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Margareta Zehnder und Pablo Wessig

Der Begriff ¹Spinisomereª wurde von Turro[1] und Quin-
kert[2] in die chemische Literatur eingeführt, um angeregte
Moleküle im Singulett- und im Triplett-Zustand (S1 bzw. T1)
voneinander zu unterscheiden. Spinisomere reagieren häufig
zu verschiedenen Produkten,[3] wobei die Stereoselektivität
von Molekülen im T1-Zustand meist geringer ist als die von
S1-Molekülen.[4] Am Beispiel der Norrish-Yang-Photocycli-
sierung des Alaninderivats 1[5] zu den Prolinderivaten 3 und 4
(Schema 1) konnten wir nun den sterischen Ablauf der
chemischen Reaktionen von T1- und S1-Spinisomeren mitein-
ander vergleichen.

Schema 1. Photoinduzierte Cyclisierung des Alaninderivats 1 zu den
Prolinderivaten 3 und 4. Ts�Tosyl�H3CC6H4SO2.

Die Photoreaktion[6] von 1 lieferte in Gegenwart des
Triplett-Sensibilisators Benzophenon in nahezu unselektiver
Reaktion vier Cyclisierungsprodukte (3� ent-3 sowie 4� ent-
4). Dagegen entstand in Gegenwart des Triplett-Quenchers
Naphthalin[7] in hoher Enantioselektivität das Prolinderivat 3
(Tabelle 1, Zeilen 1 und 6), wobei die neue C-C-Bindung
bevorzugt unter Retention der Konfiguration gebildet wurde.
Unter diesen Singulett-Bedingungen blieb die Konfiguration
des angegriffenen sp3-hybridisierten Chiralitätszentrums von
1 somit im Produkt 3 erhalten, obwohl es in der Diradikal-
Zwischenstufe 2 in ein prochirales, sp2-hybridisiertes Radi-

vermindertem Druck eingeengt. In einigen Fällen, so bei der Trennung von
Stereo- und Regioisomeren, ist eine zusätzliche Reinigung der Produkte
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel notwendig.

Die Strukturen aller Additionsprodukte wurden IR-, 1H-NMR- und 13C-
NMR-spektroskopisch sowie massenspektrometrisch (EI oder DCI) auf-
geklärt. 1H,13C-COSY-Messungen und die DEPT-Methode wurden zur
Bestimmung der Regiochemie der 1,2-Additionsprodukte herangezogen.
13C-NMR-Signallagen (CDCl3): d� 58.0 ± 64.7 (CH2-N3), 62.6 ± 74.9 (CH-
N3), 62.8 ± 63.8 (C-N3; 28, 29), 7.8 ± 8.4 (CH2-I), 25.1 ± 35.2 (CH-I), 16.1 (C-I;
32). Lediglich die chemischen Verschiebungen der sekundären I-substi-
tuierten Kohlenstoffatome von 7, 13 und 14 sind im Vergleich zu allen
anderen Beispielen ausgeprägt tieffeldverschoben (d� 39.7 ± 49.1). Alle
neuen Verbindungen gaben entweder korrekte Elementaranalysen oder
zufriedenstellende exakte Massen für den Molekülpeak im Hochauflö-
sungs-Massenspektrum (CI-Methode mit Isobutan als Reaktantgas).
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kalzentrum überführt wurde. Der enantioselektive Ablauf der
Reaktion weist auf einen Memory-Effekt hin,[8] dessen Gröûe
durch das Verhältnis Retention:Inversion am Chiralitätszen-
trum gegeben ist.

In Gegenwart von Naphthalin (1m) als Quencher der T1-
angeregten Carbonylgruppe betrug dieser Memory-Effekt 24
(e.r.� 96:4) für das cis-Isomer 3 (Tabelle 1, Zeile 1). Bei
Verringerung der Menge oder der Effizienz des Triplett-
Quenchers sank der Memory-Effekt über 18 (0.5m Naphtha-
lin, Tabelle 1, Zeile 2) auf 9.4 (0.5m Isopren, Tabelle 1,
Zeile 3) und 9.6 (O2, Tabelle 1, Zeile 3).[9] Ohne einen
zugesetzten Triplett-Quencher[10] betrug der Memory-Effekt
2.4 (Tabelle 1, Zeile 5); er verschwand fast völlig, wenn mit
dem Triplett-Sensibilisator Benzophenon gearbeitet wurde
(Tabelle 1, Zeile 6). Die erfolgreiche Durchführung der
Photocyclisierung auch in Gegenwart groûer Mengen an
Naphthalin zeigt, daû die H-Abstraktion nicht nur aus dem
Triplett-, sondern auch aus dem angeregten Singulett-Zustand
des Oxoesters 1 erfolgen kann.[11] Obwohl die Photolysedauer
von zwei auf zehn Stunden verlängert wurde, um den gleichen
Umsatz von 80 ± 90 % zu erreichen, sind dennoch die hohen
Produktausbeuten von 47 ± 50 % in Gegenwart von Naphtha-
lin erstaunlich. Vermutlich wirkt Naphthalin nicht nur als
Triplett-Quencher sondern auch als Singulett-Sensibilisator
für 1.[12] Die anschlieûende Cyclisierung des Singulett-Dira-
dikals ist augenscheinlich so schnell, daû die C-C-Bindung
unter weitgehender Retention gebildet wird. Dagegen gibt
das T1-Spinisomer ein langlebiges Triplett-Diradikal, das
nahezu racemische Produkte liefert. Abbildung 1 macht
deutlich, wie die Asymmetriezentrum-basierte Chiralität des
Eduktes 1 über eine Helix-basierte Chiralität der Diradikal-
Zwischenstufe 2 in die wiederum Asymmetriezentrum-ba-
sierte Chiralität des Produktes 3 überführt wird.

