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Mafgeschneiderte Diradikale als wasserstoffabstrahierende Reagentien**

Peter Chen*

Das Interesse an der Chemie von Diradikalen wurde in den
letzten zehn Jahren kriftig belebt, was im wesentlichen auf die
mutmaBliche Rolle von benzoiden Diradikalen als Zwischenstu-
fen bei der Spaltung von DNA durch Endiin-Cytostatica/Anti-
biotica zuriickzufithren ist. Erste Hinweise auf das Auftreten
von benzoiden Diradikalen bei der Cyclisierung von Endiinen
waren von den Arbeitsgruppen von Masamune!!! sowie Sond-
heimer?! erhalten worden, doch waren es Bergman und Mitar-
beiter, die den ersten eindeutigen Beweis erbrachten!?!, Das Feld
lag danach bis zur Entdeckung der bemerkenswerten, mehrfach
ungesittigten Ringstrukturen von Calicheamicin, Esperamicin
und Dynemicin allerdings einige Jahre brach!™.
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Es stellte sich heraus, da3 die Endiin-Cytostatica/Antibiotica
durch Cycloaromatisierung ein substituiertes 1,4-Didehydro-
benzol-Diradikal (p-Benzin) bilden, das durch Wasserstoffab-
straktion vom Zucker-Phosphat-Riickgrat der Doppelstrang-
DNA deren Spaltung einleiten kann. Durch weitere Studien
wurden die Funktionsprinzipien der unterschiedlichen Domi-
nen der Naturstoffe aufgeklirt: Dazu gehoren der durch die
Trisulfidgruppe in Calicheamicin und Esperamicin ausgeldste
erste Schritt!*, die DNA-Erkennung durch die Oligosaccharid-
seitenketten!®! sowie die Steuerung der Cycloaromatisierung
durch Komplexierung des Apoproteins in Kedarcidin'® und
Neocarzinostatin!”). Man kann angesichts der Eleganz und
des modularen Designs dieser Naturstoffe nur staunen. Es ist
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fast iiberfliissig zu betonen, daBl Naturstoffe unter bestimmten
Randbedingungen fiir eine spezifische biologische Aufgabe op-
timiert sind, die mit den Bedingungen oder der Funktion von
Endiinen bei einem Einsatz als Therapeutica nicht unbedingt
iibereinstimmen miissen. Daher ist es wiinschenswert zu verste-
hen, wie ein Organiker die funktionellen Gruppen der natiirlichen
Wirkstoffe umgestalten kann, um deren Eigenschaften gezielt zu
beeinflussen®. Wegen des modularen Designs der Endiine ist
ein solches Unterfangen besonders verlockend. Hier werden die
Perspektiven einer Umgestaltung des ,,Sprengkopfes* der Endi-
in-Wirkstoffe zur Verdnderung der Wirkungsweise unter Be-
riicksichtigung neuerer Entwicklungen auf dem Gebiet der ben-
zoiden Diradikale erortert.

Die aus den Naturstoffen entstehenden Diradikale sind in
jedem Fall 1,4-Diradikale, und zwar entweder substituierte p-
Benzine oder 3,7-Dehydroindene. Die Bedeutung dieser einge-
schrinkten Palette von Grundstrukturen fiir die Funktionswei-
se ist nicht vollig gekldrt, doch gibt es einige Vermutungen
hierzu (siehe unten). Benzoide Diradikale, deren spektroskopi-
sche, thermodynamische oder kinetische Parameter in jiingster
Zeit bestimmt wurden, sind unter anderem p-Benzin'®-*®, 9,10-
Dehydroanthracen!* -1 und die groBeren kondensierten Sy-
steme, die durch Tandem-Cyclisierung entstehen!!3- 1%l In der
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p-Benzin 9,10-Dehydroanthracen  3,7-Dehydroinden
dlteren Literatur wurde auch iiber Verbindungen wie das mut-
mabBliche Cyclisierungsprodukt von Sondheimers Tetrain be-
richtet 21,

Es gibt mannigfache Griinde, Diradikale zu untersuchen; uns
interessieren hier aber vor allem folgende Fragen: Wie wirkt
sich der Ersatz der natiirlichen durch eine nichtnatiirliche
Diradikaleinheit in einem DNA-spaltenden Wirkstoff aus?
Worin bestiinden die Vor- und Nachteile im Vergleich zu p-Ben-
zin? Welche Moglichkeiten bieten sich, um den chemischen Auf-
bau nach dem Baukastenprinzip zu verdndern?

Zur Beantwortung dieser Fragen sind die Synthese und die
Charakterisierung von benzoiden Diradikalen, die sich hinsicht-
lich Konstitution oder Substitution von den in den Naturstoffen
vorkommenden Diradikaleinheiten unterscheiden, von grofem
Interesse. Die kiirzlich beschriebene Herstellung von 1,3-Dide-
hydrobenzol (m-Benzin) durch Matrix-Isolierung! ! hat den
Weg zur physikalischen Charakterisierung eines benzoiden Di-
radikals geebnet, das zwar als reaktive Zwischenstufe bei der
Funktion eines Naturstoffes nie diskutiert wurde, unter den
oben genannten Gesichtspunkten aber wiinschenswerte Eigen-
schaften aufweisen kénnte.

