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Vom Photosensibilisator Hypericin zum Photorezeptor Stentorin —
die Chemie der Phenanthroperylenchinone

Heinz Falk*

/Die Beschiftigung mit der Naturstoff-
klasse der hydroxy- und zum Teil
alkylsubstituierten =~ Phenanthropery-
lenchinone geht hinsichtlich ihrer che-
mischen Aspekte fast ein halbes Jahr-
hundert zuriick. Diese Naturstoffe er-
lebten im letzten Jahrzehnt eine
Renaissance, als sich herausstellte,
daf3 einer von ihnen, das Hypericin
aus dem Johanniskraut, nicht nur fraf3-
abwehrende, sondern auch antivirale,

none bis hin zu photosensorischen
Pigmenten von Protozoen wie dem
Stentorin spannt, hat ebenfalls zur
Renaissance dieser Verbindungen bei-
getragen. Aber es ist auch eine Fiille
von chemischen und physikalischen
Problemen, welche die Neugier der
Forscher angespornt hat, sich detail-
liert mit den Phenanthroperylenchino-
nen auseinanderzusetzen. Dies betrifft
in erster Linie die Vernetzung von

satz mochte auf der Grundlage der
interdisziplindr breit gefacherten Stu-
dien, die von der organischen Synthe-
sechemie {iiber die Spektroskopie bis
hin zur Physiologie und Medizin rei-
chen, vor dem Hintergrund der bio-
logischen Gegebenheiten vor allem ein
Bild der chemischen Aspekte dieser
faszinierenden Verbindungsklasse
zeichnen.

phototherapeutisch nutzbare und se- Tautomerie-, Dissoziations-, Konfor-  Stichworter: Chinone Chiralitét
dative Eigenschaften hat. Da3 sich von = mations- und Assoziations-Gleichge-  Naturstoffe Photochemie Tau-
diesem Photosensibilisator der Bogen  wichten und die dadurch verursachte  tomerie
\im Bereich der Phenanthroperylenchi-  strukturelle Komplexitit. Dieser Auf- )
1. Einleitung
e Unter kldglichem Bloken verenden unter der sengenden
Sonne Australiens Schafe, die zuvor von einem allgegen-
wirtig wuchernden Unkraut, einer Hypericum-Art, gefres-
sen hatten.
e Ein bosartiger Tumor bildet sich nach einer Gabe eines
Inhaltsstoffes solcher Pflanzen, des Hypericins, unter der 1 )

Einwirkung eines Laserstrahls zuriick.

e Ein Protist wie Stentor coeruleus flieht mit heftigen
Geillelschldgen, nachdem ein Sonnenstrahl sein Photore-
zeptorsystem getroffen hat.

Das chromophore System der Phenanthroperylenchinone 1
(Abbildung 1) ist fiir all diese Wirkungen verantwortlich —
mehrfach hydroxy- und zum Teil auch alkylsubstituiert liegt es
sowohl den Pigmenten mit photosensibilisierender Wirkung
wie auch denen der photosensorischen Systeme zugrunde.
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Abbildung 1. Konstitution und Bezifferung des Grundgeriists Phenan-
thro[1,10,9,8-opgralperylen-7,14-dion 1, in der Literatur auch gelegentlich
als ,,meso-Naphthodianthron“ bezeichnet, und die Konstitution von
Hypericin 2.

Die Wurzeln unserer Kenntnisse iiber diese Substanzgruppe
liegen in der Antike. Damals unterschied man bereits mehrere
Arten der Gattung Hypericum und nutzte sie therapeutisch.
Die fritheste Erwdhnung diirfte bei Nikandros von Kolophon
im zweiten vorchristlichen Jahrhundert zu finden sein. Er
empfiehlt die ,,Cheironswurzel“ gegen Vergiftungen durch
Tiere.l'l Obwohl Hypericum-Arten weltweit, besonders aber
im Mittelmeerraum und Nordafrika, verbreitet sind, findet
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sich interessanterweise bei den alten Agyptern kein Hinweis
darauf, daB3 sie diese Pflanzen kannten oder nutzten.?! Weitere
Erwdhnungen finden sich dann im Verlauf der folgenden
Epochen bei Celsus, Andromachus und Dioskorides.'"" Von
der Zeit dieser griechischen und romischen Autoren iiber
Galenus bis zu Paracelsus und Matthiolus!'l gehorte das
»~Johanniskraut® ohne Unterbrechung zum Arzneimittel-
schatz. Seine Anwendungen waren vielféltig und reichten
von magischen Praktiken bis zur Wundbehandlung und der
Verwendung als Antidepressivum.['*d Seit den ersten Phar-
makopoen wird Herba hyperici und spéter auch Olio hyperici
fiir den Einsatz bei einer ganzen Reihe von Indikationen
genannt;'*l es wird auch heute noch in einer breiten Palette
pharmazeutischer Priparate bereitgestellt.'*l In jiingster Zeit
wird sogar ein Einsatz gegen die Alkoholsucht diskutiert.

Die photodynamischen Wirkungen von Hypericum wurden
zunéchst zu Beginn dieses Jahrhunderts in kausalen Zusammen-
hang gebracht und unter dem Syndrom des ,,Hypericismus®
zusammengefaBt.Pl Aber erst Mitte dieses Jahrhunderts konnte
der dafiir verantwortliche Inhaltsstoff, Hypericin 2 (Abbil-
dung 1), von Brockmann aus Hypericum perforatum und H.
hirsutum rein isoliert und seine Konstitution durch Totalsyn-
these aufgekliart werden.! Der Name ,,Hypericin“ war iibri-
gens im Rahmen der erstmaligen Isolierung 1911 durch Cerny
geprigt worden.[' Im AnschluB an diese ,,klassische Periode*
trifft man in der Literatur nur selten auf Untersuchungen, die
sich mit dieser Verbindungsklasse auseinandersetzen.

Die Renaissance der Beschéftigung mit Phenanthropery-
lenchinonen begann vor etwa einem Jahrzehnt, als sich
herausstellte, dal 2 ausgepridgte antivirale Wirkung zeigt
und daf} Photorezeptorpigmente wie Stentorin und Blepha-
rismin, die fiir die Phototaxis einschlédgiger Protozoen verant-
wortlich sind, strukturelle Analogien mit Hypericin aufwei-
sen.P! Bei Untersuchungen an 2 hat sich natiirlich auch die
Frage nach dem Wirkungsmechanismus gestellt, wobei sich
zeigte, daf} die zugrundeliegende Chemie der Phenanthrope-
rylenchinone nicht so einfach und tibersichtlich ist, wie eine
oberflachliche Betrachtung der Konstitutionsformeln in Ab-
bildung 1 nahelegen konnte. Mit dem vorliegenden Aufsatz
soll, ausgehend von einem Uberblick iiber das Vorkommen
und die Bedeutung herausragender Vertreter dieser Verbin-
dungsklasse, in erster Linie ein Bild der Chemie der Phenan-
throperylenchinone gezeichnet werden — nicht zuletzt auch,
um damit anzuregen, zu ihrer Weiterentwicklung beizutragen.