Der Memory-Effekt von etwa 25 deutet darauf hin, daû die
Racemisierung des helikal-chiralen Singulett-Diradikals 2 mit
etwa 3 kcal molÿ1 höheren Aktivierungsenergien abläuft als
die Cyclisierung zum Produkt 3. Die Racemisierung erfordert
Rotationen um die a-, b- und g-Einfachbindungen von 2
(Abbildung 1, Schema 2). Aus sterischen Gründen ist der
erste Schritt vermutlich eine Drehung aus der gauche-Kon-
formation I in die anti-Konformation II. Nach quantenche-
mischen Abschätzungen[13] erfordert die b-Rotation des
Singulett-Diradikals (I!II) etwa 5 kcal molÿ1 und die nach-
folgenden a- und g-Rotationen des Konformers II etwa 1.5
bzw. 3.0 kcal molÿ1. Aus der so abgeschätzten Barriere für die

Abbildung 1. Energieprofildiagramm für die Racemisierung und die
Cyclisierung des Singulett-Diradikals (M)-2.

Schema 2. Rotation um die b-Einfachbindung der Diradikal-Zwischen-
stufe.

Racemisierung und einem Memory-Effekt von 25 (etwa
3 kcal molÿ1) folgt, daû die Cyclisierung des Singulett-Diradi-
kals 2 eine Aktivierungsenergie von etwa 2 kcal molÿ1 er-
fordert. Dieser niedrige Wert für die Kombination zweier
Radikalzentren entspricht der Erwartung. Dagegen folgt aus
dem Verlust des Memory-Effektes unter Triplett-Bedingun-
gen (Tabelle 1, Zeile 6), daû die Lebensdauer des Triplett-
Diradikals 2 für dessen Racemisierung ausreicht.

Die Norrish-Yang-Photocyclisierungen sind nicht auf Ben-
zol als Lösungsmittel beschränkt: In Acetonitril und Toluol
beobachtete man ganz analoge Trends. Allerdings wurde in
Toluol durch intermolekulare H-Abstraktion zusätzlich das
Lösungsmittel-Addukt 5 erhalten.[14] Wie erwartet sank die
Ausbeute des acyclischen 1:1-Adduktes 5 (von 40 % auf
20 %), wenn in trideuteriertem Toluol gearbeitet wurde.
Gleichzeitig verdoppelte sich die Ausbeute an den Cyclisie-
rungsprodukten 2 und 3 (Schema 3).

Schema 3. Photochemische Reaktion des Alaninderivats 1 in Toluol.
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Tabelle 1. Selektivitäten der Photocyclisierung des Alaninderivats 1 zu
den cis- und den trans-Produkten 3 bzw. 4 in Benzol als Lösungsmittel bei
20 8C.

Bedingungen 3 :ent-3 4 :ent-4 cis :trans Gesamt-
ausb. [%][a]

hn/Naphthalin (1m) 24:1 16:1 5.7:1 47[b]

hn/Naphthalin (0.5m) 18:1 13:1 5.3:1 50[b]

hn/Isopren (0.5m) 9.4:1 3.0:1 2.9:1 47[b]

hn/O2 9.6:1 3.6:1 2.6:1 48[c]

hn/Ar 2.4:1 1.6:1 0.9:1 35[c]

hn/Benzophenon (1m)/Ar 1.4:1 1.4:1 0.8:1 10[d]

[a] Bezogen auf den Umsatz (80 ± 90%). [b] Bestrahlungsdauer 10 h.
[c] Bestrahlungsdauer 2 h. [d] Bestrahlungsdauer 20 min.
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Spontane Entstehung der bioaktiven Form des
Tuberkulosemedikaments Isoniazid**
Martin Wilming und Kai Johnsson*

Tuberkulose ist weltweit eine der häufigsten Todesursachen
und Isoniazid 1 seit 45 Jahren das wichtigste Medikament zur
Bekämpfung ihres Erregers, Mycobacterium tuberculosis.[1]

Trotz der zentralen Bedeutung von Isoniazid ist dessen

Wirkungsmechanismus noch ungenügend verstanden. Gegen-
wärtig wird angenommen, daû Isoniazid in M. tuberculosis
durch die Katalase-Peroxidase KatG über das Isonicotinoyl-
radikal 3 zur Säure oxidiert wird (siehe Schema 1).[2] Aus der
Metabolisierung des Medikaments resultiert eine Inhibierung
der Synthese von Mycolsäuren, das sind langkettige Fett-
säuren, die eine zentrale Rolle beim Aufbau der mycobakte-
riellen Zellwand spielen.[3] Bisher sind zwei Enzyme der
Fettsäure-Biosynthese bekannt, die durch Isoniazid inhibiert
werden können: die Enoyl-Acyl-Carrier-Protein(ACP)-Re-
duktase InhA und die b-Ketoacyl-ACP-Synthase KasA.[4]

InhA katalysiert die Reduktion von ACP-gebundenen a,b-
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