ZUSCHRIFTEN

Streukurven der neutralen Atome genutzt. Vergleichsrechnungen mit Si*,
AIP*, O?~ und N3~ lieferten sehr dhnliche Resultate, auch lieBen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Besetzung Al auf 8a und Si auf
16d und dem umgekehrten Fall erkennen. Die Temperaturparameter
wurden fiir 16d und 32e anisotrop verfeinert.

Mikro-Raman-Spektroskopie: Ar-Ionen-Laser (4=457.9 nm, 2020-05S,
Spectra-Physics, San Jose, CA); Doppelspektrometer (SPEX 1402, Spex
Industries, Metuchen, NJ) mit einem ladungsgekoppelten Detektor (LN/
CCD-1100 FB, Princeton Instruments, Trenton, NJ). Die laterale Auf-
16sung betrug ca. 20 um.

Vickers-Hérten wurden unter gewohnlichen Laborraumbedingungen mit
einem LECO-M-400-G2-Mikrohirtetester gemessen; die Maximallast
wirkte jeweils 10 s. Jeder Hértewert wurde geméf Gleichung 1 berechnet.
Hierbei ist P die Last in kg, ¢ =136° der Flichenoffnungswinkel der Vi-
ckers-Pyramide und (2a) das Mittel der Eindruckdiagonalen (Abbil-
dung 4).?4 Eine mittlere Hirte von 2789 +64 HV,5 wurde aus zehn
Eindriicken mit einer Last von 0.5 kg ermittelt. Vier weitere Eindriicke mit
1 kg ergaben 2838 £32 HV,. Es ldsst sich daraus eine Gesamthirte von
275 GPa berechnen.

HV = P2sin(¢2)/(2a)? (6]

Zur Berechnung der Eindruckrisszihigkeit wurde eine Palmquist-Riss-
geometrie angenommen und die Formel von Shetty wegen ihrer guten
Korellation zu Biegebruchversuchen ausgewihlt.”*l Ein mittlerer Wert von
4.6 MPam'? wurde aus den mittleren Rildngen (2¢) und Eindruckdiago-
nalen (2a) von vier der 0.5-kg- und drei der 1-kg-Eindriicke berechnet. Das
Verhiltnis (c)/(a) lag zwischen 2.5 und 3.2 bei allen Eindriicken.
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zweites Peroxylradikal abfangen [Gl. (2)].2 a-Tocopherol
(TocH, Vitamin E) ist das aktivste lipidlsliche Antioxidans in

ArOH +ROO* — ArO*+ROOH (1)
ArO* +ROO" — nichtradikalische Produkte 2)

Sdugetieren,? das aber als Prooxidans in menschlichem Low-
Density-Lipoprotein (LDL) wirkt.’l Oxidativ modifiziertes
LDL kann Atherosklerose ausldsen.”! Verschiedene Verbin-
dungen (z.B. Enzyme, Ubergangsmetalle), die fiir die LDL-
Modifizierungen in vivo verantwortlich sein sollen, wurden in
Betracht gezogen.’! Die Radikal-induzierte Oxidation von
LDL, bei der TocH den Radikalcharakter von wasserldslichen
Peroxylradikalen in die LDL-Partikel transferiert, wurde
eingehend untersucht. Das entstandene Tocopheroxylradikal
(Toc") initiiert eine Peroxidationskettenreaktion der Lipide in
den LDL-Partikeln, ein Vorgang der als Tocopherol-vermit-
telte Peroxidation (TMP) bezeichnet wird.’l Das Tyrosylra-
dikal, das bei der Reaktion von Myeloperoxidase mit Tyrosin
(in einer Ausbeute von 25%) wihrend der Immunabwehr
erzeugt wird, kann ebenfalls die LDL-Oxidation initiieren.[’!
Diese Beispiele fiir Schiadigungen von biologischen Systemen
durch Aryloxylradikale zeigen, dass die Reaktionen dieser
Radikale in quantitativen In-vitro-Studien unter Verwendung
thermolabiler Verbindungen, die einen ,sauberen und
definierten ArO-"-Fluss erzeugen, untersucht werden sollten.
Die Entwicklung einer thermischen Aryloxylradikal-Quelle
(Aryloxyl Radical Thermal Source, ARTS), die selektiv jedes
mogliche Aryloxylradikal erzeugt, war daher eine heraus-
fordernde Aufgabe.l*!