2. Vorkommen und Bedeutung der
Phenanthroperylenchinone

2.1. Hypericin und Hypericinderivate

Hypericin 2 ist sowohl im Pflanzen- als auch im Tierreich
nachgewiesen worden. Die wohl weiteste Verbreitung hat es
in den iiber dreihundert Arten der Gattung Hypericum aus
der Pflanzenfamilie der Guttiferae.'* Es ist im Pflanzenma-
terial in dunkel gefirbten Sekretbehiltern enthalten (Abbil-
dung 2) und liegt in diesen als bay-Hypericinat vor, wobei das
Gegenion vornehmlich Kalium ist.’! Dies konnte entgegen
fritheren Vermutungen, nach denen es glycosidisch gebunden

Abbildung 2. Hypericum perforatum LINNE; unten links ist die mikro-
skopische Aufnahme eines dunklen Bliitenblatt-Sekretbehélters (Durch-
messer etwa 100 um) gezeigt, aus dem durch Anwendung sanften Druckes
eine rote Fliissigkeit austritt — sie verdankt ihre Farbe dem Hypericinat-
Ton.
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sein sollte, durch Tropfchen-Gegenstromverteilung belegt
werden.®] Der Gehalt an 2 in trockenem Pflanzenmaterial
(<0.05%) variiert von Art zu Art und auch gelegentlich
innerhalb einer Art in Abhidngigkeit von Standort und
Erntebedingungen.l'®) Wie zunichst vermutet, sollte 2 auch
im Pilz Dermocybe austroveneta vorkommen.l Allerdings hat
sorgfiltige Isolierung im Dunkeln lediglich Skyrin 3 und
Protohypericin 4 hervorgebracht (Abbildung 3), wovon letz-

OH O OH
pees
o}
o}
RGSS
OH O OH
3 4

Abbildung 3. Die aus dem Pilz Dermocybe austroveneta isolierten Ver-
bindungen Skyrin 3 und Protohypericin 4.

teres unter LichteinfluB zu 2 cyclisiert.”® Solche Vorstufen
werden auch bei Hypericum beobachtet.'!] Wie eingangs
erwihnt, dient 2 den Pflanzen zur FraBabwehr: Bei Weide-
tieren fiihrt es unter Einwirkung von Sonnenlicht zu 6dema-
tosen Hautreaktionen und schlieBlich zum Tode (Hypericis-
mus).’! Fiir 2 wurde auch gezeigt, daB es als Insektizid gegen
den Tabakschidling Manduca sexta wirksam ist,®l allerdings
haben manche dieser Insekten, z.B. Platynota flavedana,
Adaptionsstrategien entwickelt, die es ihnen erlauben, Hy-
pericum sogar zu ihrem Vorteil zu nutzen: Um sich dem
fatalen EinfluB3 des Lichtes zu entziehen, rollen diese Insekten
die Hypericum-Blitter zu Schattenspendern ein.[®"]

Im Tierreich konnte 2 im australischen Mehlkifer, Nipae-
coccus aurilanatus MASKELL, nachgewiesen werden.’] Hiebei
ist gesichert, daf} es in diesem Organismus genuin auftritt und
nicht tiber die Nahrungskette aufgenommen wird. Welche
Funktion 2 bei diesen Tieren erfiillt, ist unklar, doch wird
vermutet, daf3 es als Hauptbestandteil ihrer dunklen Pigmen-
tierung eine Schutzfunktion gegen das Sonnenlicht erfiillt !

Es war naheliegend, die photodynamische Aktivitit, die 2
unter Lichteinflu3 entfaltet, therapeutisch zu nutzen. So
wurde die durch Licht ausgeloste antivirale Wirkung von 2
relativ frith erkannt.’! Es stellte sich z.B. heraus, daB es
virucidal gegen Sindbis-,”>¢°l Cytomegalo-,"><°l Hepatitis-
B- Herpes-,’! Pferdeanimie-,"1 Papilloma-P™ sowie
Vesiculdrstomatitis-Viren! wirkt. Dies ist vor allem fiir die
Entfernung von Viruskontaminationen aus Transfusionsblut-
konserven und Blutprédparaten durch Bestrahlung in Gegen-
wart von 2 interessant.['"! Die durch die In-vitro-Wirkung von
2 auf Retroviren geweckte Hoffnung auf ein potentielles
Mittel zur Behandlung von AIDS ist durch wesentliche
Einschrankungen offenbar leider nicht in Erfiillung gegan-
gen."l Hingegen hat die photodynamische Therapie von
Krebs im Photosensibilisator Hypericin 2 eine weitere
wichtige Waffe gefunden.['?l Dariiber hinaus wurde nachge-
wiesen, daB} es auch die radiologische Empfindlichkeit von
Tumorzellen erhoht.['2d 1201 Es gibt auch Hinweise, nach denen
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2 im Bereich der durch T-Lymphocyten vermittelten Erkran-
kungen einsetzbar ist;[¥! dazu gehdren multiple Sklerose,
Myasthenia gravis, rheumatoide Arthritis, Skleroderma, Poly-
myositis, Pemphigus, Psoriasis und auch Transplantat-Ab-
stoBungen. Fiir die molekularen Ursachen all dieser Wirkun-
gen geben eine Reihe von Studien Hinweise.l'l Unter an-
derem werden Enzyme wie die Reverse Transkriptase,[''?
Monoaminoxidase,["] Succinoxidasel'“l sowie eine Reihe von
Proteinkinasen inhibiert.*>¢1 Die photodynamische Wirkung
von 2 konnte aber auch auf die sensibilisierte Bildung von
Singulett-Sauerstoff oder aber die Zelliibersduerung durch
lichtinduzierte Deprotonierung des Pigments zuriickzufiihren
sein.[*nl Tnteressanterweise wird auch der Elektronentrans-
fer im Photosystem II von Cyanobakterien durch 2 ge-
hemmt.['"*) Der Hypericismus diirfte in erster Linie auf die
Photohiimolyse zuriickzufiihren sein.'*?! Hinsichtlich des
Einsatzes von 2 als pharmazeutischem Wirkstoff ist natiirlich
von grundlegender Bedeutung, daf fiir dieses keine Genoto-
xizitit festgestellt wurde.l™! In jiingerer Zeit mehren sich
Ansiitze, Hypericum als Antidepressivum anzuwenden.l'] Ob
von den zahlreichen Inhaltsstoffen dieser Pflanze tatséchlich 2
das Wirkprinzip darstellt, ist zwar bislang nicht eindeutig
nachgewiesen, dal} aber fiir 2 eine Wechselwirkung mit den
Serotonin- und Muscarin-Rezeptoren festgestellt wurde,'6]
spricht dafiir.

In manchen Hypericum-Arten kommt neben 2 das w-
hydroxylierte Hypericinderivat Pseudohypericin 5 (Abbil-
dung 4) vor, zum Teil sogar vorherrschend.'”? Auch dieses
Pigment weist vergleichbare physiologische Eigenschaften
wie Hypericin auf.l'7d

Aus den Bliiten der rotblithenden Variante des Buchwei-
zens, Fagopyrum esculentum, einer Pflanze, von der sogar
schon seit 1833 bekannt war, daf sie zu einer lichtabhéngigen
Weidetiererkrankung, dem Fagopyrismus, fiihrt, konnte 1943
das Fagopyrin 6 isoliert werden.['2"] Seine Konstitution wurde
aber erst 1979 aufgeklirt.'* Es ist damit sicherlich einer der
am ldngsten bekannten Naturstoffe mit unbekannter Kon-
stitution gewesen.

