

Immer wenn es zur Bildung von Radikalen kommt, sei es thermisch, durch UV- und ionisieren-
de Strahlen oder in Redoxreaktionen, werden sie in Gegenwart von Sauerstoff rasch in die
entsprechenden Peroxyl-Radikale tiberfiihrt. Nicht nur in aquatischen Systemen wie den Fliis-
sen, Seen und Mceren, sondern auch in der lebenden Zelle sowie in der Atmosphire in
betrdchtlichem AusmaQB (in Wassertropfchen) laufen Peroxyl-Radikalreaktionen in wiBriger
Umgebung ab. Die Peroxyl-Radikalchemie in diesem Medium unterscheidet sich hdufig sehr
von der in der Gasphase oder in organischen Losungsmitteln. Trotz der grolen Bedeutung
dieser Reaktionen auch in der Medizin, beispielsweise bei der Strahlentherapie des Krebses
und der Ischimie, liegen vergleichsweise wenige Untersuchungen iiber Peroxyl-Radikalreak-
tionen in wiBrigern Medium vor. Fiir derartige Untersuchungen liefern uns jedoch strahlen-
chemische Techniken, z. B. die Pulsradiolyse, die besten Handwerkszeuge. So iiberrascht es
nicht, daB der iberwiegende Teil der Kenntnisse auf diesem Gebiet mit strahlenchemischen
Methoden gewonnen wurde. Die Strahlenchemie des Wassers kann so gelenkt werden, daf im
wesentlichen ‘OH-Radikale entstehen (Ausbeute ca. 90 %), die mit Substraten zu Substrat-Ra-
dikalen und in Gegenwart von Sauerstoff zu den entsprechenden Substratperoxyl-Radikalen
reagieren. Auch kann man die experimentellen Bedingungen so wihlen, daf3 ausschlieBlich
HO;/0;°-Radikale gebildet werden, die dann mit Substraten zur Reaktion gebracht werden
konnen. Dies erlaubt somit auch einen Zugang zu diesen in biologischen Systemen so wichti-
gen Intermediaten. Durch eine detaillierte Produktanalyse und kinetische Untersuchungen mit
Pulsradiolyse wurde die Chemie einer Rethe von Peroxyl-Radikalen aufgeklirt, so daB jetzt
ausreichend Material vorliegt, um die Vielfalt der mit strahlenchemischen Methoden unter-
suchten Peroxyl-Radikalreaktionen zusammenfassend darstellen zu konnen. Nach einer etwas
generelleren Ubersicht iiber die physikalischen Eigenschaften der Peroxyl-Radikale und ihre
unimolekularen und bimolekularen Reaktionen wird auf ausgewihlte Vertreter verschiedener
Verbindungsklassen eingegangen. Wegen der groBen biologischen Bedeutung der radikalindu-
zierten DNA-Schadigung wird auch dieses Gebiet kurz gestreift.

1. Einleitung

Peroxyl-Radikale spielen ein groBe Rolle in vielen natiirli-
chen Prozessen, da fast alle freien Radikale, die thermisch,
photochemisch, durch ionisierende Strahlung oder im Ver-
lauf von Oxidationsprozessen entstehen, rasch mit dem all-
gegenwirtigen Sauerstoff zu den entsprechenden Peroxyl-
Radikalen reagieren. AuBerdem finden viele lebenswichtige
Prozesse in widlrigem Medium statt, besteht doch die leben-
de Zelle zu etwa 70 % aus Wasser. Um so {iberraschender ist
es, dal} die Chemie freier Radikale ganz iiberwiegend unter
den kiinstlichen Bedingungen der Sauerstoff-Freiheit und
die Peroxyl-Radiakalreaktionen fast nur in organischen L6-
sungsmitteln!! ~3) untersucht wurden. Uns wurde vor eini-
gen Jahren diese Kenntnisliicke bewuBt, als wir uns mit den
radikalinduzierten Schiden der DNA, ausgel6st durch ioni-
sierende Strahlung, zu beschéftigen begannen. Die Abtétung
der Zelle, derin der Strahlentherapie des Krebses erwiinschte
Effekt, wird beispielsweise durch Sauerstoff potenziert!* ~ 8!,
Das heilit, daB} Peroxyl-Radikale bei den durch die ionisie-
rende Strahlung in lebenden Organismen ausgeldsten Pro-
zessen eine ganz entscheidende Rolle spielen miissen.

In zunehmendem MaBe werden manche Krankheiten,
selbst das Aliern, auf Peroxyl-Radikalreaktionen zuriickge-
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fithrt; zumindest sollen sie dazu beitragen!?). Insbesondere
gilt dies fir die Folgen der Ischimie!'®) bei der sich nach
Sauerstoffverarmung durch einen GefdBverschluB infolge
des anaeroben Zellstoffwechsels ein hohes reduktives Poten-
tial aufbaut. Werden die Zellen nach Entfernen des Ver-
schlusses reoxygeniert, so bildet sich durch Elektronentrans-
fer das Superoxid-Radikalanion O3° in physiologisch gese-
hen so hohem Ausma8, daf} die Zellen durch seine Folgepro-
dukte (vor allem das ‘OH-Radikal) geschddigt werden. Die
Schidigung tritt sowohl an der DNA auf als auch an den
durch die radikalische Oxidation der in den Zellmembranen
enthaltenen Lipide!'®!. Bei entziindlichen Prozessen ist die-
ses kleinste aller Peroxyl-Radikale ebenfalls wichtig!*®, und
bei der Bildung der unterchlorigen Sdure, einem Kampfstoff
der Zellen unseres Immunsystems, ist das O32-Radikal eine
wichtige Zwischenstufe!'0~12),

In der Tat ist unsere biologische Existenz ein sehr fein einge-
spielter Kompromif3. Wir benotigen einerseits den Sauerstoff
zum Leben, doch ist er andererseits schon in fiinffacher Kon-
zentration (reiner Sauerstoff anstelle von Luft) lebensfeind-
lich!'%!, So sterben Versuchstiere in reinem Sauerstoff nach
wenigen Tagen — an den nicht mehr kompensierbaren Scha-
den, die Peroxyl-Radikalreaktionen ausldsten!),

Auch bei manchen Erscheinungsformen der Waldschidden
werden Reaktionen des O;°-Radikals als Mitursache (nach
Vorschddigung durch andere Agenzien) angenommen!!?),
Die in pflanzlichen Zellen anzutreffenden phenolischen Ver-
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bindungen. besonders das a-Tocopherol, haben eine antioxi-
dative Funktion. was auch fiir die Ascorbinsdure und das
Glutathion gilt!!% '# Djese Antioxidantien finden sich auch
in tierischen Zellen.

Auch im Bereich unserer Umwelt spielen Peroxyl-Radika-
le eine wichtige Rolle. Oft steht am Anfang vieler Prozesse
ein photoctemischer Schritt oder *OH-Radikale, wie etwa
bei Reaktionen in der Atmosphire!'®! (in wiBriger Phase:
Wolken, Nebel, Niederschlag), die zunehmendes Interesse
finden!!® "1 In Oberflichenwissern kann die durch die
UV-Komponente des Sonnenlichts induzierte Nitratphoto-
lyse, die unter anderem zu "OH-Radikalen fiihrt, einen Bei-
trag zur Selbstreinigung leisten, eine Reaktionskette, die na-
tirrlich wieder iiber Peroxyl-Radikale verlduft!!8],

Bei der Ozonbehandlung von Trinkwasser entstehen "OH-
Radikale!'? 29, die die organischen Inhaltsstoffe angreifen.
‘OH-Radikale bilden sich auch beim Einsatz von Ultra-
schall, bei dessen Einwirkung sich im Wasser vortibergehend
mikroskopisch kleine Blasen bilden (Kavitation), die wieder
kollabieren, wobei punktuell hohe Temperaturen (ca.
4000 K) erzeugt werden, was zur Spaltung von Wassermole-
kiilen in H'-Atome und "OH-Radikale fithrt!?! 221,

Auch strahlenchemisch werden in wiBriger Losung die
meisten organischen Radikale durch Angriff von "OH-Radi-
kalen gebildet, die danach weiter zu Peroxyl-Radikalen rea-
gieren.

2. Strahlenchemische Erzeugung von
Peroxyl-Radikalen

Konventionell sind Peroxyl-Radikale in widlriger Losung
oft durch dic Fenton-Reaktion erzeugt worden!?3 2%, Dabei
reagieren Fe?®- oder Ti*®-lonen mit H,0, zu "OH-Radika-
len, die ihrerseits mit Substraten (RH) durch H-Abstraktion
oder durch Addition an eine C—C-Doppelbindung zu Sub-

seines Interesses.

strat-Radikalen reagieren (Reaktionsgeschwindigkeitskon-
stanten der "OH-Radikale sind in!?*! zusammengestellt und.
wenn nicht anders angegeben, dieser Quelle entnommen). In
Gegenwart von O, werden die Substrat-Radikale in die kor-
respondierenden Peroxyl-Radikale iiberfithrt [Reaktio-
nen (1)—~(3)]. Diese einfache, in jedem Labor leicht durch-

Fe?® + H,0,  » Fe’® 4+ "OH + OH® H
‘OH + RH - H,0 + R @
R'+0, RO 3

zufiihrende Reaktion hat jedoch eine Reihe von Nachteilen.
Die Produktanalyse ist hdufig schwierig, da neben dem Sub-
strat (im UberschuB) noch Fe?®, Fe3®, H,0, und oft auch
Zusiitze wie EDTA anwesend sind. Gravierender ist jedoch,
daB Fe?®, Fe*® und H,0, auch mit intermediir gebildeten
Radikalen und reaktiven Produkten reagieren kdnnen, hdufig
in undurchsichtiger Weise. Dariiber hinaus reagieren "OH-
Radikale mit H,0, zu HO;/O;®-Radikalen [Reaktion (4),
k, =107 dm*mol~'s™ '], die dann ihrerseits in das Reak-
tionsgeschehen eingreifen kénnen. So kénnen sich sehr un-

‘OH + H,0, - » H,0+ HO; 4)

terschiedliche Produkte bilden, je nachdem ob das Fenton-
Reagens oder die ,,sauber** strahlenchemisch erzeugten "OH-
Radikale eingesetzt werden!?®- 271, Ein weiterer Nachteil des
Fenton-Reagens ist, daB} kinetische Untersuchungen nur im
Ausnahmefall moglich sind.

Durch eine blitzphotolytische Spaltung von H,O, entste-
hen ebenfalls “OH-Radikale [Reaktion (5)]. Diese Reaktion

v
H,0, - 2"OH 5)

hat jedoch den Nachteil, dal} der Absorptionskoeffizient
von H,0, nur sehr gering ist (z.B. bei 254 nm nur
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20 dm3mol~'em 1), d. h. da3 hohe H,0,-Konzentrationen
notig sind, um geniligend UV-Licht zu absorbieren. Daraus
folgt aber, daB Reaktion (4) an Bedeutung gewinnen kann,
d.h. sich noch andere Produkte bilden kénnen. Problema-
tisch ist die Photolyse auch bei UV-absorbierenden Substra-
ten, die dann wie ein innerer Filter H,0, gegen Zersetzung
schittzen. Sollen jedoch (in Abwesenheit von H,0,) aus UV-
empfindlichen Substraten Radikale erzeugt werden, treten
bei einer Laseranregung neben der substratspezifischen Pho-
tochemie noch weitere Probleme auf. In willriger Losung ist
das lonisierungspotential um etwa 3 eV niedriger als das in
der Gasphase!?%- <91 so daf3 die Photoionisierung als bipho-
tonischer Prozel3 eine groBBe Bedeutung gewinnt. Will man die
Peroxyl-Radikalrcaktionen kinetisch mit spektroskopischen
Methoden auswerten, storen diese Radikalkationen. die hiu-
fig nicht oder nur sehr langsam mit Sauerstoff reagieren.
Diese Ausfithrungen lassen erwarten, daf3 die strahlenche-
mische Erzeugung von Radikalen der Fenton-Reaktion und
der photolytischenn Methode in vielen Punkten iiberlegen ist.
In einem typischen strahlenchemischen Experiment!7-3¢ 34
werden verdiinnte widBrige Losungen eines Substrates ([Sub-
strat] = 10™? moldm ~?) mit ®®Co-y-Strahlen oder energie-
reichen Elektronen aus einem Elektronenbeschleuniger be-
strahlt. Dabei wird die Strahlenenergie praktisch ausschlie3-
lich vom Lésungsmittel Wasser absorbiert. Im Gegensatz zur
Radiolyse organischer Losungsmittel liefert das Wasser nur
wenige und zudeni duflerst reaktive radikalische Intermedia-
te, die im allgemeinen rasch mit den Substraten reagieren.
Dadurch werden kinetische Untersuchungen bis in den Sub-
mikrosekundenbereich méglich (Pulsradiolyse). Ein weiterer
Vorteil von Wasser als Losungsmittel ist, daB3 es von organi-
schen Radikalen nicht angegriffen wird. Seine Strahlenche-
mie ist einfach: durch Ionisierung und elektronische Anre-
gung entstehen als primdre Radikale nur solvatisierte Elek-
tronen €2, "OH-Radikale und H'-Atome!*%) [Reaktionen

aq

(6)-(10)]. Daneben werden in Zentren hoher Radikaldichte

onisierende
H,0 T H,000 4 e (6)
Strahlung
ionisierende
H,0 — -— H,O0* 7
Strahlung
HJO'@ - » "OH + H® (8)
H,0
® = T e® )
H,O0* -» H + OH (10)

dichte (englisch ,.spur*) noch geringe Mengen an H, und
H,0, gebildet [Reaktionen (11)-(13)]. In Gegenwart von O,
reagieren diesolvatisierten Elektronen und die H™-Atome

H + H - H, (n
eS +e2 — » H, + 20H® (12)
"OH +'OH - » H,0, (13)

schnell mit diesem zu O3°/HO}-Radikalen [Reaktionen (14)
und (15). k,, = 1.9x10*° k,, = 2.1 x 10'° dm* mol " 's ™ 1],

e +0, ~ » 0 (14)

H'+0, - HO} (15)

die miteinander im Gleichgewicht stehen [pK, (HOj) =
4.8]13¢1,
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Die "OH-Radikale reagieren nicht mit O,, sondern, wie
oben schon angedeutet, im allgemeinen sehr rasch mit zuge-
setzten organischen Substraten. Die Reaktion der H-Atome
und in vielen Fallen auch der solvatisierten Elektronen mit
organischen Substraten ist weniger schnell (siehe!2%!). So er-
hilt man in O,-gesittigter Losung unter Bertcksichtigung
der Reaktionen (14) und (15) ungefihr gleiche Mengen an
organischen Peroxyl-Radikalen und HO3/O;®-Radikalen.
Dieser hohe Anteil an HO3/O3°-Radikalen kann wiinschens-
wert sein, wenn man die Reaktionen von RO%-Radikalen mit
HO3/0:° untersuchen will. Hiufig liegt darin jedoch nicht
das primidre Interesse. Um nun auch aus den solvatisierten
Elektronen "OH-Radikale zu bilden, nutzt man die rasche
Reaktion der solvatisierten Elektronen mit N,O [Reaktion

¢ +N,0 -+ OH+N, + OH® (16)
(16). k,, = 9.8 x 10° dm*mol ~'s™']. Aufgrund der sehr viel
héheren Loslichkeit von N,0 (2.4x 10”2 moldm™* bei
1 atm) verglichen mit O, (1.3 x 10™* moldm ™ 3) in Wasser ist
die Umwandlung von e in "OH-Radikale bei Verwendung
eines 4:1-Gemisches dieser Gase praktisch vollstindig. und
Reaktion (14) darf vernachlissigt werden. Das System be-
steht nun zu etwa 90 % aus "OH-Radikalen und nur zu etwa
10% aus HO3/O3°-Radikalen.

Es wird gezeigt werden (Abschnitt 5.1), daf3 eine Reihe von
Peroxyl-Radikalen HO;/O3® abspalten. Bei der Reaktion
des CO;®-Radikals mit O, ist diese Eliminierung rasch und
quantitativ, so dafl mit dem Formiat/N,0/O,-System 100 %
HO;/03°-Radikale erzeugt werden koénnen [Reaktionen
(17) und (18)]"*7). Durch geeignete experimentelle Bedingun-

HCOS +OH  + CO® +H,0 an

CO¥ +0,  » CO,+0F (18)
gen kénnen die so erzeugten HO3/O3°-Radikale mit organi-
schen und anorganischen Substraten in tibersichtlicher Weise
zur Reaktion gebracht werden. Konventionell werden HO;/
03°-Radikale enzymatisch durch Einwirkung von Xanthin-
oxidase auf Xanthin in Gegenwart von Sauerstoff herge-
stellt 38291, Notwendigerweise entstehen in diesem System
neben HO3/O3° auch andere reaktionsfreudige Intermedia-
te, deren Natur weit weniger gut untersucht ist als das strah-
lenchemische System. Daher kann die Verwendung des
Xanthin/Xanthinoxidase-Systems unter Umstinden eine
nicht existierende, hohe HO3/O3;°-Reaktivitit vortiuschen
(vgl. 1401 mig (31.42])

Die G-Werte!*! der Primirradikale sind bekannt (G("OH)
=29x10""moll™!; G(e2)=29x10""7; G(H)=0.6x
1077, G(H,)=0.45%x10"": G(H,0,) =08 x 107" molJ ~}).
Die Dosisleistung [Dosiseinheit 1 Gray (Gy) = 1 Jkg ™ '] ei-
ner Strahlenquelle kann duBerst einfach und rasch bestimmt
werden!*® (im Falle einer °Co-y-Quelle ist das prinzipiell
nur ein einziges Mal notig, da die Zerfallskonstante des Nu-
clids bekannt ist). Da aus Dosisleistung und Bestrahlungs-
zeit die erreichten Ausbeuten an Primidrradikalen und damit

[*] Der G-Wert ist cin MaB fiir die strahlenchemische Ausbeute. Er wurde
urspriinglich definiert als dic Zahl der gebildeten (verbrauchten) Molekiile
pro 100 eV absorbierter Energic. Da eV keine SI-Einheit ist, wird der G-
Wert neuerdings in Einheiten von mol] ™' angegeben. Dabci entspricht
1 Molekiil pro 100 ¢V einem Wert von 1.036 x 10~ " molJ ™ *. In der dlteren
Literatur sind die G-Werte stets in Einhciten von Molekiile/100 eV angege-
ben: in dieser Arbeit werden die neucn SI-Einheiten benutzt.
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auch an primir gebildeten Peroxyl-Radikalen bekannt sind,
konnen nach der Produktanalyse Materialbilanzen aufge-
stellt werden. Neben der Bildung der Produkte kann auch
der Verbrauch an Sauerstoff gemessen werden. Aus den so
erhaltenen Daten ergibt sich eine wichtige Information:
a) Unterschrzitet in N,0/0,-gesittigten Losungen (bei Be-
achtung der Stochiometrie) G(Produkte) den G-Wert der Pri-
maérradikalvorstufen (G'OH + H') x 6 x 107" molJ '), so
sind nicht alle Produkte erfaBt worden; b) iibersteigt G(Pro-
dukte) diesert Wert wesentlich, so liegt eine Radikalkettenre-
aktion vor.

