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Neue Enzymmodelle fiir die Chlorperoxidase —
Synthesen und katalytische Reaktionen**

Hans-Achim Wagenknecht und
Wolf-Dietrich Woggon*

Die zu den Him-Thiolat-Proteinen gehorenden Enzyme
Cytochrom P450,1'! NO-Synthase!? und Chlorperoxidase
(CPO)P! spielen eine bedeutende Rolle beim Metabolismus
endogener und exogener Verbindungen. Die inharente Reaktivi-
tit dieser Enzyme beruht auf der Anwesenheit eines Ei-
senprotoporphyrin-IX-Komplexes im aktiven Zentrum, der
liber Wasserstoffbriickenbindungen beider Propionatseitenket-
ten, liber hydrophobe Wechselwirkungen und durch einen Thio-
latliganden an das Protein gebunden ist. Letzterer stammt von
einem Cysteinrest, der einer konservierten Proteinregion ange-
hort und an das Metall in dem Halbraum des Porphyrins
koordiniert ist, der der Substrat- und Sauerstoffbindungstelle
gegenliberliegt. Der Thiolatligand beeinfluit maBgeblich die
chemische Reaktivitit!*! und das Redoxpotential'™! des Ei-
senporphyrins. Ferner ergaben die Rontgenstrukturanalysen
verschiedener Formen von Cytochrom P450_, '8! und CPO!",
dal3 der Thiolatligand nicht nur an Eisen, sondern zusétzlich
tiber Wasserstoftbriicken an zwei Aminosduren des Peptidriick-
grates gebunden ist.

CPO, die zuerst aus dem Pilz Caldariomyces fumago isoliert
wurde,®! ist das vielseitigste der Him-Thiolat-Proteine: Sie ka-
talysiert nicht nur die Halogenierung aktivierter C-H-Bindun-
gen, sondern auch Reaktionen, die von der Peroxidase, der Ka-
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talase und von Cytochrom P450 bekannt!!! und deren Mecha-
nismen abgesehen von einigen Details gut untersucht sind.!!
Die Halogenierung aktivierter C-H-Bindungen wird von CPO
in Gegenwart von H,0, und Cl™ bei pH = 3 katalysiert. Als
Substrate dienen 1,3-Diketone wie Monochlordimedon 1, das
zu 2,2-Dichlordimedon 2 umgesetzt wird. Es wurde vorgeschla-
gen, ' daB die Halogenierung iiber 3 verlduft, einem Zwischen-
produkt, das durch die Reaktion des Ruhezustands 4 von CPO
mit H,0, gebildet wird (Schema 1). Dariliber hinaus wurde

Q o}
3+ HOx | 4.l 4+l cr
== Fe === Enfer—m <« EmFex=a} —) R-Cl
i RH
) S* §"
4 3

== === = Protoporphyrin IX

Schema 1. Reaktion von H,0; mit dem Ruhezustand 4 von Chlorperoxidase zum
Oxoeisen(1v)-intermediat 3 des Katalysecyclus.

vermutet,!!% daB 3 zunichst mit C1~ reagiert und anschlieBend
in Abhingigkeit von der Cl™-Konzentration entweder Cl, oder
HOC! freisetzt, das dann geeignete Substrate RH in Losung
halogeniert.

Die Annahme, da3 die Halogenierung nicht am aktiven Zen-
trum, sondern durch ,,freies” HOCI in Losung erfolgt, stiitzt
sich im wesentlichen auf die Tatsache, dal} apolare, kleine Sub-
strate oft nichtstereospezifisch chloriert werden.!'!! Allerdings
wurde berichtet, da3 die CPO-katalysierte Addition von HOBr
(KBr/H,0,, pH = 3) an peracetylierte Glycale stereospezifisch
verlauft.l*?! Demnach ist der Mechanismus der enzymatischen
Chlorierung trotz zahlreicher Untersuchungen unklar,* 3! insbe-
sondere wurden reaktive Zwischenprodukte bisher nicht ein-
deutig nachgewiesen.

