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Gegen Sauerstoff wenig reaktive C-Radikale: radikal
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Viele organische Stoffe unterliegen in
Gegenwart von Luftsauerstoff einem
oxidativen Abbau, der primir meist zu
Hydroperoxiden fiihrt. So lernt (hof-
fentlich!) jeder Chemiestudent von der
Gefdhrdung durch die Anreicherung
von Peroxiden in verschiedenen orga-
nischen Losungsmitteln, insbesondere
aliphatischen Ethern. Solche Autoxida-
tionen verlaufen — z.B. nach photoche-
misch oder durch redoxaktive Uber-
gangsmetallionen ausgeloster Initiie-
rung — im Allgemeinen als Kettenreak-
tion mit Peroxylradikalen als Ketten

tragenden  Intermediaten [GL (1)-
@)
Initiierung:

X +RH — R +XH
Reaktionskette:

R +0, — ROO )

ROO + RH — ROOH + R’ 3)

Die Unterdriickung von Peroxida-
tionen durch Antioxidantien ist von
grofer wirtschaftlicher Bedeutung -
man denke z. B. an die Verhinderung des
»Ranzigwerdens“ von Speisefetten®!
sowie die Stabilisierung von Treibstof-
fen und Schmierdlen™ oder Polyme-
ren.”!
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Dem oxidativen Angriff auf lebende
Organismen hat die Natur im Laufe der
Evolution eine Reihe von effizienten
Antioxidantien zur Unterdriickung die-
ses ,,oxidativen Stresses“ entgegenge-
setzt:*71 Vitamin E, mit seiner wirk-
samsten Komponente a-Tocopherol, ist
das wichtigste lipophile Antioxidans in
vivo®) und dient vorzugsweise der
Verhinderung der Lipidperoxidation.
Im Zusammenspiel mit dem wasserlos-
lichen Antioxidans Vitamin C (Ascor-
binsiure)!'” zeigt sich hiufig ein syner-
gistischer Schutzeffekt. In vielen Pflan-
zen finden sich phenolische Verbindun-
gen mit hoher antioxidativer Aktivitét,
beispielsweise Quercetin (Eichenholz)
oder Resveratrol (Weintrauben). Wei-
terhin werden unter anderem dem
Ubichinon/Ubichinol-10 (Coenzym Q,,)
und den Carotinoiden (z.B. Vitamin A)
gute antioxidative Eigenschaften zuge-
sprochen. Wie sich der vorstehend zi-
tierten Literatur entnehmen ldsst, sind
die meisten aller natiirlichen und syn-
thetischen Antioxidantien H-Atomdo-
noren (iiberwiegend (Poly-)Phenole
oder Enole), deren antioxidative Wir-
kung entsprechend den Gleichungen (4)
und (5) auf der Ubertragung eines H-
Atoms beruht, d.h., ein Ketten bre-
chendes Antioxidans AH unterbricht
die Peroxidation durch Abfangen der
Ketten tragenden Peroxylradikale.[')

Kettenabbruch:

ROO + AH — ROOH + A )

ROO' + A" — nichtradikal. Produkte (5)

Im Idealfall werden somit von jedem
Molekiil des Antioxidans zwei Peroxyl-
radikale unschidlich gemacht.
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An effiziente Antioxidantien wer-
den folgende Anforderungen gestellt:

a) Die Geschwindigkeitskonstante
fir den H-Atomtransfer [Gl. (4)] muss
viel grofler sein als die Geschwindig-
keitskonstante fiir Reaktion (3), d.h.
k4> k.

b) Das Antioxidansradikal A- sollte
nicht mit molekularem Sauerstoff rea-
gieren, da eine solche Reaktion mit
Gleichung (5) konkurriert und die
Oxidationskette aufrechterhilt [GL. (6),

(]

A +0, - AOO X, AOOH + R (6)

A +0, — A 4+HOO "
R, HOOH + R’

c) Das Radikal A’ sollte nicht mit
dem Substrat RH reagieren, da eine
solche Reaktion die Oxidationskette
aufrechterhilt [GI. (8)].
A +RH— R + AH (8)

d) Das Antioxidans sollte keine di-
rekte Reaktion (H-Abstraktion) mit
Sauerstoff eingehen [GI. (9)].
AH + 0, — HOO + A’ 9)

e) Das Ionisationspotential (IP) von
AH sollte hoch genug sein, um einen
protonengekoppelten Elektronentrans-
fer zu vermeiden [Gl. (10)].
AH+0, — [AH* +0,7] (10)