Mit der Methode der Pulsradiolyse ist es moglich, die
Strahlenenergie in Zeiten < 1 us abzugeben. Oft sind die zu
den Peroxyl-Radikalen fithrenden Reaktionen (2), (3), (5)-
(15) nahezu diffusionskontrolliert (k > 10° dm*mol "!'s™ 1),
so daB bei Sauerstoffkonzentrationen von > 10~* moldm ~*
die organischen Perroxyl-Radikale bereits innerhalb von 2
bis 3 Mikros:zkunden gebildet sind. Mehrere Methoden ste-
hen zur Verfiigung, die Kinetik der nachfolgenden Peroxyl-
Radikalreakiionen zu verfolgen. In manchen Fillen eignet
sich hierfiir die UV/VIS-Spektroskopie. Meistens haben Per-
oxyl-Radikale jedoch keine sehr charakteristischen Absorp-
tionsspektren, sondern typischerweise breite Absorptionen
bei 4 < 300 nm!*?), Indessen kdnnen aber die aus ihnen ent-
stehenden Verbindungen charakteristische Spektren zeigen.

Viele Peroxyl-Radikale sind ungeladen, gehen aber in uni-
molekularen und bimolekularen Prozessen in geladene Pro-
dukte iiber; so fiihrt z. B. die Eliminierung von HO; zu H®
und 03°. Da diese Reaktionen mit einer Anderung der Leitfii-
higkeit verkniipft sind, kann ihre Kinetik konduktometrisch
verfolgt werden. Der MefBbereich erstreckt sich vom Submi-
krosekunden- bis in den Minutenbereich, d. h. iiber mehr als
acht Zeitdekaden!**!. Bei der Bildung von Siuren ist das
Leitfihigkeitssignal im schwach Sauren positiv (Zunahme
der Leitfihigkeit durch zusitzliches H® + A®), im Alkali-
schen jedoch negativ (Ersatz von OH® durch A® wegen der
Neutralisation von OH® durch H®: die Aquivalentleitfihig-
keit von OH®, A°(OH®) = 180, ist groBer als die anderer
Monoanionen, i°(A®)x40 60dm3val 'Q " 'cm™!). In
dem MaBe, in dem beim Unterschreiten des pK, die Dissozia-
tion zuriickgedringt wird, nimmt auch der Leitfihigkeitszu-
wachs ab.

Bei der Untersuchung von Polymeren in Lésung kann
die Pulsradiolyseapparatur mit einem Lichtstreumefge-
rit!*5), moglchst einem Laser-Kleinwinkel-LichtstreumeB-
geriit!*¢:47) gekoppelt werden, um die Peroxyl-radikalindu-
zierte Verdnderung (Erniedrigung) des Molekulargewichts
kinetisch aufzuldsen. Bei geladenen Polymeren, beispielsweise
Polynucleotiden, einzelstridngiger DNA oder Hyaluronsdure.
kann die Strangbruchbildung auch anhand einer Leitfihig-
keitsinderung verfolgt werden!®8). In diesen Polyanionen sind
aufgrund der hohen Ladungsdichte eine groBe Zahl von Ge-
genionen am Polymer kondensiert und tragen somit nicht
zur Leitfdhigkeit bei. Bilden sich nun Strangbriiche. wird die
Ladungsdichte in der Nihe der Bruchstellen erniedrigt, und
die Gegeniorien werden freigesetzt. Fungiert z. B. Na® als
Gegenion, wird infolge der Strangbruchbildung (im Gegen-
satz zur Bildung von Sduren) sowohl im Sauren als auch im
Alkalischen eine LeitfdhigkeitserhGhung beobachtet.

Die strahlenchemischen Methoden sind also mit zwei kom-
plementiren Analyseverfahren verbunden: der quantitativen
Produktanalyse und der Auswertung von kinetischen Daten.
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Auf einen weiteren Vorteil der strahlenchemischen Methode
soll hier hingewiesen werden. Die Anwendung der *°Co-y-
Radiolyse und, in einem ganz anderen Dosisleistungsbereich,
die Anwendung der Pulsradiolyse erlaubt es, die Dosisleistung
um mehrere GréBenordnungen zu variieren. Das ist fiir die
Untersuchung von Kettenreaktionen wichtig und kann auch
Hinweise liefern, ob gewisse Radikale zugleich in Reaktio-
nen erster und zweiter Ordnung (in Radikalen) eingehen, und
welche Produkte die verschiedenen Wege liefern. Der Einflul3
der Temperatur auf das Reaktionsgeschehen 1Bt sich im Lo-
sungsmittel Wasser im Bereich von 0 bis 80 “C relativ leicht
bestimmen, doch auch bei héheren Temperaturen ist dies,
zwar mit einigem Aufwand, mit Druekzellen!*® 3% méglich.
Allerdings wurden Druckzellen bisher kaum eingesetzt.

Nachdem die Vorteile der strahlenchemischen Methoden
zur Untersuchung von Peroxyl-Radikalreaktionen aufge-
zeigt sind, muB auch auf die Grenzen hingewiesen werden.
Im allgemeinen kénnen diese Untersuchungen nur in ver-
diinnten Loésungen (typischerweise < 10~* moldm™?3)
durchgefithrt werden, da nur dann gewihrleistet ist, daf} die
Umwandlung der solvatisierten Elektronen nach Sattigung
mit N,O in "OH-Radikale oder durch O, in O;° quantitativ
ist. Bei hoheren Substratkonzentrationen reagiert oft das
Elektron mit dem Substrat. Bei Substratkonzentrationen
>0.1 moldm ™3 wird zudem die direkte Absorption der ioni-
sierenden Strahlung durch die Substrate merklich (ungefihr
proportional zu threm Gewichtsanteil), und im molaren Be-
reich wird die Bildung von Produkten aus dieser Quelle so
deutlich, daB eine gesicherte Interpretation der Daten nicht
mehr moglich ist. Das bedeutet aber, dal3 wichtige Prozesse,
die aufgrund ihrer kleinen Geschwindigkeitskonstanten erst
bei Substratkonzentrationen im molaren Bereich gut mefBbar
werden, d. h. bei 1000fach héheren Konzentrationen, mit der
Methode der Strahlenchemie nicht oder nur sehr einge-
schrinkt untersucht werden kénnen. Dazu gehort das weite
und wichtige Feld der Autoxidationsreaktionen (H-Trans-
ferreaktionen und intermolekulare Addition von Peroxyl-
Radikalen an Doppelbindungen). die deshalb in dieser Uber-
sicht weitgehend ausgeklammert werden. Auch auf Folgere-
aktionen von Oxidationsprozessen, zu deren Aufkldrung
strahlenchemische Untersuchungen (bisher) noch keinen
Beitrag geleistet haben. wird nicht eingegangen. Vielmehr ist
es das Ziel dieser Arbeit, den Leser mit den Mdoglichkeiten
der strahlenchemischen Methode und den bisher erhaltenen
Resultaten vertraut zu machen. Eine dariiber hinausgehende
allgemeine Darstellung der Peroxyl-Radikalchemie wiirde
den gegebenen Rahmen sprengen.

3. Peroxyl-Radikale: Bildung und Eigenschaften

3.1. Bildung von Peroxyl-Radikalen,
Reversibilitit der O,-Addition

Die durch ‘OH-Radikalangriff erzeugten Radikale haben
hiufig hohe Absorptionskoeffizienten im UV/VIS-Bereich,
wihrend die aus ihnen gebildeten Peroxyl-Radikale bet die-
sen Wellenlingen nicht oder nur schwach absorbieren!*?.
Ein typisches Beispiel ist das Radikal 1, das bei der Reaktion
von Glycinanhydrid mit ‘"OH-Radikalen mit praktisch hun-
dertprozentiger Ausbeute entsteht (siehe auch Abschnitt 6.3).

Angew. Chem. 103 (1991) 1255-1279



H
H N 0

H
H N 0
HI ﬁH + 0, —»(9) HI ﬁH
1
N M N O‘O.
0 H 0 H
1 2

Sein charakteristisches UV/VIS-Spektrum zeigt zwei deutliche
Maxima bei 270 und 260 nm (Abb. 1). Das nach Reaktion
(19) resultierende Peroxyl-Radikal 2 absorbiert bei diesen
Wellenlidngen kaum. Triagt man die Geschwindigkeitskonstan-
te erster Ordnung des Zerfalls von 1 als Funktion der O,-
Konzentration auf, so erhilt man eine Gerade (Einschub in
Abbildung 1), deren Steigung die bimolekulare Geschwindig-
keitskonstante liefert (k,y = 2x 10° dm3mol~'s™ 1)1,

£x1077
[dm?mol™em™)

| 1 Agadg L To-a
300 400 500
Alnm]
Abb. 1. Pulsradiolyse von Glycinanhydrid in  wiBriger Losung[51]

(10" * moldm ™2, pH 6.3). (8) UV/VIS-Spektrum des Glycinanhydrid-Radikals
1 6.5 ps nach dem Puls (N,O-Sittigung). (a) Spektrum des Glycinanhydridper-
oxyl-Radikals 2 15 ps nach dem Puls (N,0:0,-4:1-Siittigung). Einschub: beob-
achtete Geschwindigkeitskonstante &, des Zerfalls des Glycinanhydrid-Radi-
kals 1 als Funktion der Sauerstoffkonzentration. gemessen bei 360 nm.

Aus solchen Experimenten sind Geschwindigkeitskon-
stanten fiir eine Vielzahl von Reaktionen von Radikalen mit
0, bestimmt worden (eine Ubersicht gibt!*3!). Hiufig haben
diese Geschwindigkeitskonstanten Werte in der Nahe von
2x10° dm3*mol~ -s~! d.h. die Reaktionen sind nahezu dif-
fusionskontrolliert, und die Peroxyl-Radikalbildung ist nahe-
zu irreversibel!®?] Jedoch gibt es auch Fille, bei denen die
Peroxyl-Radikalbildung schon bei Raumtemperatur merk-
lich reversibel ist!*3!. Fiir das Hydroxycyclohexadienyl-Ra-
dikal 3, das bei der Reaktion von Benzol mit ‘'OH-Radikalen
entsteht, wird fiir die Gasphase eine solche Reversibilitdt
schon seit lingerem diskutiert!'*!, Dal} diese auch in wiDBri-
gen Losungen moglich ist, konnte kiirzlich gezeigt werden!®41,

HO_ _H
(20)
—
—
(21)
HO_ _H H” "0-0°
4
@ ’ OZ R
5 HO__H 4 o-
(22)
H
(23)
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In Abbildung 2 (rechte Skala) ist das Spektrum des
Hydroxycyclohexadienyl-Radikals 3 dargestellt mit einem
ausgeprdgten Maximum bei 310 nm. In Anwesenheit von
O, nimmt diese Absorption rasch ab (k,,,, = 3.1 x
10® dm3mol ~'s™!), verschwindet jedoch nicht vollstiindig.
Es verbleibt zunichst eine von der Konzentration des Sauer-
stoffs abhédngige starke Restabsorption, die ab etwa 30 ps
nur noch sehr langsam abnimmt (Abbildung 2). Eine kineti-

300
Alnm] —»

320

Abb. 2. Pulsradiolyse von Benzol in wiBiriger Lésung(54] (2x 107 mol
dm ~?). Rechte Skala: (--+) Absorption 2 us nach dem Puls (N,O-Siittigung).
Linke Skala: (@) 10 ps, { x ) 20 ps, (a) 30 ps. (0) 40 us und (o) 170 ps nach dem
Puls (N,0/0,-4:1-Sittigung).

sche Auswertung der Daten ergibt fiir die Riickspaltung ei-
nen Wert von k,, .5 = 1.2 x 10* s 7' Es liegen gute Hinweise
vor. dal das Peroxyl-Radikal mit Struktur 4 bei weitem do-
miniert und 5 nur zu einem kleinen Anteil am Gleichgewicht
beteiligt ist!*#]. Das ist insofern iiberraschend, als im Fall der
offenkettigen Pentadienyl-Radikale 6 aus ungesittigten
Fettsauren, die in Gegenwart von O, ebenfalls im Gleichge-
wicht mit ihren Peroxyl-Radikalen stehen {Reaktionen (24)
und (25)]13%- 3¢, die Konjugation der Doppelbindungen an-
gestrebt wird. Es wird also bevorzugt das Peroxyl-Radikal 7

R (24) R R’
NN + 0, &/]&@80 \/W
. (25) 0-t
6 7 H

gebildet und zentrale Peroxyl-Radikale mit isolierten Dop-
pelbindungen scheinen keine Rolle zu spielen'®”. Wenn sich
in einem Hydroxycyclohexadienyl-Radikal noch eine stark
elektronenziehende Gruppe befindet (wie z. B. bei den "OH-
Addukten von Benzonitril) kann eine Peroxyl-Radikalbil-
dung nicht mehr nachgewiesen werden, moglicherweise we-
gen einer nun sehr raschen Riickspaltung(®8].

Weitere Beispiele fiir eine bereits bei Raumtemperatur re-
versible Sauerstoffaddition bieten Benzyl-'>*) und Thiyl-Ra-
dikale™11°%) Hingegen wird bei weniger stark labilisierten
Peroxyl-Radikalen, wie z. B. dem Allylperoxyl-Radikal!®!
oder dem Trichlormethylperoxyl-Radikall®*} (Gasphase),
erst bei erhohter Temperatur ein Gleichgewicht gut mefbar.

[*] Thiyl-Radikale werden nach IUPAC als Thio- oder Sulfanyl-Radikale be-
zeichnet.
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3.2. Taft-Konstante ¢*, Dipolmoment
und Spinverteilung der Peroxyl-Radikalgruppe

In wiBriger Losung ist der Ladungszustand einer der Per-
oxyl-Radikalfunktion benachbarten HO- der HRN-Gruppe
von groBer Bedeutung, da er die Geschwindigkeit einer HO?/
03°-Eliminierung stark beeinfluBt (siche Abschnitt 5.1). Die
Aciditdt (pK,-Wert) dieser Nachbargruppen laBt sich bei
Kenntnis der Taft-Konstanten o* der Peroxyl-Radikalgrup-
pe fiir viele Peroxyl-Radikale aus den Inkrementen berech-
nen'®3l. Diese Konstante konnte fiir das Essigsdure-Gleich-
gewicht pulsradiolytisch bestimmt werden. Der pK,-Wert
des Peroxyl-Radikals von Essigsdure liegt bei 2.1 [Gleichge-
wicht (28/29)]16%), d.h. ist betrichtlich niedriger als der der
Essigsdure selbst [Gleichgewicht (26/27)], pK, = 4.8).

CH,CO,H % CH,CO,® + H® pK, =48

28)
0,CH,COH 3> "0,CH,C0,® + H® pK, =21

Daraus errechnet sich fiir —CH,0;, ein ¢*-Wert von 1.55,
wobei dieser hoher ist als die g*-Werte fiir —CH,F (1.10)
und —CH,CN (1.30). Somit sit die Peroxyl-Radikalgruppe
ein stark elektronenziehender Substituent. Ein ¢*-Wert von
1.55 fur —CH,0; entspricht einem o*-Wert von 3.88 fiir das
*0,-Inkrement. Tatsdchlich stimmen die mit diesem Inkre-
ment berechneten pK,-Werte der Peroxyl-Radikale von Ma-
lonsdure und Glycinanhydrid gut mit den experimentell ge-
fundenen Werten iiberein!®3. Dem hohen o*-Wert der
*0,CH,-Gruppe entsprechend haben Alkylperoxyl-Radika-
le ein hohes Dipolmoment!®®!, Es wurde ein Wert von u =
2.6 Debye abgeschitzt®7,

Uber die Spinverteilung in Peroxyl-Radikalen liegen keine
Daten aus Experimenten in wiBriger Losung vor, doch aus
anderen Messungen weill man, daB die Spindichte nicht auf
das terminale Sauerstoffatom allein konzentriert ist, sondern
sich auch ein betrichtlicher Anteil auf dem inneren Sauer-
stoffatom befindet!®” =79 Das gilt auch fiir Thiylperoxyl-
Radikale RSO0,

3.3. Redox- und H-Transferreaktionen
von Peroxyl-Radikalen

Peroxyl-Radikale haben im allgemeinen oxidierende
Eigenschaften. So reagieren sie mit guten Elektronendo-
noren wie N.N,N’,N'-Tetramethylphenylendiamin (TMPD)
oder Ascorbinsdure rasch unter Elektronentransfer [Reak-
tion (30)]!4*- 72779 Elektronenziehende Substituenten am
Peroxyl-Radikal beschleunigen den Elektronentransfer, so
daB CCl,0;"%! und CH,C(0)O;'""" von TMPD schon
praktisch diffusionskontrolliert reduziert werden.