Hyponitrite, deren Zerfall nicht durch Ubergangsmetalle
oder Radikale induziert wird,”” %1 zerfallen bei Raumtempe-
ratur zu N, und einem Alkoxylradikal. Vermutlich unter-
liegen Aryloxylalkoxylradikale einer sehr schnellen §-Spal-
tung zu Aryloxylradikalen [GI. (3)]." Mit einer Synthese-
route fiir Aryloxylalkylhyponitrite, die fiir viele verschiedene

[ArOCR,ON=], %» AROCR,O" ™2 | Ar0- 4+ R,C=0 3)

Phenole anwendbar sein sollte (Schema 1)1 ', wurden 3a,
ARTS-Ph (Ar=Ph), als mogliche Phenoxylradikal-Vorstufe,
und 3b, ARTS-Toc (Ar=Tocopheryl), als mogliche Toc"-
Quelle, hergestellt.'3! Die Zerfallsgeschwindigkeiten von 3a
und 3b wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt und
waren nahezu identisch, z.B. bei 37°C: 9.1 x 10~*s~! fiir
ARTS-Ph (in CD;CN) und 10 x 10~*s~! fiir ARTS-Toc (in
CDCl;). ARTS-Ph zersetzte sich mit der gleichen Geschwin-
digkeit in CDCl;, CD;CN/D,O (1:1) und wasserfreiem
CD;CN, d.h., der Zerfall ist 16sungsmittelunabhéngig. Die

a)-c) 9
ArOH ——> ArOCH,Cl ——> [ArocHZON%2

3a: ARTS-Ph (20%)

1 2 3b: ARTS-Toc (16%)

Ar = Ph, a-Tocopheryl

Schema 1. Synthese von ARTSs. a)NaH in DMF, 0°C, 30 min,
CICH,SCH;, 20°C, 6h; b) m-CICH,CO;H in CH,Cl,, 0°C, 10 min;
¢) CH;COCI in CH,Cl,, 0°C bis 20°C, 3 h;[*?l d) Ag,N,0,, 0°C bis 20°C,
1-5h."l' Physikalische Daten der neuen Verbindungen sind in den
Hintergrundinformationen aufgefiihrt.
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Arrhenius-Parameter fiir den Zerfall von ARTS-Ph (basie-
rend auf Messungen bei drei unterschiedlichen Temperaturen
zwischen 23°C und 37°C) sind: E, =106 kJ mol~' und log(A/
s1)=14.8.

Der wahrscheinlichste Zerfallsweg von ARTS ist in Sche-
ma 2 dargestellt. Das zunéchst erzeugte Alkoxylradikal-Paar
(4sc) diffundiert entweder aus dem Losungsmittelkéfig (mit
einer Ausbeute e) oder disproportioniert innerhalb des

[ArocH,on}
ARTS 2

lA

2A0CH,0+ + N,

4sc Lésungsmittelkéfig
DW \
2e ArOCH,O- + eN,

(1-e) “ ArOCHO + ArOCH,0H + N,
. .

5 6
lﬁ-SpaItung

i Diffusion

2e CH,O0 + 2e ArO-
(1-e) (ArOCHO + ArOH + CH,0)

+ArQO-
l :

Dimere, usw.

Lésungsmittelkéafig

Ar = Ph (a)
a-Tocopheryl (b)

Schema 2. Thermische Zerfallsreaktionen von ARTS.