Die Konkurrenz der Gleichun-
gen (3) und (4) ist entscheidend fiir den
Kettenabbruch, weshalb eine niedrige
homolytische =~ Bindungsdissoziations-

enthalpie (BDE) von AH ein wesentli-
cher Faktor fiir seine antioxidative
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Wirksamkeit ist. In der Tat findet man
hiufig innerhalb einer Reihe strukturell
dhnlicher Verbindungen, z.B. bei Phe-
nolen, eine gute inverse Korrelation
zwischen der Bindungsdissoziationsen-
thalpie und der antioxidativen Aktivitét.
Die Punkte a)-e) verdeutlichen jedoch,
dass gute Radikalfinger (radical
scavengers) nicht notwendigerweise
auch gute Antioxidantien sind. Es ist
eine haufig anzutreffende falsche
Denkweise, Verbindungen, die prinzi-
piell gut zum H-Atomtransfer befahigt
sind, ausschlieBlich anhand der Stirke
der zu spaltenden X-H-Bindung (X =C,
N, O, S) als potenzielle Antioxidantien
zu propagieren.[”

Nun haben kiirzlich Scaiano und
Mitarbeiter eine neue Form von Anti-
oxidantien vorgestellt, die sie als ,,radi-
kal andere Antioxidantien* (,,radically
different antioxidants*) bezeichnen.!?)
Die Autoren setzten keine auf H-
Transfer beruhenden Antioxidantien
ein, sondern Verbindungen, die ther-
misch zu kohlenstoffzentrierten Radi-
kalen dissoziieren, und machten sich fiir
die antioxidative Wirkung die hohe
Geschwindigkeit von Radikal-Radikal-
Reaktionen zunutze.

Bei der Untersuchung des kommer-
ziellen, fiir die Langzeitstabilisierung
von Polymeren entwickelten Lactons
1014331 beobachteten sie, dass das daraus
durch H-Abstraktion gebildete Radikal
2 nicht merklich mit Sauerstoff zum er-
warteten Peroxylradikal 3 reagiert
(Schema 1).! Dies war insofern uner-
wartet, als C-zentrierte Radikale allge-
mein sehr rasch mit Sauerstoff umge-
setzt werden.

Schema 1.
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Schema 2.

Viele resonanzstabilisierte C-Radi-
kale bilden in hohen Ausbeuten Dimere,
die sich bei hinreichend hoher sterischer
Uberfrachtung durch relativ schwache
C-C-Bindungen auszeichnen und dann,
wie im Fall von 2=4, mit ihren Radi-
kalen im thermischen Gleichgewicht
stehen. Das klassische Beispiel ist das
von Gomberg im Jahr 1900 erstmals
beschriebene  Triphenylmethylradikal
(Ph;C)."" Eine entsprechende Situation
fanden Scaiano und Mitarbeiter auch
bei den Radikal-Dimer-Paaren 5=6
und 7=8 vor (Schema 2).'%"! Wegen
der gegeniiber Ph;C' geringeren steri-
schen Hinderung liefert die Rekombi-
nation von 2, 5 und 7 ausschlieBlich die
. Kopf-Kopf“-Dimere 4, 6 bzw. 8, fiir
die C-C-BDEs im Bereich von 23-
26 kcalmol ™' bestimmt wurden.!"”) Dar-
aus lasst sich z. B. fiir 4 abschétzen, dass
bei 30°C und mikromolaren Konzen-
trationen weniger als 0.1% als freies
Radikal 2 im Gleichgewicht vorliegen.

Die Reaktion der Radikale 2, 5 und
7 mit Sauerstoff wurde mithilfe der La-
serblitzlichtphotolyse gemessen. Im ps-
Zeitfenster nach Erzeugung der Radi-
kale konnte in sauerstoffgesittigter
Benzol-Losung keine Abnahme ihrer

tBu
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SYsH
tBu
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o
3

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

UV/Vis-Absorption gemessen werden,
wihrend z.B. das Diphenylmethylradi-
kal (Ph,CH’) im gleichen Zeitraum ef-
fizient geloscht wurde.'® Die Inertheit
gegen Sauerstoff ist bemerkenswert, da
selbst das Triphenylmethylradikal, wie
schon von Gomberg beobachtet, mit
Sauerstoff ein isolierbares Peroxid
(Ph;COOCPh,) liefert.'-?!! Selbst unter
Beriicksichtigung eines Gleichgewichtes
2=3 bedeutet dies, dass 2 ca. 1000-mal
unreaktiver gegen Sauerstoff ist als
Ph;C. Dies lisst darauf schlieBen, dass
die geringe Reaktivitdt von 2, 5 und 7
gegen O, auf die elektronenziehende
Wirkung der C=0O- bzw. CN-Gruppe
zuriickzufiihren ist.!"®

Die Radikale 2, 5, und 7 reagieren
jedoch sehr schnell mit Peroxylradika-
len, d.h., trotz der niedrigen Gleichge-
wichtskonzentrationen an freien Radi-
kalen sollten die Dimere 4, 6 und 8 also
effiziente Radikalfidnger sein. Dies be-
stitigte sich auch beim Abfangen von
kohlenstoffzentrierten Radikalen.?