Wir berichten hier {iber das Design, die Synthese und die
katalytischen Reaktionen neuer Enzymmodellverbindungen fiir
CPO und diskutieren ihre Bedeutung fiir die enzymatische Re-
aktion. Am besten eignet sich fiir solche Untersuchungen ein
Eisenporphyrin, dessen Koordinationssphire den H&dm-Thio-
lat-Proteinen moglichst nahekommt, das unter glinstigen Reak-
tionsbedingungen ~OCI oder HOCI bindet und in Gegenwart
von Substraten als Cl*-Donor fungiert. Ein geeignetes Zielmo-
lekiil ist demzufolge das Eisen(iii)-diphenylporphyrin 5 (Sche-
ma 2), das durch Uberbriickung einerseits und durch zwei Piva-
loylsubstituenten!*) andererseits sowohl gegen u-Oxodimer-
bildung als auch gegen =n-Stacking geschiitzt ist. Die Briicke
enthélt einen Thiophenolatligand, dessen Koordination mit
dem Metall durch die starre Verkniipfung mit dem Porphyrin-
chromophor gewihrleistet ist und der aus sterischen Griinden
nicht dekomplexieren kann.!!

Die Synthese des Porphyrinliganden wurde durch Konden-
sation des geschiitzten Aldehyds 6!*3! mit dem Dipyrrylmethan
7161 ynter Sdurekatalyse durchgefithrt (Schema 2).* ! Die Pro-
duktmischung, die noch Chlorine enthielt, wurde zur vollstindi-
gen Oxidation mit o-Chloranil umgesetzt und nach Insertion
von Zink(n) chromatographisch gereinigt. Die anschlieBende
Spaltung der Phenylmethylether!*®! ergab das Porphyrin 8 als
nichttrennbare Mischung der o,o- und o,f-Atropisomere (in
Schema 2 ist nur a,2-8 dargestellt), die unter isomerisierenden
Bedingungen mit dem Dimesylat 9''® kondensiert wurden.*
Die Abspaltung der Schutzgruppe am Thiophenol fiihrte zu 10
und die anschlieBende Eiseninsertion zu 5.

Der Komplex 5 ist ein High-spin-Eisen(i1)-porphyrin (g =
6.393 und 2.073) mit einer Soret-Bande bei 408 nm. Der wasser-
freie Komplex weist eine A_,, von 400 nm auf, die der Soret-

max
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Schema 2. Synthese von 5: a) 0.1 Aquiv. TSOH, MeCN, RT, 20h, 5.0 Aquiv.
o-Chloranil, RT, 30 min; b) 5.0 Aquiv. Zn(QAc),, CH,Cl,:MeOH 4:1, RiickfluB,
3h, 58% (a2 + o,f; a + b); c) 18% HCI, CH,Cl,, RT, 5min, 100% (a,x + o,8);
d) 38.0 Aquiv. AICl,, EtSH:CH,Cl, 3:2, RT, 14 h, 89% (a,& + a,8); &) 1.5 Aquiv.
9, 30.0 Aquiv. Cs,CO,, DMF, 60°C, 4 h, 70%; f) 100.0 Aquiv. KOMe, Dioxan,
100°C, 90 min, 64 %; g) 10.0 Aquiv. FeBr,, 2.5 Aquiv. 2,6-Lutidin, RiickfluB, 3 h,
75%; h) 10.0 Aquiv. NaBH,, THF, RT, 1h; i) CO, THF, RT, 15min.
Ms = Methansulfonyl, RT = Raumtemperatur, TsOH = p-Toluolsulfonsdure.
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Bande des Ruhezustands von CPO &hnelt (399 nm). Reduktion
von 5 mit NaBH, in THF ergab quantitativ das Eisen(i1)-por-
phyrin mit einer Soret-Bande bei 418 nm; diese wurde nach
Addition von CO (11) bathochrom verschoben (4., =
440 nm), wie es fiir Him-Thiolat-Proteine typisch ist.