Die durch Blitzvakuumpyrolyse (FVP) und durch Photolyse
erhaltenen Produkte sind gemdfl ihren IR-Spektren identisch
(Schema 1) und wurden durch Vergleich der Spektren mit den
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m-Benzin

Schema 1. Bildung von m-Benzin.

aus ab-initio-Rechnungen erhaltenen Ergebnissen als m-Benzin
identifiziert. Die Stabilitdt von m-Benzin unter den Bedingun-
gen der Blitzvakuumpyrolyse ist bemerkenswert; p-Benzin
konnte zwar abgefangen, aber nie isoliert werden. Friihere Be-
richte {iber die Bildung von Hex-3-en-1,5-diin bei der Pyrolyse
von 1,3-Diiodbenzol!* ¢! oder von Isophthaloyldiiodid!!™ deu-
ten auf einen Reaktionsweg iiber Umlagerung und Ringdffnung
hin, wobei die Aktivierungsenergie allerdings gréBer sein muBl
als die Barriere von 19.8 kcalmol ! 1% fiir die Ring6ffnung von
p-Benzin. Zur Erklirung der Umlagerung wurden Mechanis-
men basierend auf Carbenisomeren des Endiins formuliert
(Schema 2).

Schema 2.

Angesichts der Tatsachen, daf3 die Bildungsenthalpie von m-
Benzin 15 kcalmol ~* kleiner als die von p-Benzin ist!®) und daB3
das Vinylidenisomer des Endiins etwa 40 kcalmol ! energierei-
cher ist als das Endiin, ist die groBere kinetische Stabilitdt von
m- gegeniiber p-Benzin leicht zu verstehen. Anhand der bisheri-
gen experimentellen Befunde ist man fastin der Lage, den Effekt
des Ersatzes von p- durch m-Benzin als H-abstrahierendem
Reagens vorherzusagen; um die Diskussion abzuschlieBen, be-
ndtigt man nur noch Informationen iiber 1,4-Diradikale als Ab-
straktionsreagentien.

Wir haben kiirzlich iiber die absoluten Geschwindigkeiten der
H-Abstraktion von Acetonitril und Isopropylalkchol durch das
9,10-Dehydroanthracen-Diradikal''?! als Modell fiir die Reak-
tion mit p-Benzin oder anderen benzoiden 1,4-Diradikalen be-
richtet. Die bei Raumtemperatur durch Messung der Transien-
tenabsorption nach Flash-Photolyse sowie Abfangen der reak-
tiven Intermediate erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten
zweiter Ordnung fir die H-Abstraktion betragen ky.en =
(1.14+02)x103°M~ 157! sowie kypon = (6.5+£0.6)x 103M~ 15!
und sind somit 100- bis 200mal kleiner als die entsprechenden
Geschwindigkeitskonstanten fiir das Phenyl-[*8 und das 9-An-
thranylradikal™®®!. Die verringerte Reaktionsgeschwindigkeit
der H-Abstraktion durch p-Benzin im Vergleich zu der durch
das Phenylradikal wurde durch ab-initio-Rechnungen auf dem
CASPT2N/6-31G**-Niveau bestitigt!?°!. Die im Vergleich zur
Reaktivitit eines Monoradikals geringere Reaktivitdt eines Di-
radikals im Singulett-Grundzustand wurde dabei durch eine auf
der VB-Anregungsenergie basierende Argumentation erklirt,
wobei die Singulett-Triplett-Aufspaltung im Diradikal mit der
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Anderung der Geschwindigkeit der H-Abstraktion korreliert
wurde. Die Singulett-Triplett-Aufspaltung im- benzoiden Dira-
dikal ihrerseits ist hauptsichlich durch das Maf} der Kopplung
zwischen den beiden Radikalzentren tiber die Bindungen be-
stimmt. Dementsprechend sollte es moglich sein, durch Wahl
eines Diradikals, dessen Struktur diese Kopplung begiinstigt
oder erschwert, oder durch Anhebung oder Absenkung der
Energieniveaus der - oder o*-Orbitale durch geeignete Substi-
tuenten die Geschwindigkeit der H-Abstraktion so zu beeinflus-
sen, daB die Reaktion unter gegebenen Randbedingungen opti-
miert wird. Die Bildungsenthalpien von o-, m- und p-Benzin, die
1994 experimentell bestimmt wurden!®- 1%, deuten auf eine we-
sentlich groBere Kopplung in m-Benzin als in p-Benzin hin. Ab-
initio-Rechnungen bestitigen dies, wie durch die gréere Singu-
lett-Triplett-Aufspaltung bei 7m-Benzin gezeigt wird[2*). Deshalb
sollte man erwarten, dal3 die H-Abstraktion mit 7-Benzin noch
langsamer sein sollte als die mit p-Benzin. Umgekehrt sollten die
durch Tandem-Cyclisierung gebildeten Diradikale wegen der
groferen Trennung der beiden Radikalzentren reaktiver sein als
p-Benzin.