Losungsmittelkifigs zu 5§ und 6, wobei letzteres wahrschein-
lich zu ArOH und Formaldehyd zerféllt. Unter den meisten
Umsténden jedoch wird die Mehrzahl der freien Alkoxylra-
dikale 4 einer -Spaltung unterliegen und das gewiinschte
Aryloxylradikal ArO- erzeugen, wahrend H-Atom-Abstrak-
tionen unter Bildung von 6 nur eine geringe Rolle spielen.
Ubereinstimmend mit Schema 2 fiihrte die Thermolyse von
3a zu PhOH, 5a, Formaldehyd, Biphenolen, Phenoxypheno-
len und Polyphenolen und der Zerfall von 3b lieferte TocH,
5b, Formaldehyd, Tocopherolchinon und verschiedene Toco-
pherol-Dimere." Diese Produkte weisen auf die Erzeugung,
zumindest zu bestimmten Teilen, von freien Aryloxylradika-
len aus beiden ARTS hin, was durch den ESR- und UV/Vis-
spektroskopischen Nachweis von Toc* wihrend des Zerfalls
von 3b (Abbildung 1) bestitigt wurde. Die maximale Gleich-
gewichtskonzentration von Toc* ([Toc*],.) War l6sungsmittel-
abhiéngig, so war fiir 1.1 mm 3b in Chlorbenzol bei 20°C
[Toc |mes 2 5.5 uMm, wihrend [Toc ], in Cyclohexan nur halb
so grof} war. In 1,4-Cyclohexadien konnte Toc* nicht nachge-
wiesen werden. Die Geschwindigkeitskonstante der $-Spal-
tung (k) in unpolaren Losungsmitteln konnte abgeschitzt
werden, da die Geschwindigkeit der S-Spaltung in Cyclo-
hexan ungefdahr der Geschwindigkeit der H-Abstraktion
von Cyclohexan entspricht, kurzum kg [c-CsH;,] =1.2 x
10°M~'s7 151 x93mM=1.1 x 10" s, Eine genauere Abschit-
zung ergab ks~1.8x107s7! in unpolaren Losungsmitteln
(siehe Hintergrundinformationen), auBerdem kann man ver-
muten, dass die Reaktion in polaren Losungsmitteln schneller
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Abbildung 1. Thermischer Zerfall von ARTS-Toc. Oben: Mit UV/Vis-
Spektroskopie (1 =424 nm)" ermittelter Konzentrationsverlauf von Toc*
wihrend des Zerfalls von 1 mM ARTS-Toc in Chlorbenzol. Einschub: Die
bei der maximalen Toc'-Konzentration gemessenen UV/Vis-Spektren.
Legende: 20°C (¢), 25°C (o), 37°C (&) und 50°C (0). Unten: ESR-
Spektrum, aufgenommen wihrend des Zerfalls von ARTS-Toc (10 mm) bei
Raumtemperatur in Benzol. Folgende Hyperfein-Kopplungskonstanten
wurden durch Simulation ermittelt: a(CH;)=0.644 mT, a(CH;)=
0.492 mT, a(CH;) =0.104 mT, a(CH,) =0.162 mT, a(CH,) =0.016 mT (Li-
nienbreite: 0.015 mT).

verlaufen wird.['v ] So war [Toc*],, in Cyclohexen mit 1m
Methanol ([Toc]=4 um) ca. zweimal hoher als in reinem
Cyclohexen. Wahrscheinlich unterliegt 4 ausschlieflich einer
B-Spaltung in Chlorbenzol. Die minimale Ausbeute der aus
dem Losungsmittel diffundierenden Alkoxylradikale (e) in
Chlorbenzol bei 20°C ist 5%, basierend auf der Zerfallsge-
schwindigkeit von 3b (1.8 x 107*s7!), [Toc'].,s und der
kleinsten Geschwindigkeitskonstanten fiir die Toc*/Toc-Re-
aktion (2k=1000m"'s7").l'1 Die Anwesenheit einer Spur von
TocH-Dimeren beschleunigte die Toc*/Toc-Reaktion dras-
tisch.l'] Da dieses Dimer ein mdgliches Produkt des Zerfalls
von 3b ist, wird der wahre Wert von e wahrscheinlich >5 %
sein.