Um eine ausreichende Konzentration von ~OClin CH,Cl, zu
gewdhrleisten, wurde das Benzyltriethylammonium-Salz 12
(Schema 3) hergestellt und bei 25 °C zu einer Lésung von 5 in

H\g/H
408nm m3+l:fel== \
P N
: 20
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H o 12
7N
0%, ﬂ
ClI
ﬁ “ci -9/
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Schema 3. Katalysecyclus der Enzymmodellverbindung 5 in Analogie zum Reak-
tionsmechanismus von Chlorperoxidase.

CH,Cl, gegeben. Es wurde ein vollstdndiger Umsatz zum High-
spin-Hypochloritkomplex 13 erzielt (g = 6.090 und 2.071,
Amax = 404 nm), der allerdings beziiglich der Chlorierung von
Monochlordimedon 1 nur sehr wenig reaktiv war. Erst nach
Zugabe von AcOH wurde aus 13 das HOCI-Addukt 14
(g = 6.216 und 2.057; 4_,, = 388 nm) erhalten, das die Chlorie-
rung von 1 katalysiert (Tabelle 1).

Tabelle 1. Chlorierung von 1 und 20 mit den Katalysatoren 14 und 16-19;
TON = Turnover number (Umsatzzahl), k. R.: keine Reaktion.

R Cl
\Q/ 14:R=H
342 16: R = SnCl,
=—mFex==m 17:R=BF,;
H 18: R = ZnCI,0Et,
s~ 19: R=TiCl,

Reaktion 12 Reaktion 2021 + 22
Katalysator [Mol-%] TON Ausb. [%] [Mol-%] TON Ausb.[%]

14 13 37 52 k. R.

16 0.7 81 72 0.4 154 98 (21:224:1)
17 0.7 87 87 0.4 134 65(21:22 13:1)
18 0.7 97 83 k. R.

19 - - - 0.4 103 88 (21:223:1)
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Fiir die Bedeutung von 13 und 14 im Hinblick auf die Reak-
tion von CPO ist es entscheidend, ob die einzelnen Komplexe
auch mit den Reagentien der enzymatischen Reaktion erhalten
werden konnen. Zu diesem Zweck wurde 5 nacheinander mit
H,0,, Cl™ und AcOH umgesetzt. Die Zugabe von H,O, fiihrte
quantitativ zu einem neuen Komplex, dem wir anhand des UV/
Vis-Spektrums (4,,,, = 388 nm) die Struktur eines Oxoeisen(1v)-
porphyrins 15 zuordnen konnten. Dabei handelt es sich um ein
Analogon von 3, dem reaktiven Zwischenprodukt der Katalyse-
cyclen der Him-Thiolat-Proteine, das fir die Sauerstoffinser-
tion verantwortlich ist; 4., des entsprechenden Zwischenpro-
duktes von CPO liegt bei 367 nm.[*®} Nachfolgende Zugabe von
Cl~ fihrte zum selben Produkt 13, das man durch direkte Reak-
tion von 5 mit “OCI erhilt. Die Protonierung von 13 lie-
ferte 14, das die erwartete Reaktivitit gegeniiber 1 aufwies.

Somit ist das iiberbriickte Eisen(i)-porphyrin 5 als spektro-
skopische und chemische Enzymmodellverbindung fiir Him-
Thiolat-Proteine anzusehen. Der Komplex 5 weist die Reaktivi-
tdt des Ruhezustands von CPO auf. Unter geeigneten ex-
perimentellen Bedingungen konnen die bisher nicht identifizier-
ten Zwischenprodukte 13 und 1429 des Katalysecyclus von
CPO hergestellt werden. Vermutlich ist an den durch CPO kata-
lysierten Chlorierungen weder ,,freies” HOCl noch CI’ beteiligt;
hingegen scheint an Fe™ gebundenes HOCI als Cl1*-Donor zu
wirken. Moglicherweise wurden Zwischenprodukte des Kata-
lysecyclus von CPO, d.h. Analoga zu 13 und 14, bisher deshalb
nicht identifiziert, weil sie unter den ublichen Reaktionsbedin-
gungen bei pH ca. 3 zu kurzlebig sind.