Die durch Oxidation einer Methylgruppe des Hypericins
entstandene Hypericinsdure 7 findet sich als Beipigment von
2 im oben erwihnten Mehlkifer Nipaecoccus aurilanatus.*]
Das Hypericingeriist bildet auch die Grundlage fiir Pigmente,
die in Seelilien vorkommen. So wurde 8 aus Lamprometra
palmata gyges BELL und einigen andern verwandten Crino-
iden isoliert.’"! Dariiber hinaus fand man in der Tiefsee-
crinoide, Gymnocrinus richeri, eine Familie von bromierten
und w-substituierten Hypericinderivaten, die Gymnochrome
9-13.2%% Andere Halogenderivate wie 2,5-Dichlor- und
2,5,9,12-Tetrachlorhypericin konnten interessanterweise auch
in Flechten (z.B. Nephroma laevigatum) nachgewiesen wer-
den.P%dl All diese Verbindungen scheinen, wie auch ihre
Biogenesevorstufen, der FraBabwehr zu dienen.[1%]

2.2. Stentorin und Fringelite
Das Photorezeptorpigment Stentorin 14 (Abbildung 5), das
fiir die negativen phototaktischen und photophoben Verhal-

tensweisen des begeiflelten Protozoons Stentor coeruleus
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Abbildung 4. Konstitution von Pseudohypericin 5, Fagopyrin 6, Hyperi-
cinsdure 7, Lamprometrapigment 8, den Gymnochromen A—D (9: R = (S)-
CH(OH)CH;, R’ = (R)-CH(OH)(CH,),CHj3; 10: R = (5)-CH(OH)CH;, R’
=(R)-CH(OH)(CH,),CH; oder R’ = (5)-CH(OH)CH3;, R = (R)-CH(OH)-
(CH,),CHj3; 11: R =(S)-CH(OH)CHj;, R’ = (5)-CH(OSO;H)CH;; 12: R =
R’ =(R)-CH(OSO;H)(CH,),CH;) sowie von Isogymnochrom D 13, dem
Atropisomer von 12.

(Abbildung 6) verantwortlich ist,
wurde schon 1873 entdeckt, als
man nach dem Farbstoff suchte,
der die Farbe der ,griinen Au-
stern“ verursacht, einer damals
beliebten Delikatesse.?'?  Die
Konstitution dieses zunichst nach
OH der Herkunft dieser Austern Ma-
rennin genannten, Protein-asso-
ziierten Pigmentes 14 konnte aber

OH O

14-18
Abbildung 5. Konstitution

von Stentorin 14 (R'=
R’=R’=R*=0H, R’=
R°=CH(CH;),) sowie von
Fringelit D15 (R'=R%?=
R3=R*=0H, R’=R‘=
H), E16 (R'=R?=R‘=
OH, R’=R’=R°=H),
F17 (R'=R?’=0H, R’=
R'=R’=R°=H)  und
H18 (RI=R’=R’=R‘=
RS=R6=H).

erst 1993 durch Song aufgeklart
und dann durch Synthesen besta-
tigt werden.?'> 2 Die molekulare
Basis des photosensorischen Si-
gnals ist trotz intensiver Bemii-
hungen um die Aufkldrung der
photobiologischen Aspekte weit-
gehend offen.”? Als Primérakt
kommt photoinduzierter Proto-
nen- oder Elektronen-Transfer in
Frage.[22d 22¢]

Ein Echo des chromophoren Systems von 14 aus vorge-

schichtlicher Zeit klingt in den fossilen Farbstoffen der
Fringelitgruppe (15-19; Abbildung 5) nach. Diese von Blu-
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Abbildung 6. Stentor coeruleus (Lange der Individuen etwa 200-400 pm;
Bild: D. C. Wood).

mer in der jurassischen Seelilie Millericrinus munsterianus
ORBIGNY (Abbildung 7) der Lokalitdt Fringeli im schweizer
Jura entdeckten Pigmente sind,** wie eine Sichtung von
Fossilien ergeben hat, zeitlich und in Hinblick auf unter-
schiedliche Organismen bemerkenswert stark verbreitet.?]
Die Fringelite, vor allem Fringelit D 15, konnten sowohl in

.

Abbildung 7. Schnitt durch den Wurzelansatz (Durchmesser ca. 5 cm) der
fossilen Seelilie Millericrinus munsterianus ORBIGNY aus dem Oberjura
von Liesberg/Schweiz.

tierischen als auch in pflanzlichen Fossilien bis in das Devon-
Zeitalter dokumentiert werden — ein erstaunlicher Nachweis
fiir die auBBerordentliche chemische Stabilitit dieser Pigmen-
te.?d Diese werden im fossilen Material offenbar in Form von
Calciumsalzen und Ubergangsmetall-Chelaten gegen Auswa-
schen stabilisiert.’> Welche physiolgische Bedeutung die
Fringelite oder deren prédiagenetische Vorginger gehabt
haben, ist natiirlich spekulativ. Die FraBabwehr ist aber
sicherlich keine allzu kithne Vermutung.

Angew. Chem. 1999, 111, 33063326
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2.3. Blepharismine

Die meisten der knapp 50 Arten der geileltragenden
Protozoengattung Blepharisma (Abbildung 8) weisen ein
Pigment auf, das je nach vorhandener Lichtintensitét in einer

Abbildung 8. Blepharisma japonica (Linge des Individuums etwa 300—
400 um; Bild: F. Lenci).

rosa- oder blaufarbenen Form anzutreffen ist. Es ist in Form
kleiner membranumschlossener Granula vorhanden und liegt
Protein-gebunden vor.?°l Dieses Pigment, als Blepharismin
(frither Zoopurpurin) bezeichnet, ist seit 1905 bekannt.?%
Die genauere Analyse in Hinblick auf den Chromophor des
Pigmentsystems hat ergeben, daf3 es sich hierbei um wenig-
stens fiinf strukturell eng verwandte, ringhomologe Phenan-
throperylenchinone handelt. Die Konstitution der Blepharis-
mine 1-5 (Abbildung 9) konnte erst in jiingster Zeit durch

OH O OH

19-23
Abbildung 9. Konstitution von Blepharismin 119 (R'=R?>=C,H;, R3=
H), 220 (R' = C,H;, R?= CH(CHS,),, R*=H), 3 21 (R! = R>= CH(CHS,),,
R3=H), 422 (R! = C,H;, R? = CH(CH,), oder R! = CH(CH,),, R>= C,H,
R3=CHj;) und 523 (R'=R?>=CH(CH,;),, R?*= C,Hy); fiir die systemati-
sche Nomenklatur des Ringsystems siehe Lit. [27¢].

zwei Arbeitsgruppen abgeleitet werden; dabei ist 21 das
Hauptpigment.?”! Fiir das photochemisch aus den Blepharis-
minen entstehende ,,Oxyblepharismin®“ konnte jiingst die
Struktur eines durch Umlagerung gebildeten 4-Hydroxybenz-
aldehyd-bay-Acetals von 14 abgeleitet werden.?"]

Angew. Chem. 1999, 111, 3306-3326

Die Photobiologie von Blepharisma ist intensiv untersucht
worden.l?®*¢ 281 Das photosensorische Signal fiir die ,,step-up*-
photophobe Wirkungsweise des Pigmentsystems konnte sei-
nen Ursprung, wie auch bei Stentorin 14, im Primirakt eines
photoinduzierten Protonen- oder Elektronentransfers ha-
ben. 28k

3. Biogenese und Synthese

Die Biogenese der Phenanthroperylenchinone, die bislang
am Hypericin 2 studiert wurde, kann als eine Abfolge zweier
Reaktionskaskaden betrachtet werden. Die erste Folge be-
steht in der Biosynthese der beiden anthrachinoiden ,,Half-
ten* des Phenanthroperylenchinons (Schema 1). Dazu wird

6 o o 0 OH O OH

SR
[¢] (¢] (@] - .
HO

24 25

Schema 1. Biogenese von Emodinanthron 25.