Das Phenoxylradikal konnte wihrend des thermischen
Zerfalls von 3a bei 23°C nicht detektiert werden, wahr-
scheinlich weil die PhO*/PhO'-Reaktion (2k=1-12x
108m~'s 1)1l viel schneller als die Toc*/Toc*-Reaktion ist.!'4]
Dennoch konnte e fiir 3a unter der Annahme, dass die
Reaktion von 4sc innerhalb des Losungsmittelkéfigs gleiche
Mengen an 5a und PhOH liefert, abgeschitzt werden. Die
GC-Analyse zeigte jedoch einen Uberschuss an PhOH und
Biphenolen im Vergleich zu 5a. Aus dem Wert des Uber-
schusses an Phenol konnte abgeschitzt werden, dass e ca.
20% entspricht.
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Die von Aryloxylradikalen induzierte Peroxidation von
LDL wurde ausgewihlt, um die Anwendbarkeit von ARTS in
biologischen In-vitro-Systemen zu demonstrieren. Eine frisch
préaparierte LDL Dispersion wurde mit 3a versetzt und bei
37°C solange inkubiert bis sie nahezu vollstéindig zerfallen
war. Der TocH-Verbrauch und die Bildung von Cholesterol-
esterhydroperoxiden (CEOOH) weisen einen fiir TMP cha-
rakteristischen Verlauf auf, d.h., die Peroxidation ist schneller
in Gegenwart von TocH und wird langsamer nach dem
vollstindigen Verbrauch von TocH (Abbildung 2).[ AuBer-
dem erfolgt die Bildung von CEOOH bei Verwendung

12 r500
107 L 400
A s
| R
300 ‘
[TocH]1h /UM 64 [CEOOH]1h / UM
-200
44
100
24
1k g T T T 33— 0
0 200 400 600
[ARTS-Ph] /M —>
Abbildung 2. Konzentration von  Cholesterolesterhydroperoxiden

(CEOOH, ) und a-Tocopherol (TocH) (m) in 1.8 pm LDL-Dispersion in
phosphatgepufferter Saline (PBS) (pH 7.4, 50 mm) nach Inkubation fiir 1 h
bei 37°C in der Gegenwart der angegebenen Menge ARTS-Ph. Eine
Losung von ARTS-Ph in DMSO wurde verwendet, sodass die zugegebene
Menge nicht mehr als 1% der gesamten 300 uL LDL-Dispersion aus-
machte.

geringer Konzentrationen von 3a in einer Kettenreaktion,
sodass ein signifikanter Anteil TocH nach einer einstiindigen
Inkubation iibrig blieb, d.h. d[CEOOH]/d[PhO*]~16 bei
einer anfinglichen Konzentration von [3a]=35um (siche
Hintergrundinformationen). Das heiflit, dass TMP in LDL
durch den Angriff von PhO* auf TocH initiiert wird [GL. (4)].

(PhO")yq + (TocH) pp — (PhOH),q + (Toc")ipr (4)

TMP kann als Erkldrung fiir die fritheren Beobachtungen
dienen, dass die von der Myeloperoxidase erzeugten Tyrosyl-
radikale die LDL-Oxidation initileren und dieser Prozess
nicht durch TocH inhibiert wird.[™ Bei geringer Konzentra-
tion von 3a werden ungefdhr 0.2 Molekiile TocH pro PhO*
verbraucht (sieche Hintergrundinformationen). Dieser Wert
sollte 0.5 sein, sofern alle PhO* von TocH zerstort werden, und
dies impliziert, dass die PhO*/PhO--Kupplungsreaktionen
wahrscheinlich unter den vorliegenden Reaktionsbedingun-
gen sehr wichtig ist.