Zur Steigerung der Reaktivitit des Komplexes 14 als C1*-Do-
nor und Erhohung des Umsatzes der katalytischen Reaktion
schien es sinnvoll, das Proton in 14 durch Lewis-Sauren zu er-
setzen. Ausgehend von 13 wurden unter wasserfreien Bedingun-
gen die Addukte 16-19 (Tabelle 2) in situ hergestellt. Die in
Tabelle 1 angegebenen Strukturen sind zwar nicht vollstindig
gesichert, sie scheinen aber plausibel, da simtliche Verbindun-
gen dhnliche UV/Vis-Spektren wie 14 aufweisen ; demnach fihrt
die Reaktion von 13 mit H* oder Lewis-Sduren zu einer dhnli-
chen Koordinationssphare des Eisens.

Bei geringen Katalysatorkonzentrationen (0.7 Mol-%) ge-
lang die Chlorierung von Monochlordimedon 1 oder Anisol 20
mit einer Umsatzzahl von bis zu 154 (Tabelle 1). Interessanter-
weise lagen in der Produktmischung der Chlorierung von 20 nur
p-Chloranisol 21 und o-Chloranisol 22 vor, aber kein Chlorme-
thylphenylether. Dieser Befund spricht gegen eine Beteiligung
von Chlorradikalen!?*} unter den Versuchsbedingungen.

In einer fritheren Untersuchung mit polymergebundenen
Manganporphyrinen ohne Thiolatliganden wurde bei der Chlo-
rierung von Dimedon eine maximale Umsatzzahl von sechs er-
zielt 122) Dies verdeutlicht, daB die Herstellung von Enzym-
modellverbindungen, die wesentliche Strukturelemente des akti-
ven Zentrums von CPO aufweisen, vorteilhaft ist, insbesondere
wenn es gelingt, durch Modifizierung der Reaktivitit den Um-
satz zu steigern. Eine Beschrankung des hier vorgestellten kata-
lytischen Systems besteht lediglich in der Oxidationsempfind-
lichkeit des verwendeten Porphyrins.

Wir gehen davon aus, daB die Enzymmodellverbindung 5 und
die davon abgeleiteten Addukte widerstandsfihiger werden und
hohere Umsatzzahlen aufweisen, wenn die freien meso-Positio-
nen (C(5) und C(15) in 5) mit elektronenziehenden Substituen-
ten blockiert sind.[*3]

Experimentelles

12: Benzyltriethylammoniumchlorid (200 mg; 0.44 mmol) wurde in CH,Cl,
(200 mL) geldst, mit einer konzentrierten Losung von NaOClin Wasser (Sigma, 5%
Chlor, 3.2 mL) versetzt und 30 min heftig gerithrt. Nach dem Abtrennen wurde
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Tabelle 2. Ausgewdhlte physikalische Daten von 5, 8, 10, 12, 14--19.

5 (C,3HgoFeNgO,S, 1272.69): R, = 0.33 (Hexan:CH,Cl,:MeOH 50:50:2); UV/
Vis (Toluol): 2., (%) = 408 (100), 486 (22), 580 (16), 654 nm (6); ‘H-NMR
(250 MHz, [Dg]Toluol): § = 55.0 (br., 2H, H-3", H-5"), 49.8 (br., 2H, H-5, H-15),
37.1 (br., 9H, CO-C(CH,),), 31.0 (br., 2H, NHC = 0), 13.4,12.8 (2 br., 4H, H-3',
H-5), 10.8 (br., 4H, H-y"), 7.6 (br., 2H, H-4"), 4.3 (br., 17 H, H-a, C{4")-C(CH,),),
3.4 (br., 8H, H-f), 2.8—0.5 (m, 40H, Por-CH;, H-y, H-4, H-«, H-f'); MS (MAL-
DI-TOF): m/z =1291 [M* + H,0], 1273 [M *]; MS (El): m/z: 1273 [M *]; FAB-
MS: mjz =1273 [M *]; ESR (Toluol, 118 K): g = 6.393, 2.073.