O

der in einer Vielzahl von Organismen des Tier- und Pflan-
zenreiches vorhandene und unter teilweiser Charakterisie-
rung der daran beteiligten Emzymsysteme gut verstandene
Acetat-Malonat-Syntheseweg (1 Acetylcoenzym-A + 7 Ma-
lonylcoenzym-A) beschritten, der in diesem Fall zum Okta-
ketid 24 fiihrt.?) Mehrfache Aldolcyclisierung, die auch auf
chemisch-synthetischem Wege eindrucksvoll demonstriert
wurde, ¢! Jiefert dann das Emodinanthron 25, das im
Pflanzenmaterial auch nachgewiesen werden konnte und
damit als Edukt der zweiten Reaktionsfolge feststeht.]

Die oxidative Dimerisierung von 25 kann prinzipiell zwei
Wegen folgen (Schema 2). Im Unterschied zur etablierten
Biogenese des Edukts ist aber die Bildungsweise des Phenan-
throperylenchinons nur in Ansétzen bekannt.** 4¢3 Die eine
denkbare Variante beginnt mit einer oxidativen Phenolkupp-
lung zum Penicilliopsin 26, das dann einer zweiten oxidativen
Kupplung zu den Diastereomeren von 27 und der nachfol-
genden Dehydrierung zum Protohypericin 4 unterliegt. Aus 4
entsteht durch Photooxidation schlielich Hypericin 2. Wie
aber die aus dem Dunkel der Tiefsee stammenden Gymno-
chrome (9-13; Abbildung 4) zeigen,?” kann die Bildung des
Phenanthroperylenskeletts offenbar auch ohne die Einwir-
kung von Licht ablaufen. Im Verlauf der zweiten Variante
erfolgt der Dimerisierungsschritt von der zentralen Methy-
lengruppe des Anthrons 25 aus zu den Diastereomeren von
28. Diese unterliegen einer Dehydrierung zu 29, das dann
unter oxidativer Phenolkupplung wiederum zu 4 cyclisiert.
Von all diesen Zwischenprodukten konnten nur 26 aus dem
Schimmelpilz Penicillium brunneum und 4, insbesondere
aus Hypericum, isoliert werden.””) Aber auch Skyrin 3, das
aus Dermocybe austroveneta isoliert wurde,[ bietet sich als
mogliche Hypericinvorstufe an. Derzeit bilden diese wenigen
substantiellen Hinweise und die in der Folge zu diskutieren-
den chemischen (In-vitro-) Synthesen die Grundlage fiir
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Schema 2. Die beiden moglichen Wege der biosynthetischen Dimerisie-
rung von Emodinanthron 25 zu Hypericin 2.

Hypothesen zur Biogenese der Phenanthroperylenchinone
aus der anthracenoiden Oktaketidvorstufe. Auch die Frage,
inwieweit diese Reaktionen enzymatisch katalysiert sind, ist
nicht gekldrt. Hinsichtlich der Biogenese der Stentor- und
Blepharisma-Pigmente wurden jiingst erste Ergebnisse er-
zielt.[280]

Die chemische Synthese der Phenanthroperylenchinone
folgt dem biogenetischen Vorbild. Fiir die Herstellung einer
Anthrachinon- oder Anthronvorstufe steht ein umfangreiches
Methodenarsenal zur Verfiigung.*? Als besonders vorteilhaft
und fiir die Synthese von Anthracenderivaten mit nahezu
beliebigem Substitutionsmuster einsetzbar haben sich der
Friedel-Crafts-Ringschluf} einer entsprechend substituierten
Diphenylmethancarbonsidure und eine Diels-Alder-Strategie
erwiesen. Dies sei an den Beispielen der beiden Emodinan-
throne 35 und 41, die fiir die Totalsynthese von Stentorin 14
verwendet wurden, demonstriert.

Fiir die Synthese von 35 (Schema 3) wird zunichst das
Benzamid 30 regioselektiv zu 31 metalliert,? eine Methode,
die von Snieckus et al. entwickelt wurde und ausgezeichnete
Dienste bei der Synthese von Naturstoffen geleistet hat.[*!
Die Umsetzung von 31 mit 3,5-Dimethoxybenzaldehyd fiihrt
nach saurer Aufarbeitung zum Lacton 32, dessen Lactonring
durch Hydrierung geoffnet wird. Die so erhaltene Carbon-
sdure 33 iiberfiihrt man dann durch Friedel-Crafts-Cyclisie-
rung in 34, das nach Demethylierung das gewiinschte Anthron
35 liefert.

Die zum Anthron 41 fithrende Diels-Alder-Route (Sche-
ma4) nutzt als doppelte, aktivierte En-Komponente das
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Schema 3. Synthese von 35.

Chinon 37. Dieses wird in Folge mit der Silyl-Dienkompo-
nente 36 zunichst zu 38 und dieses wiederum mit dem
Disilylderivat 39 zum Anthrachinon 40 cyclisiert,?**4 dessen
regioselektive Reduktion mit Sn/HCI schlieBllich das Anthron
41 liefert.

Schema 4. Synthese von 41.

Zur Herstellung von Emodinanthron 25, dem vorteilhafte-
sten Edukt fiir die Synthese von 2,* hat sich die Reduktion
von Emodin, das bequem aus Faulbaumrinde (Cortex fran-
gulae) isolierbar ist,*! bestens bewihrt. Die elegante Syn-
thesesequenz, die der biomimetischen Polyketidbildung (Sche-
ma 1) entspricht,?4 hat hingegen wegen ihrer aufwendigen
Schutzgruppenstrategie kaum praktische Bedeutung fiir die
Synthese von Anthronen wie 25, 35 oder 41 erlangt.

Die Dimerisierung von Anthrachinon- oder Anthronvor-
stufen zu Phenanthroperylenchinonen kann auf mehreren
Wegen erreicht werden. Die klassische Route, die auch zur
ersten Hypericinsynthese durch Brockmann gefiihrt hat,“
beruht auf der regioselektiven Ullmann-Kupplung von zwei
Molekiilen des Bromanthrachinons 42 zum Bianthrachinon
43 (Schema 5). Der reduktive RingschluB} zu 44 (mit Kupfer-
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44 45

Schema 5. Synthese von Hypericin 2 iiber eine Ullmann-Dimerisierung
des Bromanthrachinons 42. 44, 45: 5 x R=CH;, 1 x R=H.

pulver in Eisessig/HCI) erfolgt glatt, jedoch wird dabei eine
Methoxygruppe abgespalten. Oxidative Photocyclisierung zu
45 und abschliefende Demethylierung fiihrt schlieflich zu
Hypericin 2. Die Ausbeuten sind durchwegs zufriedenstellend
— der Nachteil dieser Reaktionsfolge liegt aber in der auf-
wendigen und unergiebigen Synthese des Edukts 42. Aller-
dings ist diese Variante in jlingerer Zeit fiir die Synthese von
Stentorin 14 erfolgreich iibernommen worden. 2]

Ebenfalls moglich ist die Dimerisierung der Anthrachinon-
vorstufe Emodin 46 (Schema 6) unter alkalischen Bedingun-
gen in Gegenwart von Hydrochinon als Reduktionsmittel

OH O OH
s LI T —=—
HO
o

46

Schema 6. Synthese von Hypericin 2 durch Dimerisierung des Anthra-
chinons 46.

unter Stickstoff und Lichtausschluf} iiber das Dibenzopery-
lenderivat 4 (Schema 2), das unter Einwirkung von Licht zu 2
cyclisiert.’” Diese Variante ist zwar von prinzipiellem Inter-
esse im Zusammenhang mit Biogenesehypothesen, aber
sowohl die Reaktionsbedingungen (20 Tage im Bombenrohr
bei 100°C) als auch die Ausbeute (<30%) lassen diese
Methode, vom priparativen Standpunkt aus betrachtet, wenig
attraktiv erscheinen.