RO; + TMPD --— RO? + TMPD'® (30)

Das Redoxpotential des CH,05-Radikals wurde auf 0.6
0.7 V abgeschdtzt; CCl,0; muB ein Redoxpotential ober-
halb von 1.0 V haben!’®!. Die lebende Zelle enthilt zwei
wichtige Antioxidantien: die Vitamime C und E. Die aus
ihnen durch Oxidation entstehenden wenig reaktiven Radi-
kale haben schr viel niedrigere Redoxpotentiale als die Per-
oxyl-Radikale (0.28 und 0.48 V%)), so daB diese durch die
beiden Vitamine desaktiviert werden konnen. Dabei befindet
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sich das Vitamin C in widBriger, das Vitamin E dagegen in
Lipidphase, wobei Vitamin E in der Zelle meist in sehr viel
kleineren Konzentrationen vorhanden ist als das Vitamin C
(in Leberzellen 2 x 10~ ° gegeniiber 2 x 107 ° moldm ~3). In
vitro wird das durch einen Peroxyl-Radikalangriff entstan-
dene Phenoxyl-Radikal von Vitamin E durch das Vitamin C
rasch , repariert” (k = 1.6 x 10° dm*mol ~'s™ )8 50 daB
stets angenommen wurde, dal} letzteres auch in vivo einen
Schutzeffekt auf das Vitamin E ausiiben wiirde. Uberra-
schenderweise ist dies jedoch nicht der Falll®!],
Halogenierte Peroxyl-Radikale reagieren mit Dimethyl-
sulfid zwar unter Elektroneniibertragung!®2l, doch wird da-
neben auch in betrichtlichem Mafle Dimethylsulfoxid ge-
bildet [Reaktionen (31)]'®3!. Die ROO—H-Bindungsenergie

R(Hal)COO" + (CH,),S  » R(Hah)CO" + (CH,),SO (31
(AH(HOO—H) = 376 + 5 kJmol ™ '84lyist vergleichbar mit
der C—H-Bindungsenergie von Verbindungen, die nur
schwach gebundenen Wasserstoff haben. Aus diesem Grund
konnen Peroxyl-Radikale H-Abstraktionsreaktion eingehen
[Reaktion (32)].

RO; + RH - » RO,H + R’ (32)

Diese Reaktion ist ein Schritt in den bekannten Ketten-
reaktionen, die bei der Autoxidation von beispielsweise un-
gesittigten Fettsduren!>! und Ethern!®® 86! eine wichtige
Rolle spielen. Die mit steigender Temperatur wachsende
Kettenldnge ist auf eine Beschleunigung der Reaktion (32)
zuriickzuflhren. Fiar widBrige Systeme sind jedoch kaum Da-
ten publiziert. Dies ist verstidndlich, da Reaktion (32) im all-
gemeinen langsam ist und fir eine gute kinetische Analyse
Substratkonzentrationen im molaren Bereich bendtigt wer-
den, drei GréBenordnungen hoher als fir typische strahlen-
chemische Untersuchungen in wiBrigen Losungen eingesetzt
werden. Daher ist ein Vergleich mit Daten aus Experimenten
in organischen Losungsmitteln (H-Donoren) nicht méglich,
doch kann aus den Daten in!®"! fiir das 2-Methyltetrahydro-
furan-System eine Aktivierungsenergie von etwa 55 kJ mol ™!
abgeschitzt werden. In organischen Losungsmitteln wurden
fiir eine Reihe von leicht oxidierbaren Verbindungen ganz
dhnliche Aktivierungsenergien gefunden!®®. Die kinetischen
Parameter hingen aufgrund der stark polaren Struktur der
Peroxyl-Radikale von der Polaritit des Mediums ab®" und
diirften daher nicht unkritisch von der organischen Phase
auf wilrige Losungen iibertragen werden.

Unter den Peroxyl-Radikalen nehmen die HO3;/O3°-Ra-
dikale eine Sonderstellung ein, da sie unter anderem nicht
nur oxidierende, sondern, insbesondere O3°. auch reduzie-
rende Eigenschaften haben. Auf den Vergleich der O3°-Ra-
dikalchemie in organischen Losungsmitteln, die verschieden
von derjenigen in wiiBrigem Medium ist!®°~°'1 muB hier aus
Platzgriinden verzichtet werden.

4. Das HO3/0;°-System — ein Sonderfall

In wiBriger Losung gibt es kaum ein Peroxyl-Radikalsy-
stem. in dem HO;/O;°-Radikale keine Rolle spielen, da viele
Peroxyl-Radikale unimolekular unter HO3/O5°-Bildung
zerfallen oder bimolekular zu Folgeprodukten abreagieren,
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die diese Radikale liefern. Daher soll vor einer Diskussion
der Reaktionen der organischen Peroxyl-Radikale auf die
Eigenschaften der HO3/O;°-Radikale eingegangen werden.
Ein kirzlich erschienener Ubersichtsartikel handelt dieses
Gebiet ausfithrlich ab!®?); hier sollen nur einige wichtige As-
pekte hervorgehoben und einiges dort nicht Erwdhnte nach-
getragen werden.

Das Hydroperoxyl-Radikal HOj hat einen pK,-Wert von
4.8 [Reaktionen (33/34)] (bester Wert!*®!, basierend auf einer
Reihe strahlenchemischer Untersuchungen(®3~9%)), Damit
dominiert in neutraler Losung das Superoxid-Radikalanion
0:°. Im UV-Bereich absorbiert O3° deutlich starker (4,,,, =

243 nm;e = 2350 dm3mol~'ecm™ ') als HO; (A, = 228 nm;
& = 1400 dm®mol “*cm ™), eine Eigenschaft, die auch zum
Nachweis von HO3/O5® herangezogen werden kann, etwa
durch Verfolgen der pH-Abhingigkeit der UV-Absorption
bei 260 nm!36- %2,

Das HOj-Radikal ist eine Sdure. Daher 1Bt sich seine
Bildung im schwach Sauren (pH > 4.8, dem pK, von HO3)
durch eine Leitfihigkeitszunahme, im Alkalischen durch ei-
ne Leitfihigkeitsabnahme nachweisen. Da aufgrund der bi-
molekularen Termination von HO3/O;° diese Leitfihig-
keitsinderungen nur kurzzeitig auftreten, missen sie pulsra-
diolytisch beobachtet werden. Ein Beispiel zeigt Abbil-
dung 3. In ihrer bimolekularen Termination disproportio-

a) b)
P
200us ‘ 400us
P P
b =
AA . AA N
0 ! "
o L
t t—= f—
P

Abb. 3. Pulsradiolyse von Diethylether in wiBriger Lsung[149] (107 mol
dm ™3, N,0/0,-4:1-Siittigung). Leitfahigkeitsinderung A4 als Funktion der
Zeit. a) pH 6.5, Dosis 1¢ Gy. 100 us/Skalenteil. b) pH 9.8, Dosis 10 Gy, 200 ps/
Skalenteil. P = Puls.

nieren HO; und O3° zu Wasserstoffperoxid und Sauerstoff
[Reaktionen (35) und (36); k.5 =8.6x10%; ko =1.0x
108 dm®mol~!'s™']; eine Reaktion zweier O3°-Radikale
nach Reaktion (37) findet wohl nicht statt, zumindest ist sie

langsamer als 0.35 dm®mol ~'s™ 1361,

HO, + HO; -~ » H,0, + O, (35)
HO; + 0° — HOP + 0O, (36)
20 -+ 0% 40, )

In Abbildung 4 ist die Geschwindigkeitskonstante der bi-
molekularen Disproportionierung der HO3/O3°-Radikale in
logarithmischen Einheiten gegen den pH-Wert aufgetragen.
Im stark Sauren wird die Reaktion durch das HOj-Radikal
bestimmt. Solange dieses fast ausschlieBlich vorliegt, bleibt
die Geschwindigkeitskonstante k.., bei dem Wert fiir k5.
Mit steigendem pH-Wert gewinnt Reaktion (36) an Bedeu-
tung, und k,.,, steigtan. Der starke lineare Abfall bei hohem
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pH-Wert spiegelt die Tatsache wider, dafl das nun dominie-
rende O3° nur mit den im Gleichgewicht zu immer geringe-
ren Anteilen vorliegenden HO’-Radikalen abreagieren kann.
Wiirde die Disproportionierung zweier O;°-Radikale ablau-
fen [Reaktion (37)], so miiBte sich bei hohen pH-Werten ein
Plateau bilden, wie es im stark Sauren fiir die Disproportionie-
rung zweier HO3-Radikale gefunden wird. Die Frage, ob bei
der Disproportionierung von HO3/O;®-Radikalen Singulett-
Sauerstoff gebildet wird (z. B.*®); eine Ubersicht gibt!!°°1),
kann nach neueren Ergebnissen!'®!- %2 verneint werden.

J
o

10G Kyeop L
Idmjmolws"] lk
i

2

1-

1
TS T 3
pH ——

Abb. 4. Beobachtete Geschwindigkeitskonstante k., (zweiter Ordnung) des
Zerfalls von HO;/03® als Funktion des pH-Werts (nach [36]).

Im Gegensatz zu den organischen Peroxyl-Radikalen, die
nur oxidierende Eigenschaften haben, kann das HO3/O°-
Radikal sowohl zu Wasserstoffperoxid reduziert als auch zu
Sauerstoff oxidiert werden. Tetranitromethan wird von O3°
rasch [Reaktion (38); ky5 = 1.9x10° dm®*mol~'s™!] zum
Nitroform-Anion reduziert, wihrend die Reaktion des HO3-
Radikals mehr als fiinf GroBenordnungen langsamer ist (193],

0 + C(NO,), — 0, + C(NO,)? + NO; (38)

Da von allen Peroxyl-Radikalen nur O3° Tetranitromethan
zu reduzieren vermag, liefert Reaktion (38) einen sicheren
Nachweis fiir O3° in reinen Peroxyl-Radikalsystemen (d. h.
wenn keine anderen reduzierenden Radikale auftreten). Das
entstehende Nitroform-Anion ist stabil und absorbiert stark
bei 350 nm (¢(350 nm) = 15000 dm?® mol ™' ¢cm ™ '11%%}) einer
Wellenldnge, bei der Peroxyl-Radikale im allgemeinen kaum
noch eine Absorption zeigen. Somit eignet sich Reaktion (38)
zur quantitativen Bestimmung von O3° sowohl in pulsradio-
lytischen Experimenten als auch bei kontinuierlicher y-Be-
strahlung.

Die reduzierenden Eigenschaften zeigt das O;°-Radikal
auch in seinen Reaktionen mit anderen Peroxyl-Radikalen,
mit denen es unter Elektronentransfer zu Hydroperoxiden
reagiert [Reaktion (39)]. Die Geschwindigkeitskonstante

RO; + O + H® — RO,H + 0, (39)

dieser Reaktion hidngt stark vom Redoxpotential des Per-
oxyl-Radikals ab. Fiir das stark oxidierende Acetylperoxyl-
Radikal wurde eine Geschwindigkeitskonstante von
10° dm3mol~'s~! gemessen!’”), das HO;-Radikal reagiert
mit k = 102 [Reaktion (36)], wihrend fiir das schwicher oxi-
dierende a-Hydroxyethylperoxyl-Radikal ein Wert von nur
107 dm3 mol ™ 's~ ! abgeschitzt wurde!'®%),

Auch Ozon reagiert mit O3° nach Reaktion (40) unter
Elektroneniibertragung zu "OH-Radikalen!!®® %7 eine Re-
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aktion, die bei der Trinkwasseraufbereitung mit Ozon sehr
wichtig ist20),

0, + 0y + H,0 — "OH + 20, + OH® (40)

Ebenfalls zu den Elektronentransferreaktionen gehort die
Selbstaustauschreaktion (41). Der Versuch, ihre Geschwindig-
keitskonstante aus vorhandenen Daten unter Verwendung der
Marcus-Theorie abzuschétzen, ergab eine Unsicherheit von
fast 14 Grolbenordnungen (107 8-10%7 dm® mol ~'s~}){108],
Mit strahlenchemischen Methoden konnte kiirzlich dieser
Wert genauer gefalBt und zu 450 + 160 dm®>mol s~ be-
stimmt werden!'%%!,

0P +0, —» 0,+ 0P 41)

Im Gegensatz zu O3°, das keine H-Abstraktionsreaktio-
nen eingeht!®7-°1- 1% verhilt sich das HO;-Radikal wie ein
normales Peroxyl-Radikal. So reagiert es z. B. mit Linolsdu-
rel' 19 unter Bildung von Radikalen des Pentadienyl-Typs
(k 2 300dm3*mol " 's™!) mit einer Geschwindigkeitskon-
stante, die derjenigen fiir das 1,4-Cyclohexadien in Acetoni-
tril (k = 160 dm>mol~'s™ ') entspricht!* ). Um so iiberra-
schender ist, daB O3° relativ schnell (k = 3.4 x10% und
2.6 x 10° dm>mol~'s~') mit phenolischen Antioxidantien,
z. B. Pyrogallol 8a oder Gallussdure-n-propylester 8b, unter
Bildung eines Phenoxyl-Radikals 10 oder 11 reagiert!!!?l,
Dieses Phenoxyl-Radikal kann aus energetischen Griin-
denf!!37 1151 nicht tiber eine H-Transferreaktion entstehen.
Vielmehr muB angenommen werden, daB O;° an den Ben-
zolring addiert und das Addukt-Radikal 9 HO? oder - nach
Protonierung an der Peroxyl-Funktion — H,0, abspaltet
[Reaktionen (42) und (43)]. Zudem reagiert das HO}-Radikal
sehr viel langsamer mit derartigen phenolischen Antioxidan-

co§
HCOH

HO
OH

14

cog
HCOH
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20

L

(54)

_Hoe
(53)
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tien!'!2], Diese Beobachtung stiitzt den vorgeschlagenen
Mechanismus, denn bei H-Transferreaktionen sollte das
HO;3-Radikal das reaktivere Radikal sein. Dariiber hinaus
kann O3° auch das Phenoxyl-Radikal 11 (wahrscheinlich
liber 12) zum Chinon 13 oxidieren [Reaktionen (46) und (47)].

Phenole mit zwei statt drei OH-Gruppen reagieren merk-
lich langsamer mit O3°. So wurde z.B. fiir Brenzkatechin
eine Geschwindigkeitskonstante von k < 8 x 10* dm?*mol ™!
s~ ! bestimmt!!!2], Bei der Oxidation von 3,4-Dihydroxy-
mandelsdure 14 durch O3° wird unter Decarboxylierung 3,4-
Dihydroxybenzaldehyd 22 gebildet!''®!, wobei auch hier
wahrscheinlich der erste Schritt eine O3 -Addition ist [Reak-
tion (48)]. Das Addukt-Radikal 16 mul} einen hohen pK,-
Wert haben, weshalb 15 rasch an der Peroxylat-Funktion
protoniert wird [Reaktion (49)]. Bei hoher Sauerstoffkon-

CO? COz
HCOH HCOH

‘0- Oj
(so)

co?

HCOH

H, o -OH®
(LS)

17
coe
HCOH he
-H® (Putfer) .
o (s1y] - 03°
- H20
19
o2 (o fot
HCOH HCOH GCOH

©’
(55) |-CO, 0
18
CHQO H\C/OH
H@
—
(56)
©g
OH 0
22 21
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zentration (d.h. in O,-gesittigter Losung) wird 16 in das
Peroxyl-Radikal 17 iiberfiihrt, ein Peroxyl-Radikaltyp, der
rasch HO; abspaltet. Nach dem Verlust von H,O, entsteht
das Chinon 18 [Reaktionen (50) und (51)]. Dabei wird O3°
zuruckgebildet, so daB eine Kettenreaktion eintritt. In Kon-
kurrenz zu Reaktion (50) kann 16 auch (iber 19) H,0, ab-
spalten, wobei das Phenoxyi-Radikal 20 entsteht [Reaktio-
nen (52) und (53)]. Dieses reagiert nicht mit O,, sondern
disproportioniert zur 3,4-Dihydroxymandelsdure 14 und ih-
rem Chinon 18 [Reaktion (54)]. Das Chinon 18 kann nun
decarboxylieren und bildet iiber das Enol 21 das Endpro-
dukt 3,4-Dihydroxybenzaldehyd 22. Die Schritte von 20 nach
22 [Reaktionen (54)-(56)] wurden pulsradiolytisch aufge-
klart!*!7l. Das Reaktionsschema zeigt, daf bei Intermediat
16 eine Verzweigung auftritt, die iber Reaktion (50) zu einer
Kettenreaktion fithrt. Der zweite Reaktionsweg iiber (52) ist
keine Kettenreaktion. Reaktion (52) kann aber durch Borat-
puffer so beschleunigt werden, dafl die Kettenreaktion un-
terdriickt wird.