8 (Cy,HgoNgO,; 973.44): R, = 0.38 (Hexan:EtOAc 1:1, 1% Et;N); UV/Vis
(CH,Cl,, 1% Et;N): .., (%) = 408 (100), 508 (8), 542 (4), 574 (3), 628 nm (2);
'H-NMR (300 MHz, [D,]DMF): § =10.34 (s, 2H, H-5, H-15), 8.19 (d, *J(5,
4y = 8.4 Hz, 2H, H-5), 7.75 (t, 3J(4, 3) = 8.4 Hz, 2H, H-4), 7.24 (d, 2H, H-3),
7.02(d, 2H, NHC = 0),4.72 (br.,2H, OH ), 4.18-4.03 (m, *J(a, §) =7.5 Hz, 8H,
H-a), 2.77 (s, 12H, Por-CH,), 2.26-2.16 (m, J(8, v) =7.5Hz, 8H, H-8), 1.83-
1.71 (m, *J(y, ) =7.5 Hz, 8H; H~y), 1.12-1.02 (m, 12 H, H-§), — 0.14 (s, 18 H,
C(CH,);), —2.22 (br., 2H, Por-NH); '*C-NMR (100 MHz, CDCl,, 10%
CD,0D): § =176.8 (NHC = 0), 156.3 (C-2'), 145.0, 143.9, 141.9, 138.9, 136.0,
130.7 (C-4), 118.4, 112.5 (C-5), 111.9 (C-3), 106.2, 97.3 (C-5, C-15), 387
(C(CHs;),), 351 (C-f), 26.0 (C-a), 22.9 (C-y), 13.7 (C-9), 12.8 (Por-CH,), — 0.6
(C(CH,),); FAB-MS: m/z:973 [M *].

10 (C,5H,4,NgO,S; 1219.87): R, = 0.21 (Hexan:CH,Cl,:MeOH = 50:50:2, 1%
EtyN); UV/Vis (CH,Cl,, 1% Et;N): A, (%) = 408 (100), 508 (9), 580 (6), 542 (4),
656 nm (3); "H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =10.14, 10.12 (2 s, 2H, H-5, H-15),
8.44(d,3J(5',4) = 8.0 Hz,2H, H-5), 7.77 (t, *J(4', 3') = 8.0 Hz, 2H, H-4), 7.15(d,
2H, H-3), 6.99¢s, 2H, NHC = 0), 6.74, 6.56 (2 5, 2H, H-3", H-5"), 4.08 -3.83 (m,
12H, H-«, H-«'), 2.85-2.79 (m, 4H, H-y), 2.77-2.38 (m, 12H, Por-CH,), 2.23-
1.91 (m, 8H, H-8), 1.90-1.51 (m, 8H, H-y), 1.26 (s, 9H, C(4")-C(CH,);}, 1.13~
099 (m, 4H, H-§), 091-066 (m, 12H, H-5), 0.06-0.28 (m, 18H,
COC(CH,);), — 2.35(br., 2H, Por-NH ) ; **C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8 =176.6
(NHC = 0), 153.7, 145.9, 143.3, 143.6, 141.9, 141.8, 140.2, 137.6, 135.8, 135.7,
134.4, 136.8, 130.6 (C-3', C-4'), 125.0, 118.6 (C-3", C-5"), 97.1, 45.7 (C-y), 35.5
(C-B), 34.3, 31.9 (C(4")-C(CH,),), 31.4, 30.9, 30.4, 29.6, 29.4, 26.3 (CO-C(CH,),),
23.2 (C-y), 22.7 (C(4")-C(CH,)3), 14.1 (C-6), 13.4 (Por-CH,), 8.4 (C-§"), 1.0
(COC(CH,);); FAB-MS: m/z:1220 (M *].