Die betrichtliche Stabilisierung durch die 1,3-Wechselwir-
kung in m-Benzin sollte die H-Abstraktion sowohl thermodyna-
misch als auch kinetisch erschweren, was sich als sehr niitzlich
erweisen konnte. Aus der Bildungsenthalpie von m-Benzin!!
ergibt sich, daB3 die H-Abstraktion durch m-Benzin bei H-Dono-
ren mit einer C-H-Bindungsstirke von mehr als 94 kcalmol ™!
endotherm ist. Auch fiir Donoren mit einer ausreichend schwa-
chen C-H-Bindung ist nach der oben ausgefiihrten, auf der Sin-
gulett-Triplett-Aufspaltung basierenden Argumentation anzu-
nehmen, daBl die H-Abstraktion immer noch durch einen
betrdchtlichen zusitzlichen Beitrag zur Aktivierungsenergie
stark verlangsamt wird. Das Diradikal sollte daher langlebig
und in seinem Angriff selektiv sein.

Damit bleibt noch die Frage nach der mdglichen Bedeutung
der Funktionsweise von benzoiden Diradikalen in Naturstoffen
angesichts ihrer eher geringen Reaktivitdt bei der H-Abstrak-
tion und nach moglichen Verinderungen ihrer Wirkungsweise
beim Ersatz durch ein anderes Diradikal. Es ist zwar moglich,
daB es fiir das Auftreten solcher Diradikale in der Natur keinen
besonderen Grund gibt, aber angesichts der zahlreichen mittler-
weile bekannten Beispiele fiir radikalisch verlaufende biologi-
sche Prozesse!??! kann man davon ausgehen, daB3, wiire es vor-
teilhaft, eine reaktivere Spezies zur Abstraktion zu verwenden,
die Natur auch Uber eine solche verfiigen wiirde. Die hohere
Selektivitit, die Giblicherweise mit geringerer Reaktivitit einher-
geht, konnte ein Grund fiir die Wahi eines Diradikals statt eines
Monoradikals sein. Eine weniger naheliegende, aber folgen-
schwerere Erklarung 1aBt sich aus den stark unterschiedlichen
Reaktivitdten eines benzoiden Diradikals und des Phenylradi-
kals ableiten: Die erste H-Abstraktion durch ein p-Benzin-arti-
ges Diradikal ist recht langsam (und vermutlich selektiv) und
liefert das 200mal reaktivere Phenylradikal. Die Weiterreaktion
am gleichen Zielort ist dann wahrscheinlich, d.h. zwei Wasser-
stoffatome werden eher von rdumlich benachbarten Positionen
abstrahiert als von weit auseinanderliegenden. Bei der DNA-
Spaltung wiirde dies zu vermehrtem Doppelstrangbruch fiihren,
wie fiir den Fall der DNA-Spaltung durch Calicheamicin gezeigt
wurde!?3, Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten der H-Ab-
straktion durch Di- und Monoradikale zur Erhghung der Wahr-
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scheinlichkeit eines Doppelstrangbruchs zu nutzen wire eine
besonders elegante Verwendung der immanenten Reaktivitit
zur Erzielung einer spezifischen Wirkung. Dieser Unterschied
wiirde bei Ersatz von p-Benzin durch m-Benzin noch vergroBert,
da m-Benzin bei der ersten H-Abstraktion langsamer und selek-
tiver reagieren sollte, beide Diradikale aber das gleiche Phenyl-
radikal fiir die zweite Abstraktion geben. Dabei muB nicht un-
bedingt DNA die Zielverbindung sein. Das der H-Abstraktion
durch Diradikale zugrundeliegende Motiv wire dann die Ver-
wendung einer aktivierten, z. B. einer benzylischen oder allyli-
schen C-H-Bindung, um den Angriff auf eine benachbarte,
nichtaktivierte C-H-Bindung lenken zu kénnen.

Einige Konsequenzen neuerer Untersuchungen zur Reaktivi-
tdt von benzoiden Diradikalen wurden hier unter dem Gesichts-
punkt diskutiert, die Griinde fiir das Auftreten von bestimmten
Diradikalen in biologischen Prozessen zu erkennen und die Vor-
und Nachteile aufzuzeigen, die die Verwendung anderer Diradi-
kale bieten kdnnte. Wichtige Struktureigenschaften fiir eine ra-
tionale Modifizierung des Diradikal-,.Sprengkopfes* wurden
vorgeschlagen.
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