Das Adrenalin gehort ebenfalls zu den Phenolen mit zwei
OH-Gruppen und daher ist es nicht verwunderlich, daB es
ebenfalls durch O3> oxidiert wird!!16-118],

s
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Abb. 5. Links: y-Radiolyse von Ketomalonat[119] (10~ * moldm~?) in Ge-
genwart von Natriumformiat (10~ 2 moldm %) in wéBriger Losung (pH 10,
N,0/0,-4:1-Séttigung. G-Werte von CO, { x ) und Oxalmonopersiure (0) als
Funktion der GroBe (Dosisleistung)™ !/ (D = Dosisleistung). Nullwert des
CO, (a) ist der Wert aus der Radiolyse des Formiates in Abwesenheit von
Ketomalonat. Rechts: (;-Wert von Oxalmonopersiure als Funktion der Keto-
malonatkonzentration .

Uberraschend ist die Spaltung des Ketomalonsiure-Di-
anions 23 durch O%° unter Bildung von CO, und Oxalmono-
persiure 25(!'%1 Die in Abbildung 5 links gezeigte Abhin-
gigkeit von G(CO,) von der (Dosisleistung) ~ */? und die rechts
dargestellte Abhdngigkeit von der Ketomalonsdurekonzen-
tration [G(CO,) > 200 x 10”7 molJ ! werden erreicht!] sind
gute Beweise fiir eine Kettenreaktion. Diese unerwartete Re-
aktion verlduft moglicherweise iber das Addukt 24, das die
fir Oxyl-Radikale typische B-Spaltung eingeht [Reaktion
(58)]. Das so gebildete CO3® setzt dann durch seine rasche

{59} 0,- OH®

H
— 0;° + RS® ——= [rS..0-09]9 2 — [RS .*.0-0H|®
{60}
26 27
[RS .. 0-0H)® o RSOT + HO®
27 28
RSO* + RS® —o RSO® + RS’
kl
28 29 30
RS0® + RS® + H,0 —o " RSSR + 2 OH®
29 31
o
Rs® + RS® — =+ [RS..SR|® 24 RSSR + 03°
{65) (66)
30 32 31

(im Gleichgewicht vorhandenen) Thiol ein H-Atom abstra-
hieren, noch vom Thiolat-Ion ein Elektron ubernehmen kann,
muB ein anderer Mechanismus wirksam werden. Thiolat-
Ionen gehen mit Radikalen leicht Addukte ein (z. B. 32 mit
einer fir komplexe Schwefelradikale typischen Drei-Elek-
tronen-Bindung!*2%)); so ist die Bildung von 26 durch O3°-
Addition auch hier wahrscheinlich der erste Schritt [Reak-
tion (59)]. Nach rascher Protonierung von 26 an der Per-
oxylat-Funktion kann das Addukt-Radikalanion 27 in das
Sulfinyl-Radikal 28 und OH® zerfallen [Reaktion (62)]. Die
Kette wird dann iber die Reaktionen (63)-(66) fortgesetzt,
wobei Sulfenat-Ionen 29 und Thiyl-Radikale 30 weitere Zwi-
schenstufen sind.

In der Einleitung wurde erwihnt, daB das O3°-Radikal ein
gefahrliches Zellgift ist. Aus diesem Grund wird in der Zelle
die Konzentration des sich stets in einer Vielzahl von Reak-
tionen bildende O3° durch spezielle Enzyme, die Superoxid-
dismutasen (SOD), niedrig gehalten!'2!- 1221, Die SOD sind
Metalloenzyme, die Cu/Zn, Fe oder Mn enthalten koén-
nen!!22 123 Alle diese Enzyme kénnen die Oxidationsstufe
des Ubergangsmetalls verindern, wie beispielsweise in den
Reaktionen (67) und (68). Es ist hier nicht der Raum, auf die

SOD—Cu?® + 0} — SOD—Cu® + O, (67)
SOD—Cu® + 0} + 2H® — SOD-Cu?® + H,0, (68)

interessante Chemie der SOD einzugehen, doch soll erwdhnt
werden, daB pulsradiolytische Untersuchungen einen ganz
wesentlichen Beitrag zum Verstindnis der Kinetik der O3°/
SOD-Reaktionen geleistet haben (z. B.l1247135]),

Wie so hdufig bei Elektronentransferprozessen werden auch
in der Ubergangsmetall-Ton/O;®-Reaktion meist Addukte
durchlaufen. Als Folge der Reaktion solcher O;°/Uber-

(30‘3 03° go;’ H,0 o +..0-OR o gangsmetall-lonen-Komplexe kdnnen reaktive Intermediate
€0 —o> 70-C-0" — e €O r O+ OH (G der auch “OH-Radikale) entstehen, die auch DNA-Schi-
coz coz €0z den induzieren kénnen!!'3®!; vielleicht ist dies eine Ursache
23 24 25 fur die Toxizitdt von O3°. In vielen Fillen wurden derartige

Intermediate gut charakterisiert!%2],

Reaktion mit Sauerstoff unter Bildung von O3° die Kette
fort [Reaktion (18)]. Auf welche Weise das Addukt 24 ent-
steht, ist noch nicht gesichert. Die Geschwindigkeitskon-
stante der Propagation betrigt etwa 150 dm3mol~!s™ "
Auch die Reaktion von O3° mit Thiolat-Ionen, untersucht
am 1,4-Dithiothreitol, ist eine Kettenreaktion!*?. Endpro-
dukte sind Wasser und das Disulfid 31. Da O3° weder vom
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5. Reaktionen von Peroxyl-Radikalen —
eine Ubersicht

Die Untersuchungen von Peroxyl-Radikalreaktionen in
wilBriger Losung haben einige Reaktionswege aufgezeigt,
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die in der Gasphase und in unpolaren Lésungsmitteln nicht
oder nur sehr langsam ablaufen. Das betrifft auch einige
Folgereaktionen, z. B. die von Oxyl-Radikalen. In den bei-
den folgenden Abschnitten sollen kurz die verschiedenen Re-
aktionstypen, in Abschnitt 6 dagegen spezielle Aspekte der
Peroxyl-Radikalchemie einzelner Verbindungsklassen be-
handelt werden.

5.1. Unimolekulare Reaktionen

Eine Reihe von Peroxyl-Radikalen kénnen O3° eliminie-
ren. Damit die Reaktion mef3bar schnell wird, muf} die posi-
tive Ladung am Produkt durch ein Heteroatom stabilisiert
werden [Reaktion (69)]. Substituenteneinfliisse sind bei einer
Ladungsstabilisierung sehr viel ausgeprigter als bei der Sta-
bilisierung von Radikalzentren!'*”! Eine Alkoxygruppe in
Nachbarschaft zur Peroxyl-Radikalfunktion (33, X = O) ge-
niigt noch nicht, um die Reaktion wesentlich schneller als
1s~! zu machen!'?8! doch mit zwei Alkoxygruppen (33,
X = O, R’ = OR) wird die Reaktion auf nahezu 10% s~ ! be-
schleunigt!**®). Mit einer Dimethylaminogruppe als Stabilisa-
tor der posit:ven Ladung (34, X = NR) wird die Reaktion so
rasch, daf3 ein intermedidres Peroxyl-Radikal (33, X = NR)
nicht mehr nachweisbar ist!!*%) Méglicherweise verliduft die
rasche HO3/0;°-Bildung aus den Peroxyl-Radikalen der Al-
dehydhydrate (35, R = H) und Halbacetale 35!77-141.142]
auch iiber eine O3°-Eliminierung, wenngleich in diesen Fil-
len das Proton konzertiert zusammen mit dem O3° abgespal-

R R
. 1 P ® e
0-0-C-X-R” C=X-R* + 0}
| (63) !
R’ R
33 34
X=0, NR
OR OR
t 1
'0-0-C-OH ———— C=0 + 0;° + H®
', (70} ',
R R
35 36
R R
‘0-0-C-OH ——— > (=0 + HO;
' (71) Iy
R R
37 38
(72) ([ (73)
_H@ +H@
R i
'0-0-C-0° —— C=0 + O
| {74) 1
&
39 38
R R O
[ERCIR] t It
0-0-C-N-C-R” ——» C=N-C-R" + o5®
t
R’ (75) R’
40 41
Ho H P
0
(76)
42 43
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ten wird [Reaktion (70)]. Mit einem anderen Mechanismus
verlduft die HO-Eliminierung aus den a-Hydroxyalkylper-
oxyl-Radikalen 37 [Reaktion (71)], bei der ein finfgliedriger
Ubergangszustand angenommen wird!'*3). Zu diesem Reak-
tionstyp gehort moglicherweise auch die HO3-Bildung aus Cy-
clohexadienylperoxyl-Radikalen 42 [Reaktion (76)]!27 1441,
Die treibende Kraft wire hier der Gewinn an Resonanzstabi-
lisierungsenergie des sich bildenden Aromaten 43. Eine De-
protonierung der a-Hydroxyalkylperoxyl-Radikale 37 fiihrt
zu deren Anionen 39, die sehr rasch O3° abspalten [Reak-
tion (74); k,, > 100 s~ 1]{105.145.146] Dyyq oilt auch fiir die
Peroxyl-Radikalanionen der Peptide 40, die jedoch merklich
stabiler sind (k.5 < 3.7 x 10° s~ '){!47 45 die Peroxyl-Radi-
kalanionen der Alkohole 39.

Sind schwach gebundene H-Atome in einer giinstigen Po-
sition (44, Sechsring als Ubergangszustand) so kénnen bei
niedriger Dosisleistung (d. h. langer Lebensdauer der Peroxyl-
Radikale gegeniiber Terminationsreaktionen) intramoleku-
lare H-Transferreaktionen an Bedeutung gewinnen [Reak-
tion (77)]!!38: 1481491 Aych kénnen Peroxyl-Radikale vom
Typ 46 intramolekular an Doppelbindungen addieren!! 3%

N/ 0—c R
R/ \ Ry/ R
— C
RN . (77 RN
0—0 0—O0H
44 45
R /O\ N /O\
/C _./R R/C\ V)
R c (78) L=
R R R R
46 47

R™ \ (79)

[Reaktion (78)], eine Reaktion, die im Benzolsystem zu En-
doperoxid-Radikalen fiithrt (Abschnitt 6.7). Als Folgereak-
tion konnen die Peroxidaddukt-Radikale zu den Epoxiden
48 zerfallen [Reaktion (79)]150- 154

5.2. Bimolekulare Reaktionen

Peroxyl-Radikale dimerisieren iiber eine Kopf-zu-Kopf-
Addition{'5?! zy intermediiren Tetraoxiden 49, die in orga-
nischen Losungsmitteln bei tiefen Temperaturen mit den Per-
oxyl-Radikalen im Gleichgewicht stehen [Reaktionen (80)
und (81)]!1337158) Dieses Gleichgewicht kann sich einstel-
len, da der Zerfall von 49 in Produkte der Reaktionen (82)--
(85) mit einer héheren Aktivierungsenergie verbunden ist als
der Zerfall in zwei Peroxyl-Radikale [Reaktion (81)]™*!. Wird
die Temperatur erhoht, gewinnt der Zerfall des Tetraoxids in

[*] Anmerkung bei der Korrektur (5. September 1991): Kiirzlich wurde postu-
liert, daB die zu Produkten filhrenden Reaktionen des Tetraoxids von seiner
asymmetrischen Spaltung ausgehen: ROOOOR — RO" + "OOOR (S. L.
Khursan, V. S, Martem'yanov, E. T. Denisov, Kinet. Catal. ( Engl. Transl.)
31 (1990) 899-907).
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diese Produkte zunehmend an Bedeutung. Bei Pulsradiolyse-
experimenten in waBriger Losung [¢(RO3;) < 5x 10~ > mol
dm™?] wurden T:traoxide wie 49 bisher nicht beobachtet,
und die Produktbildung folgt unter diesen Bedingungen stets
einer Kinetik zweiter Ordnung!'*%). Wiirden sich hohe Sta-
tiondrkonzentrationen von Tetraoxiden aufbauen, miiflte je-
doch eine merkliche Komponente erster Ordnung beobach-
tet werden.

Fiir eine Reihe primdrer (RCH,0;) und sekundirer
(R,CHO3) Peroxyl-Radikale wurden in Wasser fiir die Pro-
duktbildung bimolekulare Geschwindigkeitskonstanten von
>10°dm®mol~'s™ ' gefunden!'*® '3 Das bedeutet, daB
in diesen Fillen die Geschwindigkeit des Zerfalls von 49 in
die Produkte der Reaktionen (82)—(85) vergleichbar sein
mul mit der Geschwindigkeit der Riickspaltung in zwei Per-
oxyl-Radikale. Das gilt jedoch nicht fiir alle primédren und

Kettenreaktion!' 4. In wiBriger Losung konnte am Beispiel
des Methylperoxyl-Radikals gezeigt werden!!®5!, daB eine
solche Reaktion unter diesen Bedingungen keine bedeutende
Rolle spielen kann.

Die wohl bekannteste Terminationsreaktion ist die Rus-
sell-Reaktion, bei der aus zwei primidren oder sekundiren
Peroxyl-Radikalen in einer elektrocyclischen Reaktion ohne
freie Radikale als Zwischenstufe molekularer Sauerstoff, ein
Produkt mit C=O-Funktion und eines mit OH-Funktion
entstehen [Reaktion (82)]!!%41. Diese Reaktion verlduft wahr-
scheinlich iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand 53,
wobei zwei Zerfallswege denkbar sind, die beide dem Spiner-
haltungssatz genligen: Zerfall in eine Singulett-Carbonylver-
bindung, Alkohol und Singulett-Sauerstoff (*O,) oder in eine
Triplett-Carbonylverbindung!!®”l, Alkohol und Triplett-
(Grundzustand)-Sauerstoff. In organischen Losungsmitteln
wurde 'O, in Peroxylreaktionen nachgewiesen!!68-1691 in
willriger Losung bisher nicht. Die kurze Lebensdauer von

R . (80) N z 0-0-0.0 R !0, in wiilrigem Medium erschwert derartige Experimente
? Reg-0-0 ®n iR noch zusitzlich.
H H H . . . . . .
49 Ein weiterer elektrocyclischer ProzeB ist die Bildung von

|

I:BZ) 1(83) l(ab) l(BS)

H,0, und zwei Carbonylverbindungen [Reaktion (83)]. Als
Ubergangszustand sind zwei Fiinfringe (54), in Wasser unter
Einbeziehung zweier Wassermolekile auch zwei Sechsringe
(55) denkbar. Diese interessante Reaktion wurde zuerst fir
die Reaktion zweier Cyclopenylperoxyl-Radikale in Cyclo-

02 Hz02 02 02 pentan bei tiefen Temperaturen beschrieben!! %1, In waBri-
R,C=0 2R,C=0 2 RCHO R ger Losung hat sie ganz allgemeine Bedeutung. Beim bimole-
. 2R-C-0° kularen Zerfall der Hydroxymethylperoxyl-Radikale ist dieser
R,CHOH 2R i : : 4
H Reaktionsweg sogar die Hauptreaktion .
50
1 20 R OngHog R
(86) (87) (88) (89) R+ R+ | I R
SCu O Hooi 0—2—0
R H C
R,CHOH R 2 2 RCHO R R
' -2 HOZ 1 1
*C-0H ———+ 2R,C=0 . R-C-0-0-C-R 53 54
R,C=0 & (30) 2R M Y
51 52 R Ox +0. R
~C 0—0 C\R
R : R
. . . . . H"'OZH Hﬂo :
sekundiren Peroxyl-Radikale, insbesondere nicht fiir tertia- : !
re (R,CO3). So wird fur die bimolekulare Termination des
55

tertidaren Peroxyl-Radikals von Diisopropylether nur eine
Geschwindigkeitskonstante von 2k <2 x 107 dm®*mol " 's™!
abgeschitzt!? *8): noch viel langsamer reagiert das tert-Butyl-
peroxyl-Radikal (2k = 2x 10* dm?mol ~'s~!){*¢). Tertii-
ren Peroxyl-Radikalen stehen weniger Reaktionswege offen
als den primdren und sekundidren [es entfallen Reaktio-
nen (82) und (83)]. was ein Grund fir ihren langsamen bimo-
lekularen Zerfall sein konnte. Neuerdings ist fiir einige orga-
nische Lésungsmittel gezeigt worden, daB tertiare!’¢'! und
sekundire!! 3 Peroxyl-Radikale um so schneller mit einan-
der reagieren, je grofer die Taft-Konstante ¢* ihrer Substi-
tuenten ist. Fiir primire Peroxyl-Radikale wurde eine dhnli-
che systematische Abhingigkeit jedoch nicht gefunden!'¢?),

Die Tatsache. dal3 primédre und sekundire Peroxyl-Radi-
kale im allgemeinen um mehrere GroBenordnungen schnel-
ler terminieren als tertidre, ist auch auf die Féahigkeit ersterer
zuriickgefithrt worden, zum Hydroperoxid und Criegee-In-
termediat RR’COO (R’ = H,R)!'®3! disproportionieren zu
konnen, gefolgt von einer durch diese Spezies getragenen
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Der Zerfall von Peroxyl-Radikalen in molekularen Sauer-
stoff und zwei Oxyl-Radikale 50 [Reaktion (85)] ist ein weite-
rer wohlbekannter Reaktionsweg!!). Eine Disproportionie-
rung der Oxyl-Radikale im Losungsmittelkifig [Reaktion
(86)]; siehe hierzu ['7!1] fithrt zu den gleichen Produkten wie
der Russell-Mechanismus. Diese beiden Prozesse sind daher
nicht scharf zu trennen. Eine Kombination zweier Oxyl-Ra-
dikale zu den Peroxiden 52 [Reaktion (89)] ist in waBriger
Losung nicht von groBer Bedeutung!t®®'72] da wahrschein-
lich Reaktion (85) vorwiegend zu 30, und einem Triplett-
Oxyl-Radikalpaar und nur in geringem MaB zu 'O, und
einem Singulett-Radikalpaar fithren sollte. Damit ist die
Kombinationswahrscheinlichkeit im Losungsmittelkdfig re-
duziert und die Oxyl-Radikale 50 k6nnen diesen mit hoher
Wahrscheinlichkeit verlassen.