12: R, = 0.45 (CH,Cl,:MeOH 8:2); UV/Vis: 4.,, = 282 nm; '"H-NMR (300 MHz,
CDCl,, TMS): § =7.48 (d, 3J(2', 3) = 2J(6', 5) = 6.0 Hz, 2H; H-2', H-6"), 7.26 (t,
3J(3,4) =3J(4,5) = 6.0Hz, 3H; H-3, H-4, H-5),4.63 (s, 2H, Ph-CH,), 3.38 (q,
3J1, 2) =7.3Hz, 6H, H-1), 1.46 (1, 9H, H-2); '3C-NMR (75 MHz, CDCl,):
6 =132.3, 129.6, 114.6, 111.2 (Ar-C), 77.2 (Ph-CH,), 53.0 (C-1), 8.5 (C-2).

13: UV/Vis (CH,Cl,): 4., (%) = 404 (100), 482 (14), 494 (14), 606 nm (10), 662
(4); ESR (CH,Cl,, 118 K): g = 6.090, 2.071.

14 (C,3H,,,CIFeNO,S; 1325.15): UV/Vis (CH,Cl,): Ap,, (%) = 388 (100), 492
(15), 592 (6), 660nm (5); MS (MALDI-TOF): mjz=1325 [M™*], 1291
[(7 + H,0)*], 1273 [7*]; ESR (CH,Cl;, 118 K): g = 6.216, 2.057.

5: UV/Vis (CH,Cl,): 2.y (%) = 388 (100), 648 (3}, 594 nm (3).

6: UV/Vis (CH,CL,): 2., (%) = 386 (100), 492 (15), 636 (10), 628 nm (10).
7: UV/Vis (CH,CL): A, (%) = 394 (100), 508 (13). 646 (6), 568 nm (6).
8: UV/Vis (CH,CL,): A, (%) = 384 (100), 600 (14), 696 nm (8).

9: UV/Vis (CH,CL,): A, (%) = 392 (100), 486 (28), 582 nm (9).

Pt b ek

die organische Phase liber Na,SO, getrocknet und direkt fiir die Chlorierungen
eingesetzt.

Chlorierungsversuche: Die Substrate (1: 40mg, 0.230mmol; 20: 40mg,
0.370 mmol) wurden in CH,Cl, geldst. Das Eisen(im)-porphyrin 5 (2.0 mg,
0.0015 mmol) und AcOH (1.2 Aquiv.) oder die Lewis-Sdure (ZnCl,-20Et,
0.1 Aquiv.; SnCI, 0.1 Aquiv.; TiCl, 0.1 Aquiv.; BF,-OEt, 0.02 Aquiv.) wurden zu-
gegeben. Mit einer Infusionspumpe wurde eine frisch hergestelite Lésung von 12 in
CH,Cl, (fiir 1 6.3, fir 20 9.0 mL) innerhalb von 15 min zugetropft. Die Losung
wurde bei Raumtemperatur auf ein Volumen von 1 mL eingeengt. Die Produkte
wurden durch Sdulenchromatographie (Merck Kieselgel 60; 2 x 20 cm; fir die Mi-
schung, die aus der Umsetzung von 1 erhalten wurde: Hexan:EtOAc:AcOH
20:20:1; fir die Mischung, die aus der Umsetzung von 20 erhalten wurde: He-
xan:EtOAc 3:1) gereinigt und durch 'H-NMR(Varian Gemini, 300 MHz, CDCl,,
TMS)- und MS(Finnigan MAT 312, EI}-Spektroskopie analysiert. Alle Experi-
mente wurden ohne 5 unter sonst gleichen Bedingungen wiederholt. Monochlordi-
medon 1 wurde nicht umgesetzt und in allen Fillen zuriickisoliert; Anisol 20 wurde
dagegen in Anwesenheit der folgenden Lewis-Sduren chloriert: SnCl, (14%),
BF,-OEt, (19%) und TiCl, (37%), die Ausbeuten sind in Klammern angegeben.
Die Katalysewerte (Tabelle 1) wurden entsprechend der ,,Dunkelreaktionen* korri-
giert.