Deshalb ist man schon frithzeitig zu Verfahren {iiberge-
gangen, die auf einer Dimerisierung von Anthronderivaten
fuBen. So ist es schon Brockmann und Eggers 1955 gelun-
gen,P zwei Molekiile Emodinanthron 25 entlang der bio-
mimetischen Synthesefolge iiber 28, 29 und 4 zu 2 zu
verkniipfen (Schema 2). Diese Synthesestrategie hat im Laufe
der Zeit wesentliche Verbesserungen hinsichtlich der dafiir
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eingesetzten Reagentien (Hexacyanoferrat(irr),* Pyridin-N-
oxid/Piperidin/Eisen(i1)-sulfat®®!) und Bedingungen erfah-
ren, die auch eine Charakterisierung einzelner Zwischen-
stufen, z.B. der Diastereomere von 28 und 29, ermoglich-
ten.’®] Diese Verbesserungen haben dazu gefiihrt, daB auf
der Basis dieser Strategie, die generell fiir Phenanthropery-
lenchinone die giinstigste zu sein scheint, die Synthesen einer
Reihe von Derivaten von Hypericin®’l sowie von Fringe-
lit D 158 und Stentorin 14%%<4l moglich waren.

Die Regioselektivitit der Primércyclisierung von 28 (oder
29) im Fall unsymmetrisch substituierter Anthronedukte wird
durch den Reaktivitdtsunterschied zwischen den beiden den
mittleren Ring flankierenden Benzolringen verursacht.’*l So
reicht der Unterschied der Aktivierung zwischen Methyl- und
Hydroxygruppe in 25 aus, um die Reaktion regioselektiv in
die Richtung von 2 zu steuern. Geht man jedoch vom
Emodinanthrontrimethylether 47 aus, so fiihrt die Dimerisie-
rung nach Demethylierung zum Gemisch aus Hypericin 2 und
Isohypericin 49 (Schema 7).*1 Dies konnte auch neben der
selektiven Synthese*d fiir die Herstellung von Isostentorin
50 ausgehend von 48 genutzt werden.?*l

\O (0] O/
\O ‘ ‘ ‘ R 1

47, 48

Schema 7. Synthese von Hypericin 2, Isohypericin 49 (R =H, R'=CHj;),
Stentorin 14 und Isostentorin 50 (R = CH(CH,;),, R'=OH) durch nicht-
regioselektive Dimerisierung des entsprechenden Trimethoxyanthrons 47
(R=H, R'=CHj;) bzw. 48 (R = CH(CH;),, R'=OH).

OH O OH
49, 50

4. Strukturelle Komplexitiit durch Vernetzung von
Gleichgewichten

Die Untersuchung der strukturellen Gegebenheiten von
mehrfach hydroxysubstituierten Phenanthroperylenchinonen
lehrt, daf} diese Verbindungen iiber die einfache Konstitution
hinaus, die ihr Formelbild suggeriert, an den vier miteinander
vernetzten Gleichgewichten von Tautomerie (Schema 8,
Gleichgewicht (1)), Dissoziation (Schema9, Gleichge-
wicht (2)), Torsionsisomerie (Schema 10, Gleichgewicht (3))
und Homoassoziation (Schema 11, Gleichgewicht (4)) teilha-
ben, was zu einer hohen strukturellen Komplexitét fiihrt.
Verkniipft man nun diese vier strukturellen Aspekte, so ergibt
sich daraus fiir das Beispiel von 2, daf3 zehn Tautomere, die in
Form von z.B. jeweils vier Spezies (einfach protonierte,
neutrale sowie z.B. die jeweils energetisch stabilste einfach
und zweifach deprotonierte Form) vorliegen konnen, zu
insgesamt 40 solcher Spezies fithren. Da jede ihrerseits vier
Torsionsisomere aufweist, erhoht sich die Zahl der in Betracht
zu ziehenden Isomere auf 160. SchlieBlich wird durch die
Einbeziehung von Oligomerisierungsgleichgewichten (was in
Form von H- oder J-Aggregaten geschehen kann) die
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1 H|H|H|H|H[H|H|H|H
3 H|H|H|H|H|H H{H[H|H
4|H H{H|H|H|H H|{H|H|H|H|H|H|H
6|H|H HIH{H|H|H|H|H|H[H|H|H|H|H
7|H|H|H H{H|H|H H{H|[H H
8|H|H|H|[H H{H[H|H H|H H|{H
13(|H|H|{H[H|H H|H[H|H H{H H
14(H|H|{H[H|H|H H{H|H|H H|H H
3,7 —m
%Q - ..
—_—= Al7 —=— 714 1
LN = QMM @

QM8 =—= ..

Schema 8. Partitionsdiagramm fiir die Verteilung von sechs Protonen auf
acht Sauerstoffatome des Hypericins 2 und das daraus folgende aus-
schnittsweise Tautomeriegleichgewicht (1); darin bezeichnet z.B. Q™'* das
Tautomer mit den Carbonylgruppen in Positionen 7 und 14 — dies entspricht
der vorletzten Spalte des Partitionsdiagramms.

Q714

=

— H+,7Q7,14¢ Q7,14¢ (—3)Q7,14 S (—3,—4)Q7,14 =.. (2

N

Q714
f

Schema 9. Protonierungs- und Deprotonierungsgleichgewichte (2) des
Tautomers Q™' von 2; darin bezeichnet z.B. Q"¢ das Tautomer Q™
das in Position 3 deprotoniert ist, und H* - 7Q?' bezeichnet z. B. das an der
Carbonylgruppe in Position 7 protonierte Tautomer Q™.

mogliche Zahl der in Betracht zu ziechenden Aggregate kaum
noch iibersehbar. Ziel der folgenden Abschnitte ist es,
hinsichtlich dieser vier vernetzten Gleichgewichtssysteme
experimentelle Fakten und semiempirische quantenchemi-
sche Verfahren zu Rate zu ziehen, um fiir gewisse experi-
mentelle Randbedingungen auf das Vorliegen bestimmter
Teile oder Knoten des komplexen vernetzten Gleichgewichts-
systems einengen zu kénnen.

4.1. Tautomerie

Die zehn kanonisch strukturierten Tautomere von Hyperi-
cin 2 (siehe Schema 8) bilden durch Wanderung von jeweils
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OH

OH

OH O OH
B(,V,)_Q7,14
Schema 10. Konformationsgleichgewicht (3) des undissoziierten Tauto-

mers Q™* von 2; darin bezeichnet z.B. P(M)-Q"'* die Propellerkonforma-
tion der Konfiguration (M) von Q™.