Dadurch gewinnt eine weitere Reaktion an Bedeutung:
die wasserkatalysierte Umlagerung des Oxyl-Radikals 50 in
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das tautomere o-Hydroxyalkyl-Radikal 51 [Reaktion
(87)]1173717¢) Solche 1,2-H-Verschiebungen sind in der Gas-
phase und in organischen Losungsmitteln nicht beobachtet
worden!*’"! in Einklang mit theoretischen Uberlegun-
gen!'781 die auf eine zu hohe Aktivierungsenergie hinweisen.
In Wasser ist diese Reaktion jedoch sehr rasch (r,,, < einige
us). Mechanustische Details sind noch nicht gekldrt. Reak-
tion (87) ist von besonderem Interesse, da lber die nach-
folgende Reaktion (90) HO3/O;® gebildet wird. Da die Re-
aktion (90) schnell sein kann, wird die Geschwindigkeit der
HO;/03®-Bildung durch die bimolekulare Terminationsre-
aktion (80) bestimmt.

Bei primiren und sekunddren Oxyl-Radikalen 50 ist die
1.2-H-Verschiebung meist so rasch, daB sie die seit langem
bekannte B-Fragmentierung der Oxyl-Radikale 50 [Reak-
tion (88)] zurlickdrdngen kann. Fiir tertidre Oxyl-Radikale
ist jedoch die p-Fragmentierung der typische Zerfallsweg.
Auch hier hat das Losungsmittel Wasser einen betrdchtli-
chen Einfluf}: So ist die Zerfallskonstante des rert-Butoxyl-
Radikals in cer Gasphase k = 103 s~ 1[!7%): in Losung steigt
sie mit der Polaritit des Losungsmittels!'8%) und in Wasser
erreicht sie einen Wert von k > 10° s~ 1'8) Deshalb spielen
H-Abstraktionsreaktionen [Reaktion (91)], die fiir Oxyl-Ra-
dikale 50 in organischen Losungsmitteln typisch sind, in ver-
diinnter, wifliriger Losung keine Rolle.

RO + RH » ROH + R* 91)

Fragmenticrungsprodukte, wie sie in der Sequenz Reak-
tion (85) — (88) auftreten, konnen moglicherweise auch tiber
einen ., ReiBverschluBmechanismus™ [Reaktion (84)] gebil-
det werden. Hinweise dafiir werden in Abschnitt 6.2 ndher
diskutiert. Eine weitere elektrocyclische Fragmentierungsre-
aktion wurde im Acetatsystem aufgefunden!'®2}. Sie fithrt zu
Formaldehyd und CO,, wahrscheinlich iiber den Ubergangs-
zustand 56 oder ionisierte Analoga.

0 C//O
< w _H
H ZC:
SN
0-¢0
/
o 2P0
\ .
>c H
H™ N 2 56
C—=0
Vi

6. Die Peroxyl-Radikalchemie
einzelner Verbindungsklassen

In einem realen System ist nie ausschlieBlich ein einziger
der oben aufgefiihrten Reaktionswege verwirklicht; stets
laufen verschiedene Prozesse nebeneinander ab. Es wiirde
den Rahmen dieser Ubersicht sprengen, fiir jedes der unter-
suchten Peroxyl-Radikale die Zerfallswege und ihre prozen-
tualen Anteile separat anzugeben. Dies kann, sofern es ge-
lungen ist, in der Originalliteratur nachgelesen werden. In
den folgenden Abschnitten soll vielmehr versucht werden,
spezielle Aspekte herauszuheben und den Leser mit der Brei-
te des vorhandenen Materials vertraut zu machen.

Die Einteillung der folgenden Abschnitte erscheint viel-
leicht willkitrlich, doch haben wir versucht, funktionelle
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Gruppen, die strukturell verwandt sind und damit hiufig
eine dhnliche Peroxyl-Radikalchemie induzieren, jeweils zu-
sammenzufassen. Die Abschnitte sind nach den Substratmo-
lekiilen benannt. Wegen der Bedeutung fiir die Strahlenbio-
logie und der Strahlentherapie von Krebs ist der DNA und
ihren Modellsystemen ein eigener Abschnitt gewidmet.

6.1. Alkane

Unter den unsubstituierten Alkylperoxyl-Radikalen wur-
den bisher nur das Methylperoxyl-!!®*) sowie das Cyclopen-
tyl- und Cyclohexylperoxyl-Radikal!'®3! ausfiihrlicher un-
tersucht. Die ithnen zugrunde liegenden Alkane haben nur
dquivalente H-Atome, so dal3 durch "OH-radikalinduzierte
H-Abstraktion nur eine einzige Alkyl-Radikalspezies ent-
steht.

In diesen Untersuchungen spielt die geringe Loslichkeit
der Alkane in Wasser eine nicht unwichtige Rolle, da bei der
Produktanalyse sichergestellt sein muB, daB auch bei héheren
Dosen die strahlenchemisch erzeugten “OH-Radikale nicht
mit den Produkten, sondern weiterhin mit den Alkanen abre-
agieren. Das ist ein besonderes Problem beim Methan, das
sich bei Normaldruck nur wenig 16st. Da es noch mit N,0/0,
gemischt werden muf3, verringert sich seine Konzentration in
Wasser entsprechend. Auch reagiert Methan mit “OH-Radi-
kalen nur vergleichsweise langsam (k = 1.1 x 108 dm®mol ™’
s~ Y, seine Produkte aber um eine GroBenordnung schneller.
Aus diesem Grund wurde die y-Radiolyse im Autoklaven bei
einem Methandruck von 50 bar durchgefiihrt!'®3), Die Pro-
dukte sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1. Produkte der Methan-Radiolyse in wiiBriger Losung[165] (¢(CH )
=0.08 moldm™*. ¢(N,0)=0.1moldm™3 ¢(0,)=1.3x10""moldm %)
und ihre G-Werte in Einheiten von 10”7 molJ "',

Produkte G (pH < 6) G (pH 8)[a) Produkte G (pH =6) G (pH §)
[4]

CH,0 29 33 HCOOH 0.3 0.05

CH,OH 1.6 CH,00CH,; 0.1

CH,O0H 08 0.7 H,0, 22 2.4

[a] GepufTert.

Fiir pulsradiolytische Untersuchungen ist diese Methode
weniger gut geeignet. Man kann sich aber hier die Reaktion
des "OH-Radikals mit Dimethylsulfoxid!!®*) zunutze ma-
chen, die mit 92 % Ausbeute!! 2} Methyl-Radikale (und Me-
thylsulfinsiure) liefert [Reaktion (92), k,, = 6.6 x 10° dm?
mol~!'s™!]. Mit dieser Methyl-Radikalquelle wurden die

“OH + (CH,),SO - - [(CH,),S(0")OH] ~-— ‘CH, + CH,SO,H (92)

Geschwindigkeitskonstanten k('CH; + O, - CH;03) = 1.7
% 10°; 2k(2 CH,0; — Produkte) = 1.8 x 108 dm3*mol " 's ™!
bestimmt{!85) Da das Methylperoxyl-Radikal eine nur
schwach oxidierende Verbindung ist!?%), ist die Reaktion mit
03° langsam und die Geschwindigkeitskonstante mit der
Methode der Pulsradiolyse nicht genau mef3bar, doch kann
aus dem Wert der bimolekularen Termination der Methyl-
peroxyl-Radikale und Daten der Produktanalyse (Tabelle 1)
ein Wert von k(CH,0; + O3 + H* - CH,0,H) = 2.5x
107 dm3mol " !s™ ! abgeschitzt werden!!83!,
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Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Produkte lassen sich zwang-
los mit dem oben angegebenen allgemeinen Reaktionssche-
ma [Reaktionen (80)-(90)] deuten, wobei die Methoxyl/Hy-
droxymethyl-Umlagerung!'’®! eine bedeutende Rolle spielt.
Die Hydroxymethylperoxyl-Radikale eliminieren spontan nur
langsam HO); (siehe Abschnitt 6.2), so daB sie auch bimoleku-
lare Terminationsreaktionen eingehen kénnen, was zur Bil-
dung von Ameisensiure fiihrt. Puffert man die Lésungen bei
pH 8. so wird die HO/O°-Eliminierung durch die Reaktio-
nen (72) und (74) beschleunigt. Damit steigt G(Formaldehyd),
wihrend G(Ameisensiure) entsprechend abnimmt (Tabelle 1).

Im allgemeinen konnen die nach Reaktion (89) gebildeten
Peroxide 52 nicht eindeutig charakterisiert werden, weil sie
oft in geringen Ausbeuten entstehen, schwierig nachzuwei-
sen sind und zu ihrer Absicherung meist kein Vergleichsma-
terial verfilgbar ist. Im Fall der Methan-Radiolyse betrdgt
die Ausbeute an Dimethylperoxid weniger als 4% der ur-
springlich gebildeten Methylperoxyl-Radikale, was zeigt,
daB dieser Reaktionsweg in der Tat unbedeutend ist. Bei der
Termination von fer!-Butylperoxyl-Radikalen ist die Per-
oxidausbeute dhnlich gering!'®°),

Das Cyclopentvlperoxyl-Radikal zerfillt in Cyclopentan
als Losungsmittel ausschlieBlich zu Cyclopentanon und Cy-
clopentanol!" 7 [n wilBriger Losung dagegen laufen ver-
schiedene Reaktionen nebeneinander ab. die Ringspaltung
ist jedoch mit 40% der wichtigste EinzelprozeB!*83}, Auch
die Cyclohexylperoxyl-Radikale zerfallen in wiBriger Lo-
sung unter Ringspaltung, jedoch hat diese in dem weniger
gespannten Cyclohexan nur einen Anteil von 15 %183, Die-
se Ringspaltung ist besonders interessant. Wenn intermedidr
die Oxyl-Radikale 57 auftriten, so wiirden diese rasch in die
a-Hydroxycyclopentyl-Radikale 58 umlagern [Reaktion
(93)] und eine daneben ablaufende B-Fragmentierung [Reak-
tion (94)] konnte nicht konkurrieren!!’3), DaB dennoch
Fragmentprodukte mit einer so hohen Ausbeute gebildet
werden, wurde mit dem ,,ReiflverschluBmechanismus** [Re-
aktion (84)] erkldrt!'#3) Die ESR-spektroskopisch nachge-
wiesene ausschliefiliche Bildung von 58 konnte ein Artefakt

HO

Y
{S3)
'O5 iH 58

H

57 (94) _O_
b CH,
-—
(35)

59

sein!*8¢ weil die Reversibilitit der Reaktion (94) [Reak-
tion (95)]!"871 mit nachfolgender rascher und irreversibler
1,2-H-Verschiebung [Reaktion (93)] den Nachweis des inter-
medidr gebildeten ringgeoffneten Radikals 59 unmoglich
machen sollte. Das bedeutet, dal3 der vorgeschlagene Reil3-
verschluBmechanismus noch weiterer Nachweise bedarf.

6.2. Alkohole, Ether, Acetale, Aldehydhydrate
und Kohlenhydrate

In den Alkoholen Methanol, Ethanol und 2-Propanol
werden durch "OH-Radikalangriff bevorzugt a-Hydroxyal-
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kyl-Radikale erzeugt!'®®). Es wurde schon erwihnt, daB die
sich von ihnen ableitenden Peroxyl-Radikale HO; eliminie-
ren(0%.143.146.1891 [Reaktion (71)] oder nach Deprotonie-
rung der OH-Funktion O3Pabspalten [Reaktion (74)].

Die O;°-Eliminierung aus dem Radikalanion muf sehr
rasch erfolgen (k > 5x10%s™'; die zeitliche Aufldsung ist
durch die Geschwindigkeit der O,-Addition begrenzt), da
bisher noch kein vorgelagertes Gleichgewicht beobachtet
wurde (im Gegensatz zu den analogen Peptidperoxyl-Radi-
kalen, siehe Abschnitt 6.3). Die spontane HO3-Eliminierung
hdngt sehr stark von den benachbarten Substituenten ab; so
ist die Geschwindigkeit beim Peroxyl-Radikal von Metha-
nol, HOCH,O5, nicht mehr gut zu messen (k < 3s~?), das
Ethanol-Peroxyl-Radikal CH;CH(OH)O; eliminiert HO;
schon mit 50 s~ *, und beim Peroxyl-Radikal von 2-Propanol
steigt der Wert auf 650 s~ ! an!'#%). Aus den Peroxyl-Radika-
len von Formaldehydhydrat, (HO),CHOj, und von Acetal-
dehydhydrat, CH,C(OH),03, wird HO;/O5® innerhalb von
10 us gebildet!77- 1411

Da die HO3-Eliminierung aus Hydroxymethylperoxyl-Ra-
dikalen in neutraler Losung so langsam ist, reagieren diese bei
der hohen Dosisleistung eines Pulsradiolyseexperiments mit-
einander. Dabei entstehen nach Reaktion (83) zwei Molekiile
Ameisensiure und ein Molekiil Wasserstoffperoxid ' #3!. Auch
im Ethanol-System findet sich dieser Reaktionstyp. jedoch
laufen hier noch weitere Prozesse ab (z. B. der Russell-Me-
chanismus)!'°3),

Im Ethanol- und 2-Propanol-System werden zu etwa 15%
B-Hydroxyalkylperoxyl-Radikale gebildet!!#8). Thre Chemie
kann man getrennt von Nebenreaktionen untersuchen. So
reagieren ‘OH-Radikale mit Ethen quantitativ zu B-Hydro-
xyethyl-Radikalen!'°®! und in Gegenwart von Sauerstoff zu
den entsprechenden Peroxyl-Radikalen 60 [Reaktionen (96)
und (97)]"*°'). Radikale dieses Typs werden auch aus dem
tert-Butylalkohol gebildet [Reaktionen (98) und (99); 95%
Ausbeute!'88 192) [ = 1.8 x10°dm?mol ~'s 193]

‘OH + H,C=CH, -+ HOCH,CH; %% HOCH,CH,0,  (96/97)
60

“OH + (CH,),coH ~"© -CH,C(CH,),0H
02, +0,CH,C(CH,),0H  (98/99)

61

Die Chemie der Peroxyl-Radikale 60 und 61 wurde im
Detail produktanalytisch aufgekldrt und ihre Reaktionski-
netik pulsradiolytisch bestimmt!!*%-1%1) Aus einem interme-
didren (nicht charakterisierten) Tetraoxid laufen eine Viel-
zahl von Reaktionen ab [siehe generelle Ubersicht; Reaktio-
nen (80)—(90)] hervorzuheben ist jedoch die in beiden Syste-
men beobachtete Fragmentierungsreaktion [z. B. Reaktion
(100)]. Hierbei werden a-Hydroxyalkyl-Radikale gebildet
(*CH,OH oder "C(CH,),OH fiir tert-Butylalkohol), die nach
Sauerstoffaddition HO3/O5® eliminieren. Auch p-Hydroxy-
alkylperoxyl-Radikale bilden also in erheblichem Umfang
Superoxid-Radikale, allerdings im Gegensatz zu den a«-
Hydroxyalkylperoxyl-Radikalen kinetisch nicht nach erster,
sondern zweiter Ordnung.

2 HOCH,CH,0;, —= 2'CH,OH + 0, + 2CH,0 (100)
60

Auch bei den Ethern ist die HO}-Bildung nach bimolekula-
rer Termination ein bedeutender Prozel3 [Reaktionen (101)—
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(103)]#%1 Aus den Daten kann man abschitzen, daBl beim
Oxyl-Radikal 62 die 1,2-H-Verschiebung [Reaktion (102)]
etwa doppelt so schnell verlduft wie die Abspaltung der Me-
thylgruppe [Reaktion (104)]. In dem polymeren Ether Poly-
ethylenoxid flhrt der bimolekulare Zerfall der Peroxyl-Ra-
dikale zu einem Kettenbruch!!®#), In diesem Fall beobachtet
man keine Oxyl/a-Hydroxyalkyl-Umlagerung!'*°!. Hier er-
folgt die C —C-Fragmentierung [analog Reaktion (104)] sehr
viel rascher, da bei der Fragmentierung das gegeniber dem
Mechtyl-Radikal stabilere Alkoxymethyl-Radikal gebildet
wird.

2 CH,CH(03)OFt -- » 2 CH,CH(O)OEt + O, (101)

62

CH,CH(ONOEt  » CH,C(OH)OEL % CH,CO,Et + HO,

62 (102/103)

CH,CH(O)OEL
62

» 'CH, + HCO,Et (104)

In Konkurrenz zu dem bimolekularen Abbau dieser Per-
oxyl-Radikale steht bei geringer Dosisleitung ein intramole-
kularer H-Transfer. der iiber einen sterisch giinstigen sechs-

CH,C(OCH,),0; » 0% + CH,C(OCH ¥ (105)
63 64

CH,C(OCH )? + H,0
64

» CH,C(OCH,),0H + HT (106)

Mit Kohlenhydraten reagieren ‘OH-Radikale wenig selek-
tiv. Sie abstrahieren nahezu statistisch ein an ein Kohlenstoff-
atom gebundenes Wasserstoffatom; cine Reaktion mit den
OH-Gruppen findet kaum statt!!®7} So entstehen bei der
Reaktion mit D-Glucose sechs Radikale mit sehr dhnlichen
Ausbeuten. Davon fithren finf zu x-Hydroxyalkylperoxyl-
Radikalen und daher zur Eliminierung von HOj5. Diese ver-
lduft unterschiedlich rasch, doch kénnen die einzelnen Pro-
zesse kinetisch nur zum Teil aufgeldst werden!!+2), Ein duBerst
schneller ProzeB (k > 10° s~ ') ist die HO-Eliminierung aus
dem C(1)-Peroxyl-Radikal, was gut mit den Reaktionen von
Aldehydhydraten Gbereinstimmt. Nicht alle Glucoseperoxyl-
Radikale eliminieren HO; innerhalb von 10 ms!'®8l Es
scheint, daf3 das C(5)-Peroxyl-Radikal nicht oder nur lang-
sam (nach oder konzertiert mit einer Ring6ffnung) HO}, elimi-
nicren kann. Es kann deshalb auch bimolekular terminieren,
eine Reaktion, die zu den Fragmentprodukten Glycolsdure
und L-threo-Tetrodialdose sowie xylo-Pentodialdose und
Formaldehyd fihrt (Tabelle 2).