Eingegangen am 20. September [Z9571}

Stichworte: Eisen - Enzymkatalyse -
Porphyrinoide + Proteine

Homogene Katalyse -
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Neue Synthesen von drei schalenformigen
aromatischen C;,H, ,-Kohlenwasserstoffen**

Stefan Hagen, Matthew S. Bratcher, Mark S. Erickson,
Gerhard Zimmermann und Lawrence T. Scott*

Schalenférmige polycyclische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAKs) ziehen gegenwirtig verstirkt die Aufmerksamkeit
auf'sich, da sie die fehlenden Glieder sind zwischen den gewdhn-
lichen planaren PAKs und den stark gespannten, polyedrischen
Fullerenen.!") Bei unseren Untersuchungen zur Herstellung von
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PAKs mit der Flash-Vakuum-Pyrolyse (FVP)!?! haben wir eine
kurze Synthese fiir die drei isomeren, schalenférmigen C,,H | ,-
PAKs 1, 2 und 3 entwickelt.®! Die Kohlenstoffgeriiste der
Buckybowls 1 und 2 entsprechen exakt Ausschnitten der Ober-
fliche von Fulleren-C,,; sie wurden von Rabideau et al.[* 5!
in fiir NMR-spektroskopische Untersuchungen ausreichenden
Mengen synthetisiert. Im Unterschied zu 1 und 2 weist das bis-
her unbekannte schalenférmige 3 eine Struktur auf, die nicht in
Fullerenen <C,g auftritt.'®! Hier werden drei neue Synthesen
fiir 1-3 beschrieben.

Ein geeignetes Edukt fiir 1 ist der C,,H,,-PAK 4, der die
C,-Symmetrie von 1 aufweist und in vier Stufen in Multigramm-
Mengen zuginglich ist.!” Frithere Versuche, 1 direkt durch FVP
von 4 bei 1100 °C zu erhalten,® fithrten zu der Erkenntnis, daB
gespannte, schalenformige PAKs durch eine unkatalysierte Cy-
clodehydrierung von Arenen nur in geringen Ausbeuten!® 1%
oder, wie im Falle von 1, nicht zuginglich sind. Aus aromati-
schen Kohlenwasserstoffen, die an den fiir die Cyclisierung vor-
gesehenen Kohlenstoffatomen durch Bromatome substituiert
sind, konnten wir erst kiirzlich die schalenférmigen Arene Di-
benzo[a,glcorannulen und Diindeno[1,2,3,4-defg;1',2',3' ,4-
mnop]chrysen synthetisieren.[?” Die aromatischen Edukte spal-
ten bei hoherer Temperatur die schwach gebundenen Brom-
atome ab (C-Br-Homolyse), so daB die reaktiven Radikalzen-
tren spezifisch an den fiir die nachfolgende Cyclisierung erfor-
derlichen Positionen entstehen.'*!? Um die auf der Cyclisierung
von Arylradikalen basierende Strategie zur Synthese von 1 zu
nutzen, wurde 4 mit Br, (9 Aquiv., siedendes Chlorbenzol, 1 H)
selektiv zu 6,12,18-Tribrombenzo[c]naphtho[2,1-p]chrysen 5
(90%, Schema 1) umgesetzt.”"?! Fiir die Bromierung war ein
hochsiedendes Losungsmittel notwendig, um die sehr wenig 16s-
lichen mono- und dibromierten Intermediate bis zur Beendi-
gung der Reaktion in Ldsung zu halten.

Das gebildete Tribromid § wurde in Mengen bis zu 1.0¢g
durch FVP (1050 °C, 1.5 Torr, N, als Trigergas)'® zu 131 um-
gesetzt, das durch Saulenchromatographie (Al,O,, Hexan/To-
luol-Gradient) in Ausbeuten von 7.5-9% aus den Pyrolysaten
isoliert wurde. So konnten ca. 50 mg 1 pro Pyrolyseversuch aus
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