OH O OH
P(P)_Q7,l4

+ P(P)_Q7,14

P(P-Q"™ + P(P-Q" === ["(P)-Q"*; 4)

Schema 11. Homoassoziationsgleichgewichte (4) des Propellerkonformers
der Konfiguration (P) des Tautomers Q*'* von 2, ?(M)-Q'*.

einem Proton ein Ein-Protonen-Interkonversionsnetz. Dieses
ist in seiner Komplexitit dem Experiment bislang kaum
zuginglich, 146t sich aber durch semiempirische Molekiil-
rechnungen hinsichtlich seiner thermodynamischen Gege-
benheiten gut analysieren (Abbildung 10). Bei solchen Rech-

100 —
75—
Efed maol™"

50—

25—

a_
Abbildung 10. Ein-Protonen-Interkonversionsnetz und relative Bildungs-
enthalpien der Tautomere von Hypericin 2 auf der Basis von semiem-
pirischen (AM1) Rechnungen (fiir die Bedeutung der Bezeichnungen Q*
siehe die Legende von Schema 8).

nungen wird unabhingig von der Methode (HMO, MM2+-
Kraftfeld,*'2] AM1,#*<] ab initio mit 6-31G-Basissatz[*'>)
festgestellt, daB das Tautomer Q™* (in der Gasphase) um
wenigstens 40 kJmol~! stabiler als alle anderen ist. Dies hat
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seine Ursache vor allem in der Stabilitdt des n-Elektronen-
systems, fiir das auch schon nach einer einfachen graphen-
theoretischen Betrachtung!*! der héchste Aromatizititsindex,
also die hochste Zahl von moglichen Kekulé-Strukturen aller
Tautomere von 2 (oder des Grundgeriists 1), abgeleitet
wird."1a¢] Entsprechende Analysen wurden auch fiir die zehn
Tautomere von Isohypericin 49, die sechzehn von Stentorin
14, die fiinfzehn von Isostentorin 50 sowie die neun von
Fringelit D 15 durchgefiihrt und ergaben ebenfalls diese
ausgeprigte Stabilisierung des Tautomers Q4.[¥! Fiir die
Aktivierungsbarriere des intramolekularen Transfers eines
Protons in der peri-Region (Q*'* —QY) wurden durch Ab-
initio-Rechnungen an 2 etwa 41 kJmol~! und fiir den umge-
kehrten ProzeB etwa 7.5 kI mol~! ermittelt.['d]

Die experimentellen Belege fiir das Vorliegen bestimmter
Tautomere unter gewissen Randbedingungen sind bislang
sparlich und sind vor allem auch mit einer Spezifizierung des
jeweiligen Dissoziationszustandes verkniipft, so daf} sie
zusammenfassend behandelt werden sollen (Abschnitt 4.5).

4.2. Dissoziation (Protonierung und Deprotonierung im
Grund- und angeregten Zustand)

Fiir die Protonierung von Hydroxyphenanthroperylenchi-
nonen wie Hypericin 2 (siche Abbildung 18) bieten sich zwar
prinzipiell die Hydroxy- und Carbonylgruppen an, letztere
sind aber in der Regel etwas basischer, und ihre Protonierung
fithrt zu einer charakteristischen Anderung des Chromophors
(siche Abschnitt 5.1). Man hat also fiir diese Verbindungen
ein bis zwei Protonierungsstufen zu erwarten, die, denkt man
an aromatische Ketone, im Bereich von pK, <—5 zu finden
sein sollten. Tatsdchlich erfordert es bei einer spektrophoto-
metrischen Titration des unsubstituierten Chinons 1 etwa
70proz. wilrige Schwefelsdure, um die monoprotonierte
Form, 1-H', zu erzeugen. Der entsprechende pK,-Wert
betrigt —6, fiir die zweite Carbonylgruppe wird pK,=—7
gefunden.[**! Im selben Bereich liegen auch die Monoproto-
nierungs-pK,-Werte fiir 2, 1412 ynd 15.5% Wie die
Anwendung eines Forster-Cyclus ergibt, ist im angeregten
Zustand die Basizitdt der Carbonylgruppen etwas erhoht. So
wird z.B. fiir 2 ein pK{ von —3.2 erhalten.[*#]

Die Deprotonierung von Hydroxyphenanthroperylenchi-
nonen kann prinzipiell an den phenolischen Hydroxygruppen
in den peri- und bay-Positionen erfolgen. Wie sich aber heraus-
stellt, weisen diese Hydroxygruppen drastisch unterschiedli-
che Acidititen auf. Wihrend ein bay-Hydroxyrest mit einem
pK,-Wert von 1.8 fiir 2 nahezu die Aciditdt von Pikrinsdure
hat, kommt es bei peri-Hydroxygruppen erst im und oberhalb
des Bereichs normaler Phenole zu einer Deprotonierung,
wobei je nach Verbindung ein (pK,~9) bis zwei (pK,~12)
Deprotonierungsstufen auftreten konnen. Dies wurde durch
spektrophotometrische Titrationen, 23 38 44 44 NMR-Spek-
troskopie,[® 2 412l Elektrophorese,[**! Elektrospray-Massen-
spektrometrie,**¥ Réntgenstrukturanalyse'® +2l sowie den
Vergleich mit partiell an den Hydroxygruppen geschiitzten
Modellverbindungen,*! fiir wiBrig-organische Losungsmit-
tel und Wasser belegt. Abbildung 11 faflt die Ergebnisse
dieser Untersuchungen am Beispiel von 2 schematisch
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Abbildung 11. Protonierungs- (C=0) und Deprotonierungsstufen (bay-
und peri-Region) von Hypericin im Grundzustand (2) und im angeregten
Zustand (2%).

zusammen. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, daf3
zahlreiche Daten, die im Laufe der Zeit fiir 2 publiziert
worden sind, wegen dessen hoher Aciditdt Ergebnisse dar-
stellen, die sich eigentlich auf das Hypericin-3-at-Ion bezie-
hen, da ja bay-Hydroxyderivate in polaren Losungsmitteln bei
geringen Konzentrationen weitgehend dissoziiert vorlie-
gen. 3. 44c]

Der Grund fiir diese unterschiedliche Aciditit der Hydroxy-
phenanthroperylenchinone in den beiden Regionen laf3t sich
im Fall der bay-lonisation auf der Basis einer vinylogen
Carbonsiure verstehen.® 4l Das dabei gebildete Phenolat-
Ton 32 wird, wie aus der unsymmetrischen Verteilung von
C-C-Bindungslingen,*? polarisationsspektroskopischen Un-
tersuchungen,’®  Lochbrennexperimenten,*®!  Tsotopenef-
fekten®< und auch Ab-initio-Rechnungen folgt,**?l durch
eine sehr starke, aber dennoch unsymmetrische Wasserstoff-
briickenbindung stabilisiert,?”> 4l wobei der Protonentransfer
unter Bildung des identischen tautomeren bay-Phenolates
92 in Losung auBerordentlich rasch ablduft. Wie dariiber
hinaus durch Roéntgenstrukturanalysen, NMR-Untersuchun-
gen und Abfangreaktionen festgestellt wurde,[® 23 #1a 45ae]
liegt das bay-Hypericinat-Ion im kristallinen und geldsten
Zustand als Q™“Tautomer vor. Demgegeniiber wird ein
Phenolat-Ion in der peri-Region durch die Wechselwirkung
mit den einsamen Elektronenpaaren des Carbonylsauerstoff-
atoms destabilisiert (Schema 12). Die Anwendung eines

o/H“o
N

H.

o) ‘o) 6o o 0 o
)\"/“ " )K/L -
u ! peri N :

Schema 12. Hydroxyphenanthroperylenchinone: Vinyloge Carbonsédure
und Stabilisierung bei Deprotonierung der bay-Region sowie Destabilisie-
rung bei Deprotonierung der peri-Regionen.