Tabelle 2. y-Rudiolyse von p-Glucose (5 x 10 * u in wiiBriger Losung){197] in Gegenwart von Sauerstotf. Dosisleistung 0.18 Gys "', Produkte und ihre G-Werte in

Einheiten von 1¢™ " mol) "',

Produkt G (N,0O 0,)[a] G {0O;,)[b] Produkt G (N,O O,) 4] G (0,)[b]
p-Gluconsiure 0.93 0.38 D-Erythrose 0.01 0.01
D-arabino-Hexosulose 0.93 0.50 D-Erythronsiure 0.01
D-ribo-Hexos-3-ulose 0.59 0.36 n-Glycerinaldehyd 0.06 [c]
p-xrlo-Hexos-4-ulose 0.52 0.32 n-Glycerinsiure 0.07 [¢]
D-xylo-Hexos-S-ulose 0.62 0.24 Glyoxal 0.11 [e]
D-gluco-Hexodialdose 1.61 0.82 Glyoxyl- und Glycolsiure 0.4 [¢]
D-Glucuronsiure 0.05 [¢] Formaldehyd 0.12 0.07
D-Arabinosce 0.07 0.015 Ameisensiure 0.6 0.2
p-Arabinonsiure 0.03 T Wasserstoffperoxid 31 3
xvlo-Pentodialdese 0.07 0.02 Wasserstoff 0.38 [c]
D-Xylose 0.01 o Kohlendioxid [¢] [d]
L-threo- Tetrodialdose 0.21 0.12 »-arahino-Hexulosonsiure [d] [¢]

[a] Gemisch 4:1 (gesittigt: ¢(N,0) = 1.8 x 1072 moldm ™ *, (0Q,) = 2.6 x 10" * moldm ™ *): [b] ¢{O,) = 2x 10 * moldm ~* (Sittigung und Bestrahlung bei 0 C):

[¢] nicht bestimmt: [d] = Sekundérprodukt.

gliedrigen Ubergangszustand verlaufen kann [Reaktion
(77)]138 1491 Die Geschwindigkeitskonstante fur diese Re-
aktion liegt in der GréBenordnung von 1 s~ 1138 und ist als
cchte unimolzkulare Reaktion in den hier untersuchten ver-
dinnten Losungen von der Etherkonzentration unabhin-
gigl'#9 1951 Lrst bei hoheren Etherkonzentrationen gewin-
nen die bekannten intermolekularen H-Transferreaktionen
(Ether-Autosidation) an Bedeutung.

Ahnlich langsam wie der intramolekulare H-Transfer (und
daher kinetisch nicht gut zu fassen) scheint das tertidre Per-
oxyl-Radikal von Diisopropylether auch O3° eliminieren zu
konnen!! 38 DaB diese Reaktion so langsam ist, liegt sicher
an der geringen Stabilisierungsenergie des Ether-Carbokat-
ions, denn bei der Einfihrung einer zweiten Etherfunktion wie
beim tertiiren Peroxyl-Radikal des Acetaldehyddimethyl-
acetals 63 wird diese Reaktion sehr rasch [Reaktion (1095),
kios = 6.5x 10*s™']13°1 Die relativ hohe Stabilisierungs-
energie dicses Acetal-Carbokations 64 zeigt sich in seiner
noch gut meBbaren Reaktion mit Wasser [Reaktion (106)], die
pulsradiolytisch zu k. = 1.3 x 105~ ! bestimmt wurde!*°¢],
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Das C(5)-Peroxyl-Radikal kann auch durch das O3° zum
entsprechenden Hydroperoxid reduziert werden. Das ist mog-
lich. da O3° in neutraler Losung relativ hohe Stationirkon-
zentrationen erreichen kann. Nach Ringdffnung sollte das
C(5)-Hydroperoxid H,O, abspalten, eine fiir x-Hydroper-
oxyalkohole typische Reaktion!!0%:141.199.2001 Dy[3 nach
der Bestrahlung keinc organischen Hydroperoxide nach-
weisbar sind!®”), muB daher nicht im Widerspruch zu dem
vorgeschlagenen Reaktionsweg stehen.

In der Einleitung wurde erwihnt, daB3 bei der Ultraschall-
behandlung wiBriger Losungen "OH-Radikale entstehen
und diese auch beim Zerfall von Ozon in diesem Medium
gebildet werden. Daher sollten nach Ultraschall-1201- 202
und Ozonbehandlung''°®! wilriger Losungen von Glucose
dic gleichen Produkte gefunden werden wie nach y-Bestrah-
tung. Dies 1st in der Tat der Fall.

Weit weniger gut verstanden sind die Peroxyl-Radikalreak-
tionen,. die in Di- und Polysacchariden zu einer Spaltung der
glycosidischen Bindung fithren. Bei den Polysacchariden fithrt
diese Reaktion zur Erniedrigung des Molekulargewichts. Im
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Falle der Alginsdure haben etwa 22% der durch "OH-Radi-
kale induzierten Peroxyl-Radikale einen Kettenbruch zur
Folge!?93!. Das Polysaccharid Hyaluronsiure ist von grofler
biologischer Bedeutung; es kommt in vielen Geweben vor.
Auch Hyaluronsiture wird durch radikalischen Angriff zu
niedermolekularen Bruchstiicken abgebaut!#7- 204206 y,q.
durch die Viskositit ihrer wéiBrigen Losungen stark ernied-
rigt wird, ein Effekt, der zur Beeintrichtigung ihrer biologi-
schen Funktion fithren kdnnte. Die Kinetik der Strangbruch-
bildung wurde mit Pulsradiolyse verfolgt!*”). Die Kinetik
des Abbaus ist weitgehend zweiter Ordnung, im Detail je-
doch nicht véllig verstanden, zumal noch keine Produktana-
lyse vorliegt. Eine solche wurde bei der Cellobiose durchge-
fithrt, doch auch hier sind mechanistische Details noch nicht
vollig klart2°7),

Analog den Aldehyden und Ethern haben Kohlenhydrate
eine Reihe von nur relativ schwachen C—H-Bindungen und
sollten deshalb in wallriger Losung dhnlich leicht autoxidie-
ren. Diese Reaktion findet jedoch nicht statt!®”), da die mei-
sten Zuckerperoxyl-Radikale rasch HO3/O3° abspalten.
O3° geht keine H-Abstraktionsreaktion ein, eine Kettenre-
aktion tritt nicht auf, und die Autoxidation wird unterbun-
den.

6.3. Amine, Aminosiuren und Peptide

Die Radikalchemie selbst so einfacher Amine wie Trime-
thylamin ist iberaus kompliziert. In wiillrigen Losungen ste-
hen drei Radikale miteinander im Gleichgewicht, das neutra-
le Radikal "CH,N(CH,), 65 und die beiden protonierten
Formen (CH,),N"® 66 und ‘CH,N(CH,),H® 67!*°% Im
Neutralen und Sauren iiberwiegt 66. da sein pK,-Wert ober-
halb des Wertes von 67 liegt [pK,(66) = 8, pK,(67) = 3.6].
Die im Alkalischen dominierende neutrale Form 65 reagiert
rasch mit O, zum Immonium-lon 68 und 0 (k,,, =
3.5x10°dm3mol ~"'s!). ohne daB ein intermediir gebilde-
tes Peroxyl-Radikal nachweisbar wiire!' %1 Die Bildung von

(CHONCH; + 0, » H,C=N(CHy{ + O (107)
65 68

O3° ist mit einer Leitfahigkeitsanderung der Lésung verbun-
den. Auch die nachfolgenden Reaktionen lassen sich pulsra-
diolytisch mit Konduktometrie gut verfolgen [Reaktio-
nen (108)/(109)]. &,y = 2.8 x 108 dm>mol " 's™"; k4 =
4 s~ 1). Reaktion 1109) ist insofern von allgemeinerem Inter-
esse, da dieser Reaktionstyp bei der Kondensation von Al-
dehyden mit Aminen (eine Gleichgewichtsreaktion) eine
Rolle spielt.

OH~

H,C=N(CH}? » HOCH,N(CH,;), + CH,O + HN(CH,},
2 32 2 2 2 32

(108,109)

Auch die Peroxyl-Radikale der Aminosduren eliminieren
HO;/03®. Fiir das Peroxyl-Radikal des Glycin-Zwitterions
wird bei pH 7.9 eine Eliminierungsgeschwindigkeit von
1.5x10% s~ ! gemessen!299),

Unter den Peptiden wurden bisher ausfiihrlich nur Glyci-
nanhydrid, Alaninanhydrid und Sarcosinanhydrid unter-
sucht!63-147.210-2111 Hydroxyl-Radikale abstrahieren in die-
sen Verbindunger einen an einen Ringkohlenstoff gebunde-
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nen Wasserstoff, beim Sarcosinanhydrid auch mit 20% Aus-
beute einen Wasserstoff der exocyclischen Methylgruppen.
Die entsprechenden Peroxyl-Radikale zeigen im Fall von
Glycin- 69a und Alaninanhydrid 69b pK,-Werte von 10.7
bzw. 11.2 [Gleichgewicht (110/111)], die sehr gut mit den aus
dem o*-Wert des Peroxyl-Inkrements berechneten Werten
libereinstimmen. Eine HO}-Eliminierung wie bei den korre-
spondierenden a-Hydroxyalkylperoxyl-Radikalen [Reaktion
(71)] wird hier nicht beobachtet (k < 0.1 s '), jedoch spalten
dic Peroxyl-Radikalanionen 70 O3° ab (70a mit k,,, =
1.6x10%s~', 70b mit 3.7x10°s~'). Der elektronen-

69 70 71

(110)

(\11)

a:R:zH,b: RzCHs

schiebende Effekt der Methylgruppe wirkt sich also sowoh]
auf den pK,-Wert als auch auf die O;°-Eliminierungsge-
schwindigkeit aus. Bei der O3°-Eliminierung werden die in-
stabilen 3.4-Dehydropiperazin-2,5-dione 71 gebildet, deren
H®. und OHP®-katalysierte Wasseranlagerung gleichfalls
pulsradiolytisch aufgeklirt werden konnte!?!2), Die Peroxyl-
Radikale von Sarcosinanhydrid kénnen HO3/O3® nicht eli-
minieren und zerfallen daher nach zweiter Ordnung. Die
Produkte wurden aufgeklirt und quantitativ bestimmt!®?),

Bei Proteinen wird nach "OH-radikalinduzierter Peroxyl-
Radikalbildung dic Kettc gespalten. Interessanterweise schei-
nen hier . Sollbruchstellen® zu existieren, die bewirken, dal}
die Verteilung der Bruchstiicke nicht statistisch ist?'3], Die
Griinde fiir dieses Verhalten sind noch unbekannt.

6.4. Aldehyde und Ketone

In wiBriger Losung sind Aldehyde wie Formaldehyd und
Acetaldehyd in betrichtlichem Mal3e hydratisiert. Bei Form-
aldehyd liegt das Gleichgewicht ganz stark auf der Seite des
Hydrats. Seine Peroxyl-Radikalchemie ist daher in Ab-
schnitt 6.2 beschrieben. Auch beim Acetaldehyd 72 spielt das
Hydrat 73 eine grofle Rolle, denn bei 200 liegen 56 % des
Aldehyds in dieser Form vor [Gleichgewicht (113/114)]. Re-
aktion (113) ist mit & = 9x 107 *s™! relativ langsam, Wird
durch H-Abstraktion das Acetyl-Radikal 74 gebildet, so er-
hoht sich die Geschwindigkeit der Hydratation um viele
GroBenordnungen (k,,s = 2 x 10* s™ '), doch mag auch die
Dehydratisierungsreaktion (116) im Radikal beschleunigt
Se]’n[77, 2[4]’

(13
CH,CHO + H,0 2 CH,CH(OH),
(114)

72 73
(I ﬁ
CH,C(O) + H,0 <= CH,C(OH);
1
74 (116) 75

Bei der Reaktion mit Sauerstoff bildet sich ein Gemisch
von Acetylperoxyl- 76 und Acetylhydratperoxyl-Radikalen.
Die letzteren eliminieren rasch HO3 (Abschnitt 6.2). so daf}
nach wenigen Mikrosekunden neben Acetylperoxyl- 76 auch
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0:°-Radikale vorliegen. Da 76 eines der stirksten Oxidan-
tien unter den Peroxyl-Radikalen ist, reagiert es rasch mit
0;° zum Peracetat-lon 77 (k,,, = 10° dm*mol "!s™!). Die
Peressigsidure 78 reagiert mit Acetaldehyd zu zwei Mol Essig-
sdure (k,,s = 1.2x 1072 dm®mol "' s~ 1213)) In guter Uber-
einstimmung mit der Literatur wurde aus dem strahlenche-
mischen Experiment ein Wert von 1.5x 1072 dm3mol !
s~ ! ermittelt' 77},

CH,C(0)0; + 0¥ - — CH,C(0)0% + 0, 117
76 77
CH,C(0)O0H + CH,CHO - -» 2CH,CO,H (118)
78

Das Acetyl-Radikal 74 und das Formylmethyl-Radikal 80
sind Isomere, wobei 80 durch Wasserabspaltung aus dem 1,2-
Dihydroxyethyl-Radikal 79entsteht [Reaktion (120)](2}6~ 2191,
Die Wasserabspaltung ist Siure/Base-katalysiert!22°~222]

“OH + CH,0HCH,0H % H,0 + ‘CH(OH)CH,0H
79

—H0
(120)

“CH,CHO ,(-gz()ﬁ *0,CH,CHO
80 81

79
Im Alkalischen (pH > 12) eliminiert das 1,2-Dihydroxy-
ethyl-Radikalanion (Anion von 79) rasch (3.1x10%s71)
OH®2211 5o daB bei niedriger O,-Konzentration aus-
schlieBlich (Formylmethyl)peroxyl-Radikale 81 gebildet
werden. Diese zerfallen bimolekular; Formaldehyd und
Ameisensiure sind Hauptprodukte!''6).

Uber das Acetonylperoxyl-Radikal (aus Aceton + "OH)
liegt eine ausfiihrliche Untersuchung vor!?23!, Neben ande-
ren Reaktionen entsteht durch Fragmentierung nach bimo-
lekularer Reaktion Formaldehyd und das schon oben erwidhn-
te Acetyl-Radikal. Dieses ist die Vorstufe!””! des ebenfalls
beobachteten Kohlendioxids.

6.5. Carbonsiuren

Das Radikal der Ameisensidure COY° (pK,('CO,H) =
1.4122%)y reagiert rasch zu CO, und O3°8B7] ohne daB ein
intermedidres Peroxyl-Radikal bisher nachgewiesen werden
konnte [Reaktion (18)]. Vielleicht kdnnte dies mit Pulsradio-
lyseexperimenten gelingen, wenn durch hohen Sauerstoff-
druck (Druckzelle) die Reaktion von CO3° mit O, beschleu-
nigt wiirde, und sich damit eine hohe Intermediatkonzentra-
tion aufbauen: konnte. Der Zerfall wire dann mdoglicherwei-
se im Nanosekundenbereich beobachtbar.

Die Hauptprodukte der Peroxyl-Radikale des Acetat-
Ions sind Glyoxylsdure, Glycolsdure, Formaldehyd und
CO,164.182.209.225- 2281 (Tahelle 3). Da sehr viel mehr Gly-
oxylsdure als Glycolsdure gebildet wird, hat der Russell-Me-

Tabelle 3. y-Radiolyseprodukte von Natriumacetat (0.01 moldm ™3, pH 7.8)
[182] in N,0/0,-4:1-gesittigter Losung und ihre G-Werte in Einheiten von
10" molJ "',

Produkte G Produkte G
Glyoxylsaure 28 Organische (Hydro)peroxide 0.7
Glycolsiure 0.7 Wasserstoffperoxid 2.6
Formaldehyd 1.4 Sauerstoffaufnahme 5.5
Kohlendioxid 1.4
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chanismus [Reaktion (82)] eine gegeniiber Reaktion (83) un-
tergeordnete Bedeutung, was auch die hohe H,0,-Ausbeute
bestitigt. Uberraschend ist der Weg zu den Produkten Form-
aldehyd und CO,. Klassisch wiirde man den Zerfall des als
Intermediat anzunehmenden Tetraoxids 82 in O, und zwei
Oxyl-Radikale 83 formulieren [Reaktion (122)], wobei 83
schnell in CO;® und Formaldehyd zerfallen solite [Reak-
tion (125)]. CO;° reagiert nach Reaktion (18) sofort zu CO,

2 '0-CH,-C0% + 0,

(122)
1 83
{125)
2C03;° + 2CH,0
20
©0,C-CHy-0, -CHq-C09  —| (:) 200, + 203°
1
82 2 H0
% 2C0; + Hp0; + 2CH0 + 2¢
(123)
2 OK®
2 HCO$
(126)
2 H,0
2 HCOS + 2CH0 + M0,

(124)

und O3°. Dieser Reaktionsweg konnte aber mit der Pulsra-
diolysemethode als Hauptweg ausgeschlossen werden!!82]
da sich zwar im Verlauf des bimolekularen Zerfalls der Ace-
tatperoxyl-Radikale etwas O3° bildet, die Ausbeute aber viel
zu klein ist, um die Formaldehyd- und CO,-Bildung auf
diesem Weg zu erkldren. Wahrscheinlich verlduft die Reak-
tion als konzertierter Prozef3 nach Reaktion (123). Einer der
méglichen Ubergangszustinde wurde oben in Formel 56
dargestellt, deprotonierte Analoga und mehrstufige Prozesse
sind ebenfalls zu diskutieren. Auf jeden Fall wird CO, gebil-
det, das erst langsam!22%! in Bicarbonat iibergeht [Reaktion
(126)]. Damit ist auch Reaktion (124) iiber den Ubergangs-
zustand 84, der Ahnlichkeit mit 56 aufweist, ausgeschlossen.