Die antioxidative Aktivitdt wurde
anhand zweier Konkurrenzsysteme er-
mittelt: der Autoxidation von Cumol
(Isopropylbenzol) und von Styrol (Vi-
nylbenzol).” Die Reaktionen wurden
durch thermischem Zerfall von 2,2'-
Azobisisobutyronitril in Chlorbenzol an
Luft bei 30°C initiiert, wobei das schnell
gebildete (2-Cyanisopropyl)peroxylra-
dikal (R'O0Or) die Reaktionskette star-
tet. Entsprechend Schema 3 besteht in

9, Rroor

schnell Kettenfort-
+ RH « pflanzung
P
R'00O*
k
FA =240\ Ketten-
abbruch

nichtradikalische
Produkte

Schema 3.
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Gegenwart der Dimere A, und der Ra-
dikale A" eine Konkurrenz zwischen
Kettenfortpflanzung (Sauerstoffaufnah-
me) und Kettenabbruch.

Die antioxidative Aktivitdt wird also
durch das Verhiltnis der Geschwindig-
keitskonstanten k, der Kettenfortpflan-
zung und k;,, des Kettenabbruchs be-
stimmt. Die Wirksamkeit der Antioxi-
dantien 4, 6 und 8 wurde bestimmt, in-
dem die Sauerstoffaufnahme mit der
Zeit gemessen wurde. Dabei zeigte sich,
dass bis zum vollstindigen Verbrauch
der Dimere praktisch keine Sauerstoff-
aufnahme feststellbar war und pro Re-
aktionszyklus zwei Peroxylradikale ab-
gefangen wurden. Die Dimere waren
wirksamer als das hiufig eingesetzte 3,5-
Di-tert-butyl-4-hydroxyanisol (DBHA),
mit 8 als wirksamster Verbindung. Die
Inhibierungskonstanten k;,;, sind mit
Werten von (2-7)x10°M's™ (zum
Vergleich: DBHA: 1.1x10°m's™'¥)
zwar deutlich kleiner als die von a-
Tocopherol (3.2x10°m~'s™'24) doch
lasst sich anhand des niedrigen prozen-
tualen Gleichgewichtsanteils an freiem
Radikal abschitzen, dass die Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir die Reak-
tion von 2, 5 und 7 mit Peroxylradikalen
im Bereich von 10°m~'s™! liegen sollten
— beziiglich der eigentlichen Abfangre-
aktion sind diese Radikale also bessere
Antioxidanten als Vitamin E.

Es scheint sich bei den hier vorge-
stellten Dimer-Radikal-Systemen um
eine vielversprechende neue Art von
Antioxidantien zu handeln. Wegen ihrer
Hydrophobie eignen sich die bisher un-
tersuchten Verbindungen fiir die An-
wendung in nichtwéssrigen Medien.
Man darf auf die Ergebnisse entspre-
chender Untersuchungen, besonders an
Modellen der Lipidperoxidation, ge-
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spannt sein. Die antioxidativen Eigen-
schaften gingiger Antioxidantien (z.B.
Phenole), die auf der Ubertragung von
H-Atomen beruhen, ist in polaren, be-
sonders in H-Briicken bildenden Medi-
en, stark reduziert.” Diese Einschrin-
kung entfillt bei den C-zentrierten Ra-
dikalen der hier vorgestellten Antioxi-
dantien weitgehend.

Ein mogliches Hindernis fiir prakti-
sche Anwendungen der ,radikal ande-
ren Antioxidantien“ konnte die Lang-
zeitstabilitit ~ der  Radikal-Dimer-
Gleichgewichte sein. Zwar war im
Zeitfenster von 100 ps keine Reaktion
mit Sauerstoff messbar, doch konnte
eine sehr langsame Bildung von (mog-
licherweise schwer 16slichen) Peroxiden
letztlich zu einer Desaktivierung der
Antioxidantien fithren. Dieser Aspekt
muss noch gepriift werden.
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