Forster-Cyclus ergibt fiir den angeregten Zustand eine Erho-
hung der Aciditét der bay- und der peri-Hydroxygruppen um
1 bis 4 pK,-Einheiten (Abbildung 11).[23¢ 38 44a]
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4.3. Torsionsisomerie

Substitution der bay-Regionen von Phenanthroperylenchi-
nonen mit Hydroxy- und besonders Alkylgruppen, wie sie ja
in den Naturstoffen 2-23 vorliegt, fiihrt zu einer ausgeprég-
ten dihedralen Deformation des im unsubstituierten Fall (1)
nur geringfiigig verzerrten Molekiilskeletts. Die Konforma-
tionsanalyse durch Kraftfeldrechnungen7¢ 412 432 4301 (fiir Hy-
pericin 2 in Abbildung 12 gezeigt) ergibt neben zwei energe-

T 100

50

0_

I I I I I I I I I
P(IW)_Q7,14 1T B(IV,)_Q7,14 2T P(P)_Q7,14 3T B(P)-Q7’14 4T P(I\/’)-Q7'14
Abbildung 12. Schnitt durch die Energiehyperflidche von Hypericin 2; fiir

die Bezeichnungen der einzelnen Spezies siehe Schema 10 und Abbil-
dung 13.

tisch wenig verschiedenen (&5 kJmol!), ausgepréigten Mini-
ma-Paaren, *(M)/?(P) und B(M)/B(P), auch zwei stark unter-
schiedliche (30 und 100 kJ mol~') Extremwertpaare, "T/ T und
’T/*T. Erstere entsprechen den in Abbildung 10 gezeigten
Propeller- und Schmetterlingskonformeren, letztere den
hochgespannten Ubergangskonformationen zwischen den
Energiemulden (Abbildung 13). Dieser prinzipielle in Abbil-
dung 12 gezeigte Ablauf wird durch Dissoziation, Tautomerie,
Substitutionen am Kern wie auch weiterfilhrend an den
Substituenten, nur geringfiigig moduliert und wird durch
experimentelle Ergebnisse gestiitzt.

HO,,,

S

S

Abbildung 13. Ubergangskonformationen 'T—*T des Konformationscy-
clus von 2.
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So wird die dihedrale Propellersymmetrie des Skeletts
durch die Rontgenstrukturanalyse zweier Kristallformen des
Pyridiniumhypericin-3-ats deutlich.[*'* %% Die Diederwinkel
in dessen Hydroxy- und Methyl-bay-Regionen, O; 3, 3,4 bzw.
1910210011, Detragen 19.6 bzw. 31.9°.4% Die Ergebnisse von
semiempirischen,*% 4l aber vor allem von Ab-initio-Rech-
nungen,®°d sind mit den experimentellen Strukturdaten
nahezu identisch. Sie weiten damit unser Wissen iiber den
derzeit experimentell zugéinglichen Bereich aus (so wurden
z.B. von Hypericin 2 selbst bislang trotz zahlreicher Bemii-
hungen keine fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeigneten
Kristalle erhalten). Abbildung 14 illustriert mit den drei
Ansichten des Hypericin-3-at-Ions das Ausmaf$ der dihedra-
len Verzerrung des Phenanthroperylenchinonskeletts.

o ®

L

Abbildung 14. Kugel-Stab-Darstellungen!*®! des Hypericin-3-ats (Ergebnis
einer Ab-initio-Rechnung; 6-31G-Basissatz).[*]

In Hinblick auf die energetische Situation von bay-substi-
tuierten Phenanthroperylenchinonen ist zunéchst nur die
Abschitzung einer unteren Grenze fiir die Enantiomerisie-
rungsbarriere (*°T in Abbildung 12) von 80 kJmol~' aus der
Temperaturabhingigkeit des "H-NMR-Spektrums von Pseu-
dohypericin 5 moglich gewesen.*'dl Erst die Synthese der
beiden in der Seitenkette mit enantiomerenreinen (R)-Men-
thylresten substituierten Hypericinderivate 51 und 52 (Abbil-
dung 15) ermoglichte hier solide experimentelle Aussagen.
Messungen der Diastereomerisierungskinetik in Abhdngig-
keit von der Temperatur an diesen beiden thermisch leicht
dquilibrierbaren Diastereomerenpaaren fiihrte zu Arrhenius-
Aktivierungsenergien fiir die Inversion der Propellerkon-
formation von 83+3 und 89 +3kJmol-. Wie der grofe
Unterschied in den Raumerfiillungen der Substituenten von
51 und 52 bei geringem Unterschied in den Aktivierungs-
barrieren nahelegt, handelt es sich bei der so gewonnenen
Hohe der Aktivierungsbarriere im wesentlichen um die
intrinsische Barriere bay-alkylsubstituierter Phenanthropery-
lenchinone. Sie ist iiberdies in akzeptabler Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Rechnungen,?d 4 was natiirlich
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Abbildung 15. Die jeweils diastereomeren (R)-Menthylhypericinderivate
51 und 52.

diese wiederum stiitzt. Als Nachweis fiir die intrinsische
Helizitdt des Chromophors und auch seine Propellerkon-
formation konnen die fiir diese Derivate beobachtbaren
starken chiroptischen Effekte dienen (siche Abschnitt 6).

4.4. Homoassoziation

In polaren organischen Losungsmitteln wie Dimethylsulf-
oxid oder Alkoholen sind Hypericin 2 und seine Analoga,
oder bedingt durch Dissoziation (Abschnitt 4.3.) deren bay-
Phenolat-Ionen, monomolekular gelost. Dies ist durch die
Erfiillung des Lambert-Beer-Gesetzes und Untersuchungen
durch Dampfdruckosmometrie belegt.[’2] Zusatz von Wasser
zu solchen Loésungen fiihrt zu drastischen Anderungen ihrer
Absorptions- und Emissionseigenschaften?l sowie ihres
photodynamischen Verhaltens.[*”! Dies ist auf die Bildung
von Dimeren bei geringen Konzentrationen™® und von
H-Aggregaten bei hoheren Konzentrationen zuriickzufiih-
ren.l40. 47a)

Fiir die Dimere folgt aus der Excitontheorie eine beziiglich
der mittleren Ringebenen parallele, hinsichtlich der Dipol-
achsen orthogonale Anordnung.*”™ Aus Messungen des
Kern-Overhauser-Effekts (NOE) an strategischen "H-NMR-
Signalen und den zugehorigen Spin-Gitter-Relaxationszeiten
folgt fiir die H-Aggregate das Vorliegen von Homoassoziaten
aus wenigstens vier Molekiilen, die mit jeweils um 180°
versetzten C,-Achsen gestapelt sind (Abbildung 16).474 LBt
man wasserhaltige Hypericinatlosungen einige Zeit stehen, so
fallen polymere Aggregate aus, die elektronenmikroskopisch
darstellbar sind.*I Die Bildung von J-Aggregaten ist im Falle
des gut wasserloslichen Hypericinderivates 53 (Abbildung 17)
im Konzentrationsbereich oberhalb 10~*m wahrscheinlich.[7d!
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Abbildung 16. Schematische Darstellung!®! eines Hypericin-3-at-H-Ag-
gregates.

53

Abbildung 17. Fiir das wasserlosliche Hypericinderivat 53 ist die Bildung
von J-Aggregaten bei Konzentrationen >10*m wahrscheinlich.