Mit O3° reagiert das Acetatperoxyl-Radikal unter Elek-
troneniibertragung; die Reaktion mit dem HOj-Radikal
fithrt iiber ein Tetraoxid zur C—C-Fragmentierung(©4l.

Erwartungsgemaf ist wie bei der Essigsdure auch bei der
Malonsiure (pK,(HCO,CH,CO?) = 5.7) der pK,-Wert des
Peroxyl-Radikals (siche Abschnitt 3.2) sehr viel geringer
(pK,(HCO,CH(03)CO?) < 3) als der der Sidure!®*., Dieser
Wert stimmt gut mit dem aus dem o*-Wert der Peroxylgrup-
pe berechneten pK,-Wert von 2.9 iiberein.
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6.6. Lipide

Die radikalinduzierte Lipidperoxidation (Oxidation mehr-
fach ungesattigter Fettsduren) wurde hauptsachlich in orga-
nischen Lésungsmitteln untersucht3), aber auch in wiBrigen
Losungen wurden interessante Ergebnisse erhalten. Die Sal-
ze der Fettsiuren sind in sehr verdiinnten Losungen weitge-
hend homogen gelost, doch bei Uberschreiten der kritischen
Micellenkonzentration!239), die z. B. fiir die Linolsaure bei
2.3x 107 * moldm ~? liegt, beginnen die Fettsduren, sich zu
Aggregaten zusamnmenzulagern; bet hoherer Konzentration
bilden sich stibchenférmige Micellen. Fiir Linolsdure liegt
dieser zweite Ubergang bei etwa 1.2 x 10”2 moldm —3{231),

Bei einer Initiation durch ‘OH-Radikale werden primar
nur wenige Radikale vom Pentadienyl-Typ 6 (siche Ab-
schnitt 3.1) gebildet (10%!23?)); der iiberwiegende Teil der
‘OH-Radikale reagiert durch Addition an eine der Doppel-
bindungen. Diese Radikale wandeln sich, bei geeigneter
Geometrie, intramolekular in Radikale vom Pentadienyl-
Typ um. In den Micellen ist die Umwandlungsgeschwindig-
keit aufgrund der geringeren Beweglichkeit der Radikale in
dieser Matrix langsamer, aber aufgrund der nun auch statt-
findenden intermolekularen H-Transferreaktion nahezu quan-
titativl2327 2341 Das sollte auch fiir die korrespondierenden
Peroxyl-Radikale gelten.

Die Lipidperoxidation ist eine Radikalkettenreaktion, de-
ren geschwindigkeitsbestimmender Schritt eine H-Ubertra-
gungsreaktion mit relativ hoher Aktivierungsenergie ist [Re-
aktion (26)]. Die Sauerstoffaddition an die Pentadienyl-Ra-
dikale 6 ist dagegen schnell (k,, = 3x108dm3*mol~'s™1),
so auch die bimolekulare Termination der Lipidperoxyl-Ra-
dikale 7 2k = 107 dm3mol ~'s™ 1)[233 Fiir diesen Reak-
tionstyp nimmt erwartungsgemiB die Kettenldnge sowohl
mit steigender Temperatur als auch mit sinkender Stationdr-

konzentration der Radikale, d.h. bei einer Radikalerzeugung
durch Bestrahlung mit (Dosisleistung) ~!/2, zul?3!- 2351 So-
lange die Fettsduren noch nicht aggregiert sind, ist die Ket-
tenldnge klein und die Peroxidation ineffektiv. Beim Uber-
schreiten der kritischen Micellen-Konzentration steigt die
Kettenlinge stark an!23!- 2361 ein zweiter Anstieg wird beim
Ubergang zu stibchenférmigen Micellen gefunden!?3!). Ba-
sierend auf der Uberlegung, daB bimolekulare Termination
hauptsichlich iiber zwei monomere Peroxyl-Radikale oder
durch die Reaktion eines monomeren mit einem micellaren
Peroxyl-Radikal verlduft, eine Termination {iber zwei micel-
lare Peroxyl-Radikale dagegen aber unwahrscheinlich ist,
konnte aus Pulsradiolysedaten abgeschitzt werden, daB3 die
monomeren Peroxyl-Radikale mit einer Geschwindigkeits-
konstante von k = 8 x 108 dm®*mol~!s™' in die Micellen
eingebaut werden, sie aber auch mit 1.6 x 10° s~ ! wieder ver-
lassen!2321.

Uber die Produkte der strahleninduzierten Lipidperoxida-
tion in wibBriger Lsung ist nur wenig bekannt; Materialbi-
lanzen wurden bisher nicht erhalten!237- 238l Die Sauerstoff-
aufnahme ist wesentlich hdher, als die Bildung von organi-
schen Hydroperoxiden und von Malondialdehyd erwarten
14Bt!238) Aus welcher Reaktion das beim Zerfall der Fett-
siaureperoxyl-Radikale gebildete HO3/03° (G = (2.2 -4.7) x
10~ 7 molJ ~1{239)) stammt, ist noch nicht bekannt.

6.7. Benzol und seine Derivate

Benzol und seine Derivate addieren rasch "“OH-Radikale und
H'-Atome. Dabei entstehen Radikale vom Cyclohexadienyl-
Typ, beispielsweise 3. Wie in Abschnitt 3.1 beschrieben,
kann die Addition von Sauerstoff an diese Radikale reversi-
bel sein [Reaktionen (20)-(23)]. Beim unsubstituierten Cy-

HO_ H ?' OH
122 ) (127}
. H . + HO>
(23)
5 85
{129) HO o OH
-H®
+H@ (131)
{130} H 0-0° 85
86
HO_ M HO  H HO. H HO H
" 20) (132) 0,
e —— — T L T 0-0*
. 113¢4)
213 _0 {133) H H
3 H” 0 87 88
4
HO H HO  H
2x
L + 0 o+
1135)
OH
o] H OH
. 89 90
+ HO
{128) 2 OH
85 I__,
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clohexadienyl-Radikal (gewonnen aus der Reaktion von
‘OH-Radikalen mit 1,4-Cyclohexadien!?*9y st jedoch die
nachfolgende HO-Eliminierung analog zu Reaktion (127)
oder aber die direkte H-Ubertragung von diesem Radikal
auf O, unter unmittelbarer Bildung von HO; [Reaktion
(128)] so rasch (k > 8 x 10% s~ '1*®]y daB eine Riickspaltung
nicht mehr nachgewiesen werden kann. Fir die Autoxida-
tion von Cyclohexadien wurden diese Reaktionen schon frii-
her diskutiert!>#!-2#2l Alternativ zu einer elektrocyclischen
HO;-Eliminierung wiire in dem polaren Lésungsmittel Was-
ser auch ein Zerfall in ein O}°-Radikal und ein Cyclohexa-
dienyl-Kation denkbar; dieser Zerfallsweg konnte jedoch
ausgeschlossen werden!®8). Bei der HO;-Eliminierung muf}
ein Ubergangszustand gebildet werden, in dem sich der zu
eliminierende Wasserstoff und das terminale Sauerstoffatom
der Peroxyl-Radikalfunktion sehr nahe kommen kdnnen.
Von den zwei moglichen Peroxyl-Radikalen 4 und 5§ gilt dies
fur § (Abstard ca. 1.8 A). nicht jedoch fiir 4 (Abstand ca.
3.9 A). Die Ausbeute an dem HOj-Eliminierungsprodukt
(Benzol aus dem Cyclohexadienylperoxyl-Radikal, Phenol
85 aus dem Hydroxycyclohexadienylperoxyl-Radikal 5)
erreicht nur etwa 60% des erwarteten Wertes!?7) (siehe
auch frihere strahlenchemische Untersuchungen dieses Sy-
stems!?43 723y Die HO;-Abspaltung ist somit nicht die ein-
zige unimolekulare Rcaktion. Aus Tabelle 4 ist zu entneh-
men, dal} Fragmentprodukte mit einem bis sechs Kohlenstoft-
atomen entstehen (insgesamt etwa dreiBlig). Thre Bildung
wird auf die intermedidren Endoperoxide 87 und 88 [Reak-
tionen (132)--1134)] zuriickgefihrt.

Tabelle 4. y-Radiolyse von Benzol in wiiliriger Losung[27] (pH 6.5). «(Ben-

zo) =2x 10" woldm ™ ¢(N,0)=1.8x10" moldm™*. ¢(0,) =2.6x
10 “* moldm *, Dosisleistung 0.14 Gy s '). G-Werte in Einheiten von
10" " molJ ™",

Produkte G (C,H) G(C,D)
Phenol 31 2.3
Hydrochinon 0.1 0.07
3.6-Dihydroxy-1.4-cyclohexadien 0.1 0.07
Brenzkatechin 0.05 <0.03
Mucondialdehyd <0.01 <0.01

Fragmentproduk e mit

3 bis 6 Kohlenstoffatomen 22 3.0
Glyoxal 0.2 [a)
Acetaldehyd 0.3 [a}
Formaldehyd 0.7 0.9
Ameisensiure 09 14
Sauerstoffaufnahme 5.6 9.0
Wasserstoffperoxid 1.7 1.4
HO; 4.0[b) [a}

[a] Nicht bestimmt. [b] Mit der TNM-Mcthode (siehe Abschnitt 4) bestimmt.

In dem Hydroxycyclohexadienyl-Radikal/O,-System ist
die HO3-Eliminierung mit k = 800 s~ '127- '##I sehr viel lang-
samer als im unsubstituierten System. Aufgrund der Reak-
tionen (20)-(23) ist die Zerfallskonstante kleiner als die Ge-
schwindigkeitskonstante, die der Reaktion (127) zuzuord-
nen ist. Unter Vernachldssigung von Reaktion (128) 148t sich
ein Wert von etwa k,,, = 4 x 10 s~ ! abschitzen, d. h. nach
diesen Korrekturen nidhert sich die HOj-Eliminierungsge-
schwindigkeitskonstante aus 5 dem Wert, der fiir das unsub-
stituierte Peroxyl-Radikal gefunden wird. Der Weg (127) aus
dem Gleichgewicht (22)/(23) konnte kinetisch nicht von ei-
ner neben den Gleichgewichten (20)/(21) und (22)/(23) lang-
sam ablaufenden Reaktion (128) unterschieden werden, so
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daf} nicht gekldrt werden konnte, auf welchem der beiden
Wege Phenol gebildet wird. Die Tatsache, dal3 das perdeute-
rierte Benzol eine geringere Ausbeute an Phenol liefert als
das undeuterierte und zugleich mehr Sauerstoff verbraucht,
1aBt sich auf den fiir die Reaktionen (127) und (128) zu er-
wartenden Isotopeneffekt zuriickfithren. Dieser bewirkt bei
perdeuteriertem Benzol eine lingere Lebensdauer des Peroxyl-
Radikals 5 in bezug auf Reaktion (127) und begiinstigt so
das Abreagieren gemil3 Reaktionsfolge (20 —» 132 — 134),
was eine erhdhte Sauerstoffaufnahme bewirkt. Bei hohem
pH-Wert nihert sich die Ausbeute an Phenol dem G-Wert
des primir angreifenden 'OH-Radikals. Daraus folgt, dal3
auch das am C(4) deprotonierte 4-Hydroxy-2.5-cyclohexa-
dienylperoxyl-Radikal 86 O3° eliminieren kann [Reaktio-
nen (129) und (131)].

Bei der hohen Dosisleistung der Pulsradiolyse laufen noch
weitere Reaktionen ab. Das bei weitem dominierende Per-
oxyl-Radikal 4 kann nun auch bimolekular terminieren [Re-
aktion (135)]. Produkte sind dann das Diol 90 und das iiber
das kurzlebige 4-Hydroxy-2,5-cyclohexadienon 89 (als Zwi-
schenstufe) entstehende Hydrochinon 91 [Reaktion (136)].

Es ist bemerkenswert, daB bei Erzeugung von "OH-Radi-
kalen durch ein Fenton-Reagens Muconaldehyd als Produkt
auftritt!*?) Dagegen wird Muconaldehyd im radiolytischen
System nicht gebildet (< 0.5 %)"*7). Bei der Verwendung von
30, im radiolytischen System wird erwartungsgemiB kein
'80 in das Phenol eingebaut, wohl aber im Fenton-Sy-
stem!2331 Dies zeigt erneut die Schwierigkeiten, die bei der
Interpretation von Resultaten auftreten konnen, die mit
Fenton-Systemen erhalten werden.

Ganz dhnlich wie das Benzol verhilt sich auch die Amino-
sdure Phenylalanin, deren Radikalchemie weitgehend von
der Phenylgruppe bestimmt wird!?%%). Auch das Phenol/
*OH/O,-System wurde pulsradiolytisch untersucht!255). Eg
wurde berichtet, daf3 die in diesem System gebildeten Per-
oxyl-Radikale 92 HO; eliminieren. Dabei soll ein nicht ndher
definiertes nichtradikalisches Intermediat entstehen, das sich
zum Hydrochinon umlagert. Es konnte sich hierbei um das
4-Hydroxy-2,5-cyclohexadienon 89 handeln [Reaktion (137)].
Cyclohexadienone sind in Wasser in der Tat kurzlebig und
lagern sich rasch in die entsprechenden Phenole um [Reak-

tion (136)]1256- 2571,
HOL _H HO_ M
[::j -HO; [\j
—_—
(137)
*0-07 “OH 0

92 89

Es wurde oben erwihnt, dal3 die Hydroxycyclohexadi-
enyl-Radikale einiger Benzolderivate, z. B. des Benzonitrils,
im Pulsradiolyseexperiment keine oder nur eine geringe Re-
aktion mit Sauerstoff erkennen lassen. Das wird auch durch
Sauerstoffaufnahmemessungen bei niedriger Dosisleistung
(°°Co-y-Radiolyse) bestitigt!8!.

6.8. Schwefelverbindungen

Die einfachsten Schwefel-Radikale, die Thiyl-Radikale,
reagieren sehr rasch mit Sauerstoff, jedoch ist die entstehen-
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de RS—0;-Bindung sehr schwach. so daB sich bei Raum-
temperatur ein Gleichgewicht einstellt!®®! [Reaktionen (138)
und (139)]. das bei Luftsittigung [¢(O,) = 2.5x 10~ * mol
dm 3] noch nicht auf der Seite der Thiylperoxyl-Radikale 93
liegt!>381. Diese zeigen eine deutliche Absorption bei etwa
540 nm!2°°1 wodurch sie beobachtbar sind. Sie wurden
jiingst auch ESR-spektroskopisch nachgewiesen!”!l,

(138)
— RSO0 93
(139)

RS + O,

Sehr viel energiedrmer als 93 ist jedoch sein [somer, das
Sulfonyl-Radikal RS(O)O" 94, mit ciner berechneten Ener-
giedifferenz von etwa 210 kJ mol ™ '12%%1 Es ist daher anzu-
nehmen, daB 93 sich in 94 umlagert. Photolytisch lduft diese
Isomerisierung leicht ab!2¢!- 2621 cine thermische Umlage-
rung wird jedoch durch die betrichtliche Aktivierungsener-
gie!2°% 5o verlangsamt, daB die stark exotherme Reaktion
(140) mit der Pulsradiolysetechnik bei Raumtemperatur
nicht mehr mit guter Sicherheit bestimmt werden kann
(k4o < 10* s~ '12°8)  Erschwert wird die Messung dieser
unimolekularen Umlagerung durch bimolekulare Termina-
tionen (93 + 93: 93 + RS'; RS" + RS") sowie eine Reaktion
von 93 mit dem Thiol, die zu Sulfinyl-Radikalen 28 fithren
kann [Reaktion (141)]. Fiir das Auftreten von 28 in bestrahl-
ten Thiol/O,-Systemen liegen aus ESR-Messungen bei tiefen
Temperaturen gute Hinweise vor!’-262728%1 Aych diese
Reaktion kann nicht sehr schnell sein. Fiir das 2-Mercapto-
ethanol-System wurde vorldufig ein Wert von k,, = 5x
10 dm*mol~'s™ ! abgeschitzt!2°%), Wie fiir einen so kom-

RSOO" » RS(O)Cr (140)
93 94

RSOO" + RSH - -» RSOH + RSO’ (141)
93 28

plexen Mechanismus zu erwarten ist. hingen die Ausbeuten
der Produkte im 2-Mercaptoethanol-System stark von der
Thiol- und der Sauerstoff-Konzentration ab (Tabelle 5 und
Abb. 6).

Zwei Hauptprodukte fallen besonders auf: das Disulfid
und die Sulfonsdure: daneben finden sich auch noch nen-
nenswerte Mengen an Schwefelsiure. Insbesondere wird
aber kaum Sulfinsdure gebildet. Das bedeutet, daB eine Oxi-
dation tber die RSO3-Stufe hinaus stattfinden muf3. ESR-
Messungen bei tiefen Temperaturen geben Hinweise darauf,
daB die RS(O)O’-Radikale mit Sauerstoff zu RSO;-Radika-
len reagieren!®?). Diese Intermediate konnten Vorstufen
von Sulfonsidure und Schwefelsdure sein, Details sind aber
noch nicht bekannt.