Der von Aryloxylradikalen induzierte oxidative Stress
wurde bisher notgedrungener Weise weitgehend ignoriert,
da geeignete Vorstufen fehlten. Die vorgestellte Synthese von
zwei ARTS 10st dieses Problem und stellt eine neue Methode
zur Untersuchung des Effekts von gezielt erzeugten Fliissen
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von ArO--Radikalen auf biologisch wichtige Ziele zur Verfii-
gung. Derzeitig entwickeln wir einen Syntheseweg fiir wasser-
losliche ARTSs, sodass letztlich die gezielte Erzeugung von
Tyrosylradikalen moglich wird.

Experimentelles

ESR-Spektren wurden mit einem Varian-E104-Spektrometer (9.5 GHz)
bei Raumtemperatur unter einer N,-Atmosphire aufgenommen. Folgende
Messparameter wurden verwendet: Mikrowellenleistung =2 mW, Modu-
lationsamplitude = 0.04 mT, Modulationsfrequenz =100 kHz, Messzeit =
8 min. Die Hyperfein-Kopplungskonstanten wurden durch Simulation
des ESR-Spektrums mit dem Programms WINSIM erhalten.'’ NMR-
Messungen erfolgten auf einem Bruker-400-DRX-Spektrometer. Frisch
isoliertes LDLI'®! in PBS wurde mit einer bekannten Menge einer Lésung
von 3a in DMSO vermischt und fiir 1 h bei 37 °C inkubiert. CEOOH und
TocH wurden auf bekannte Weise analysiert.['")
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Tetra- und Pentacyclopropylcyclopentadien —
zwei neue Donor-substituierte Liganden fiir
Metallkomplexe**

Ingo Emme, Stefan Redlich, Thomas Labahn,
Jorg Magull und Armin de Meijere*

Professor Oskar Glemser zum 90. Geburtstag gewidmet

Die Feinanpassung von Liganden ist eines der wichtigsten
Instrumente, um die Eigenschaften von Metallkomplexen zu
beeinflussen, beispielsweise um die katalytische Aktivitdt und
die Stereoselektivitidt in Metall-katalysierten Reaktionen zu
erhohen. Sowohl elektronische als auch sterische Faktoren
spielen in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle.
Cyclopentadien und seine substituierten Analoga gehoren
zu den hiufigst benutzten Liganden.! Obwohl eine groBe
Vielfalt substituierter Cyclopentadiene hergestellt worden ist,
ist sehr wenig iiber Cyclopropyl-substituierte Derivate be-
kannt. Dabei hat die Cyclopropylgruppe einzigartige elek-
tronische Eigenschaften,>3l indem sie ein besonders guter
Donor fiir Elektronenmangelzentren ist, und sterisch ist sie
einer Ethyl- niher als einer Isopropylgruppe.¥! Wir beschrei-
ben hier die ersten Synthesen von Tetra- und Pentacyclopro-
pylcyclopentadien und einigen ihrer Metallkomplexe.

Nach dem Protokoll von Sato et al. fiir die Hydromagne-
sierung von Alkinen!® wurde leicht zugiéingliches Dicyclopro-
pylacetylen 171 durch Behandlung mit Isobutylmagnesium-
bromid in Gegenwart von Titanocendichlorid in Diethylether
in 1,2-Dicyclopropylethenylmagnesiumbromid 2 umgewan-
delt, und dieses lieferte beim Zutropfen zu einer Losung von
n-Butylformiat in Tetrahydrofuran 1,2.4,5-Tetracyclopropyl-
cyclopentadien 3 ohne Weiteres in 56% Ausbeute (Sche-
ma 1). Das erwartete 1,2,4,5-Tetracyclopropylpenta-1,4-dien-
3-ol 10 (R=H) wurde lediglich in m&Biger Ausbeute zu-
sammen mit einer isomeren Verbindung und einer groeren
Menge polymeren Materials isoliert, wenn n-Butylformiat zur
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Firmen BASF AG und Chemetall GmbH (Chemikalien) unterstiitzt.
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