In alkalischer L.osung, wenn ausreichend Thiolat-Ionen
im Gleichgewicht vorhanden sind, werden das Disulfid-Ra-

Tabelle 5. y-Radiolyse von 2-Mercaptoethanol in wiiBriger Losung [258] (¢(N,0) =

Produkte und ihre G-Werte in Einheiten von 10" " molJ ™",

G
110" mol J°')

?

PR SR ) ! 1 1 " 1

2 4 [ 8 10 1 2 3 4
¢ RSH) 110> mol dm "] —— c10,) N0"*moi dm™ ) —=—

Abb. 6. y-Radiolyse von 2-Mercaptocthunol in wiiBriger L.osung[258]) (pH 5.6,
Dosisleistung 0.3 molJ ™}, Begasung mit N,O O,). Konzentrationsabhiingig-
keiten der (-Werte des Disulfids (a) und der Sulfonsiure (o). A: als Funktion
der Thiolkonzentration: ¢(Q,) = 2.6 x 10 *moldm~*. B als Funktion der
Sauerstoffkonzentration; ¢(RSH) = 2.8 x 107* moldm ™+,

dikalanion [Reaktion (65)]**") und seinc Reaktion mit
Sauerstoff zunehmend wichtig [Reaktion (66)]12°%- 21 Das
0;°-Radikal kann dann mit dem Thiolat-Ion eine Radikal-
kettenreaktion eingehen (Abschnitt 4).

In der Radikalchemic des Schwefels spielen Radikalkatio-
nen eine groBe Rolle (R,S°®. (R,S);®, RSSR'®). Wie auch
andere Radikalkationen!27%~ 2721 zeigen diese keine oder nur
eine geringe Reaktivitiit gegeniiber Sauerstoff!273],

6.9. Halogenverbindungen

Die Peroxyl-Radikalchemie der Halogenverbindungen
hat aus zwei Griinden besondere Aufmerksamkeit erregt.
Die bekannte Lebertoxizitdt dieser Verbindungsklasse, zu
der auch einige Anisthetika gehoren (z. B. das Halothan),
wird teilweise auf die Reaktionen intermedidr auftretender
Peroxyl-Radikale zuriickgefithrt!?’*!; zum anderen sind diese
Verbindungen Intermediate beim Ozonabbau (‘OH-Radi-
kalroute) der nunmehr auch im Grundwasser allgegenwirti-
gen Haloethene!2742751, Bei der Addition von "OH-Radika-
len an halogenierte Ethylene bilden sich "OH-Adduktradika-
le 95, die rasch umlagern konnen [Reaktion (143)]. Diese

(142) (143)
“OH + C1,e=Cct, M2 HOCEN,CCN, == "COH)CICCI,
) 5 {44 96
COH)CICCI, *71% €C1,CoCT [0, CCILCO,H + Tl
96 ' 97 98
. (147 . . -
Hocch,ccr, Y Hal + ocaicct,

95

Umlagerung wird postuliert, da (iiber 96 und 97 als Zwi-
schenstufen) als Endprodukt Trichloressigsdure 98 gefunden
wird [Reaktionen (145) und (146)]®7). In Konkurrenz zur
Umlagerung und O,-Addition kann 95 HCI abspalten [Re-

18x 1072 ¢(0,) = 2.6 x 107* moldm ™%, pH 5.7). Dosisleistung 0.3 Gys™ .

¢(RSH) 28x107%M 1.12x1072m 28x107*M 1.12x10° M
RSO,H 37 1.2 HCHO 0.7 097
RSSR 2 49 CH,CHO 0.2 0.27
RSO,H 0.09 0.08 HOCH,CHO 0.12 0.4%
H,S0, 0.79 0.65 OHCCHO 0.10 0.04
HCOOH 0.10 0.15
1273
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aktion (147)]. Diese Reaktion ist nach pulsradiolytischen
Untersuchungen sehr schnell (k,,, >7 x 10% s~ 1)[276},

Halogenierte Peroxyl-Radikale werden auch durch die Re-
aktion von "OH-Radikalen mit partiell halogenierten Ethanen
gebildet’?””! Ein weiterer Weg zu diesen Intermediaten ist
durch das sclvatisierte Elektron gegeben!7 78-277-278] da¢
mit Halogenverbindungen unter dissoziativem Elektronen-
einfang reagiert [z. B. Reaktion (148)]. Die in den bimole-
CHC, + ¢ ", -cHel, + 1@

aq

kularen Terminationsreaktionen entstehenden Oxyl-Radi-
kale 99 konnen zwei Zerfallswege zeigen: 1,2-H-Verschie-
bung und B-Fragmentierung {Reaktionen (149) und (152)].

“HC qeo s 1 4 CO

OCHC, (150) (15H)

149y HOCCL,

. (152) S

ocHcl, 2 Heocl + ¢
99

Aufgrund der gegeniiber der C—Cl-Bindung schwicheren
C—Br-Bindung ist in bromhaltigen Oxyl-Radikalen die -
Fragmentierung der ausschlieBliche Zerfallsweg!?78 27! [n
der Peroxyl-Radikalchemie halogenierter Ethane wird auch
eine Spaltung der C—C-Bindung gefunden, eine Reaktion,
deren Mechanismus noch nicht im Detail geklirt ist!28°,

6.10. Nucleinsiuren und ihre Bausteine

In der lebenden Zelle konnen radikalinduzierte Verinde-
rungen DNA-Mutationen und Carcinogenese auslosen, ja
zum reproduktiven Zelltod fithren. Letzterer ist das Ziel der
Krebstherapie, da die unkontrollierte Vermehrung der
Krebszellen und nicht ihre Gegenwart an sich die eigentliche
Gefahr darstellt. Aus diesem Grund wurde das Gebiet der
radikalinduzierten DNA-Verinderungen mit besonderem
Nachdruck bearbeitet!"].

In der Zelle kénnen die meisten DNA-Schiden enzyma-
tisch repariert werden. Jedoch verhindert ein nichtreparier-
ter DNA-Doppelstrangbruch die Weitergabe der vollen In-
formation ar die Tochterzellen, was meist eine Zellvermeh-
rung verhindert. Nicht reparierte Basenverdnderungen kon-
nen im Prinzip zu einer Punktmutation fithren. In der Zelle
kann die Strahlenenergie von der DNA absorbiert werden
(direkter Effekt) oder aber von dem sie umgebenden Wasser
(indirekter Effekt), wobei die in den Reaktionen (6)-(10)
gebildeten "OH-Radikale, solvatisierten Elektronen und H'-
Atome mit der DNA reagieren. Der direkte Effekt ist noch
wenig untersucht, doch itber den indirekten Effekt weil3 man
schon einiges!").

Die solvatisierten Elektronen und die H'-Atome reagieren
nur mit den Nucleobasen. Auch die ‘OH-Radikale reagieren
bevorzugt mit diesen, doch ein Anteil (etwa 10-20%) rea-
giert an der Zuckerkomponente!?®" (bei Poly(U) 7% (282)).
Die Bildung der Zucker-Radikale fithrt dann zu Kettenbrii-
chen, und unverdnderte Nucleobasen werden freigesetzt. Ei-
nige Zucker-Radikale, die einen Einzelstrangbruch bewir-
ken, kénnen mit dem komplementdren Strang reagieren und
soeinen Doppelstrangbruch erzeugen!?®3. In der DN A ist in
Abwesenheit von O, der Kettenbruch hauptsichlich auf eine
B-Eliminierung der Phosphatgruppen aus dem C(4’)-Radikal
zuriickzufiithren(?84- 2851 (siehe auch!?8¢~288)) Dieser Pro-
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zel} ist jedoch so langsam, dall in Gegenwart von O, das
korrespondierende Peroxyl-Radikal gebildet wird.

Ein radikalinduzierter Kettenbruch ist notwendigerweise
mit einer chemischen Verdnderung der Zuckerkomponente
verkniipft. Eine Reihe solcher Zuckerprodukte wurde in be-
strahlter DNA nachgewiesen (100-103)[289-2%21 Eg ist
nicht einfach, gezielt hauptsiachlich nur ein einziges Zucker-
Radikal selektiv zu erzeugen!?®3. Auf mechanistische Vor-
schlige, wie diese Produkte in der DNA gebildet werden,
muB hier verzichtet werden (zu den Reaktionen der Peroxyl-
Radikale der Alkylphosphate siehe [294:295]),

~(P)-0-CH, ~(P)-0-cH,

0 0 H.
0

0-(®)~ 0-PF)~

100 101

~®"O-CH2 H 0O H 0
¢#°

) o-(P~

102 103

Die Basenradikale kann man in Modellsystemen, z. B. Un-
tereinheiten der DNA, sehr viel besser untersuchen, doch
sind die so gewonnenen Ergebnisse nicht mit voller Sicher-
heit auf die DNA iibertragbar. So weill man beispielsweise
von dem Poly(U)-System, dall Basen-Radikale sowohl in
Abwesenheit als auch in Gegenwart von Sauerstoff mit der
Zuckerkomponente reagieren. Diese Reaktionen fithren zu
Strangbriicchen und der Freisetzung unverinderter Ba-
sen!282:2960-3041 1n der DNA sind derartige H-Transferre-
aktionen weniger effizient. Dennoch haben die hiufig sehr
detaillierten Modelluntersuchungen auch fiir die DNA-Per-
oxyl-Radikalchemie betrichtliche Relevanz.

Bei der Reaktion des solvatisierten Elektrons mit einer
Nucleobase entsteht das Elektronenaddukt. Im Fall der De-
rivate von Cytosin, Adenin und Guanin werden diese Elek-
tronenaddukte rasch durch Wasser protoniert(*°®~3%8] Dje
nachfolgenden Reaktionen mit Sauerstoff sind noch nicht
vollstindig aufgeklirtt39%:39%1 Im Uracil/Thyminsystem
104 reagiert das Elektronenaddukt 105 langsamer mit Was-
ser [pK,(106) ~ 71312211 Es wird zunichst am Hetero-
atom protoniert [Reaktion (154)]. Die Protonierung an C(6)
[Reaktion (156)] ist langsamer, aber die Deprotonierung zu-
gleich viel schwieriger (pK,(107) »7)2'273!%1 Dies fiihrt
dazu, daB schlieBlich 107 dominiert. Das Elektronenaddukt
105 selbst und seine O-protonierte Form 106 reagieren rasch
mit Sauerstoff unter O;°/HO3-Bildung und Restitution der
Base 104 [Reaktionen (157) und (158)], ohne daB ein inter-
medidres Peroxyl-Radikal nachzuweisen ist. Die C-Proto-
nierung [Reaktion (156)] kann durch Phosphatkatalyse be-
schleunigt werden!*!3!: die resultierenden Radikale 107 rea-
gieren mit O, [Reaktion (159)], ohne dal} der Pyrimidinchro-
mophor wieder zuriickgebildet wird 3!,

Die zu 107 isomeren C(6)-yl-Radikale werden durch Addi-
tion eines H'-Atoms gebildet!*!%); ebenso entstehen sie,
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wenn ‘OH-Radikale mit dem Dihydrouracil zur Reaktion
gebracht werden!®!'7l. Auch die Addition von "OH-Radika-
len an die Pyrimidine fithren bevorzugt zu diesem Radikal-
typ!3!8-3191 Bei ihrer Reaktion mit O, entstehen die Per-
oxyl-Radikale 109, die den Peptidperoxyl-Radikalen (Ab-
schnitt 6.3) strukturell 4hneln und ein entsprechendes Ver-
halten zeigen. Dicse Peroxyl-Radikale eliminieren ebenso
03° aus dem Anion 110. Dabei entstehen die sehr kurzlebi-
gen Isopyrimidine 111 [Reaktionen (160)~(162)], deren Re-
aktionen mit Wasser produktanalytisch und pulsradiolytisch
aufgeklirt wurden!®2%-32'1 Da die O;®-Eliminierung nur
aus dem Anion 110 erfolgt und eine HO}-Eliminierung aus
der neutralen Form 109 sehr langsam ist, zerfallen die Per-
oxyl-Radikale 109 im Sauren nach zweiter Ordnung, was zu
einer anderen Produktverteilung fiihrt. So wird aus 109 ne-
ben anderen Produkten die Ketoform der Barbitursaure 112
gebildet [Reaktion (163)]. Als C-H-acide Verbindung disso-
ziert sie trotz ihres niedrigen pK,-Wertes von 4.0 nur relativ
langsam [Reaktion (164)]1322:3231 eine Reaktion, die auch
sehr gut mit der Pulsradiolyse verfolgt werden kann!??%),

Die "OH-radikalinduzierte Radikalchemie der Purine fiihrt
zu konjugierten Radikalen mit hoher Spindichte am Hetero-
atom 3241, Solche Radikale sind gegeniiber Sauerstoff hiufig
unreaktiv. Es ist daher nicht verwunderlich, daf} ein Teil der
Purin-Radikale nicht mit Sauerstoff reagiert, was sowohl
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durch Pulsradiolyse!*®3-325) als auch durch Messen der O,-
Aufnahme wihrend der Bestrahlung gezeigt wurde!!°%!,

In den Zellen spielt neben der enzymatischen Reparatur
der geschddigten DNA auch eine schnellere chemische Repa-
ratur der DNA-Radikale durch Thiole/Thiolat-lonen eine
bedeutende Rolle (Glutathion-Konzentration in der Zelle bis
zuca. 1072 moldm ~3). Sie kann die gefdhrliche Bildung von
DNA-Peroxyl-Radikalen unterdriicken!® 8 3201 aber auch
schon gebildete Peroxyl-Radikale konnen mit Thiolen rea-
gieren, wie kiirzlich fiir das DNA(Polyucleotid)/Thiol-
System durch kinetische ESR-Spektroskopie nachgewiesen
wurde!301-304.3271 Dy die Peroxyl-Radikale von Polymeren,
z.B. die DNA-Peroxyl-Radikale, eine sehr lange Lebensdauer
haben (bezogen auf eine bimolekulare Termination), muf} in
der Zelle ihre Reaktion mit dem in hoher Konzentration vor-
handenen Glutathion sehr wichtig sein, d. h. daB3 die Endpro-
dukte aus den Peroxyl-Radikalen im wesentlichen durch diese
Reaktion bestimmt sind. In den Abschnitten 4 und 6.8 wurde
auf die sehr komplexe Schwefel/Peroxyl-Radikalchemie hin-
gewiesen. Aufgrund der sich hier abzeichnenden groBen bio-
logischen Bedeutung sollte der Frage der RO3/Thiol(Thiolat)-
Reaktionen weitere Aufmerksamkeit geschenkt werden.

7. Ausblick

Die vorgelegte Ubersicht solite einen Eindruck davon ver-
mitteln, was strahlenchemische Techniken auf dem Gebiet
der Peroxyl-Radikalchemie leisten kdnnen. Dall fiir diese
Untersuchungen vor allem verdiinnte wafrige Losungen ein-
gesetzt werden, ist methodisch bedingt. Die sehr einfache
Radiolyse von Wasser liefert nur drei Radikale. “OH, H* und
das solvatisierte Elektron, deren Reaktionen so gefiihrt wer-
den konnen. daB entweder nahezu ausschlieBlich (90%)
RO;-Radikale oder in 100 proz. Ausbeute O3°-Radikale
entstehen. Die Moglichkeit, mit sehr verdiinnten Losungen
arbeiten zu konnen, hat den Vorteil, dal sich selbst viele
Kohlenwasserstoffe in den nétigen Konzentrationen ldsen.
Anderenfalls lassen sich hdufig Derivate finden, die ausrei-
chend wasserldslich sind. Ein Beispiel ist das Trolox C. ein
durch Funktionalisierung wasserlosliches Analogon von Vi-
tamin E.

Zur Untersuchung des in biologischen Systemen so wichti-
gen O3° gibt es sicher keine bessere Methode. Die Vielfalt
der neuen Reaktionen 148t eine sehr interessante Chemie
erwarten; interessant vor allem auch deshalb, weil das O3°
mit einer Reihe von Ubergangsmetall-lonen sehr reaktive
Komplexe bildet. Wichtig ist auch eine bessere Kenntnis der
Chemie der Antioxidantien, nicht nur fiir das Verstidndnis
der in der lebenden Zelle ablaufenden Prozesse, sondern
auch fiir die Technik (z. B. die Lebensmitteltechnologie).

Trotz der guten Fortschritte beim Studium der radikalin-
duzierten DNA-Schidigung, die hier nur verkiirzt darge-
stellt werden konnte, wird dieses Thema die Forschung noch
weiter beschiftigen. Wegen ihrer langen Lebensdauer kon-
nen diese Polymer-Radikale eine Reihe von unimolekularen
Reaktionen eingehen, die in den niedermolekularen Modell-
systemen nicht klar hervortreten!!38-300-3931 'd4 deren Per-
oxyl-Radikale sehr viel rascher bimolekular terminieren.
Zur Klarung dieser Frage wird man auch synthetische Poly-
mere heranziehen. Eine genaue Kenntnis von deren Peroxyl-
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Radikalchemie i1st ohne Zweifel von technischem Interes-
sel45.3281

In der Umwelttechnik werden zur Sanierung von Altlasten
in zunehmendem Mafle radikalbildende Agentien, z.B.
Ozon, eingesetzt, um unerwiinschte Schadstoffe aus Boden
und Grundwasser zu entfernen. Fiir mechanistische Unter-
suchungen sind auch hier strahlenchemische Techniken die
Methode der Wahl.
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