4.5. Synopsis

Faf3t man nun die aus den oben diskutierten Detailunter-
suchungen des komplexen Gleichgewichtssystems von Phe-
nanthroperylenchinonen, besonders an Hypericin 2, erhalte-
nen Ergebnisse zusammen, so ergibt sich das in Schema 13
gezeigte, experimentell fundierte Gleichgewichtsdiagramm.
So ist zunédchst vor allem durch Rontgenstrukturanalyse
gesichert,’8 412l daf im Festkorper (S) des Hypericinat-Ions
das Propellerkonformer des Q?!“-Tautomers als Racemat
(P(M)_(—3)Q7,14 + P(P)_(—3)Q7,14) Vorliegt.

In Losung (L) wird, abhingig von Losungsmittel, Kon-
zentration und Protonenkonzentration, das Dissoziations-
und Homoassoziationsgleichgewicht dieses Speziessystems
fiir die Anwesenheit einer bestimmten Spezies ausschlagge-
bend.[23 382 44c, 45¢d. 472 Dariiber hinaus fithren hohe Konzen-
trationen in aprotischen, wenig polaren Losungsmitteln wie
Tetrahydrofuran oder aliphatischen Estern sowie der Zusatz
von Lewis-Sduren im Wege des Q'7-Tautomers zum Q'-
Tautomer, das extrem schlecht 16slich ist. Dies kann zur An-
reicherung oder sogar Isolierung dieses Tautomers genutzt wer-
den.[e 4%l Eg ist ebenfalls in Dissoziations- und Assoziations-
gleichgewichte eingebunden. Weiterhin diirfte es nach einer
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S P(M)--9Q714 L
P(P)_(—G)Q7,14
n

f

P(M)_(-3)Q7,l4 P(M)_(—3)Q7,14 L P(M)-Q7'14
PE)-cari [ | Pe)-IqQTe o P(p)-Q74
Fm-Qt*
FP-QY

P(M)_QI,G N P(M)_Ql,e L P(M)_Q1,6 N P(M)_(3—)Ql,6

P(P)_Ql‘s P(p)_Ql‘G . P(P)_Ql,G P(P)_(})Qlﬁ
Schema 13. Das komplexe Gleichgewichtssystem von Phenanthropery-
lenchinonen, wie es bislang vor allem fiir 2 aus experimentellen Hinweisen
zuganglich ist. Geschweifte Klammern stehen fiir racemische Gemische

und eckige fiir Assoziate von n Molekiilen. S bezeichnet den kristallinen
Zustand, L den Losungszustand.

Reihe von Untersuchungen weitgehend sicher sein, 43¢ 482 48b]
daB undissoziiert kristallisierendes 2 in Form seines Q-
Tautomers vorliegt.

All diese Ergebnisse legen es eindringlich nahe, daf
beziiglich des Vorliegens einer Spezies unter bestimmten
experimentellen Randbedingungen im Rahmen von Unter-
suchungen der physiologischen und physikalischen Eigen-
schaften von Vertretern der Phenanthroperylenchinon-Ver-
bindungsklasse besondere Sorgfalt am Platze ist.

5. Lichtabsorption und -emission — angeregte
Zustande

Das ausgedehnte Konjugationssystem von 1 macht dessen
Derivate zu intensiven Farbstoffen mit einzigartigen Eigen-
schaften der angeregten Zustéinde. Es nimmt deshalb nicht
wunder, warum sie die Natur fiir mannigfaltige Aufgaben als
Photosensibilisatoren und Photorezeptoren im Laufe der
Evolution selektiert hat.

5.1. Absorption

Die Singuletthauptabsorptionsbande des Chromophors von
1 bei etwa 420 nm wird durch zunehmende Substitution mit
Hydroxy- und Alkylgruppen bathochrom verschoben und
liegt bei den hochsubstituierten Derivaten wie Hypericin 2 bei
knapp 600 nm (Abbildung 18). Diese Lage und auch die
Gestalt der Absorptionsbanden wird nun fiir die einzelnen
konkreten Verbindungen in charakteristischer Weise durch
Verschiebungen der Gleichgewichtslagen im Rahmen des
oben diskutierten komplexen Gleichgewichtssystems beein-
fluBt. Zwar haben Tautomerisierung und Konformationsén-
derungen (Torsion durch Substituenten, Schmetterlings- und
Propellerkonformere) nur geringfiigige und relativ uncharak-
teristische Anderungen zur Folge,?7 %% 4%l Deprotonierung,
Protonierung und Assoziation fithren demgegeniiber aber zu
teilweise drastischen Anderungen des Absorptionsverhaltens.
Dabei sind Protonierung und Deprotonierung durch batho-
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Abbildung 18. UV-Vis-Spektren des Grundgeriists Phenanthroperylen-
chinon 1 und von Hypericin 2 (in 80proz. Ethanol), ferner von dessen
Protonierungs- (2-H*; 80proz. Ethanol, pH ~0.5), bay-Deprotonierungs-
(27; 80proz. Ethanol, pH ~ 6) und bay,peri-Dideprotonierungs-Produkten
(2%; 80proz. Ethanol, pH 12) sowie des H-Aggregates ([2],; H,O).

chrome Verschiebungen gekennzeichnet. Von besonderem
diagnostischem Wert fiir die Dissoziation von Hydroxygrup-
pen ist hiebei die Intensitdt und Form des zweiten Banden-
systems um 450 nm (Abbildung 18). Wie fiir H-Aggregate
charakteristisch, ist das Absorptionsspektrum bei verringerter
Intensitdt hypsochrom verschoben und zeigt zudem die zu
erwartende Excitonaufspaltung (Abbildung 18).1472

Das eben geschilderte phdnomenologische Verhalten der
Lichtabsorption von Phenanthroperylenchinonen 1at sich mit
semiempirischen Rechenmethoden vom PPP-Typ ausgezeich-
net beschreiben und verstehen. Die starke Strukturierung
der Absorptionsbanden riihrt von iiberlagerten Schwingungs-
banden her.’>#2 Die aus solchen Rechnungen folgende
Bandenpolarisation ist einerseits durch Analyse der Emis-
sionspolarisation,**®! andererseits durch die direkte Messung
der Bandenpolarisation bestitigt worden.’™ Fiir letzteres
Experiment loste man das Hypericinderivat -954 (Abbil-
dung 19) in einer Polyethylenfolie und untersuchte das durch
Strecken der Folie teilweise orientierte Molekiil spektrosko-
pisch mit polarisiertem Licht.’ Die so abgeleitete Polarisa-
tion macht es nunmehr auch verstindlich, da3 vor allem, wie
oben erwéhnt, das kurzwellige Bandensystem besonders
empfindlich auf Verdnderungen in der bay-Region reagiert.

5.2. Emission

5.2.1. Fluoreszenz

Hydroxyphenanthroperylenchinonderivate zeigen in Lo-
sung in der Regel eine kriftige Fluoreszenz mit guten bis
mittleren Quantenausbeuten, die nur geringe Stokes-
Verschiebung und zumeist ausgeprigte Schwingungsstruk-
turierung aufweist. Sie ist midBig vom Ionisationszustand
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Abbildung 19. Absorptions- (A) und Polarisationsspektrum (AA) des in
Polyethylen gelosten und durch Strecken orientierten Hypericinderivates
(=354, Die Polarisationskurve erhilt man durch Subtraktion der Absorp-
tion bei senkrechter Orientierung des Polarisators zur Streckungsrichtung
von der mit entsprechend paralleler Orientierung erhaltenen Absorption.
Die Polarisation der beiden Bandensysteme egibt sich dann als x und y.

der Hydroxygruppen oder von der Tautomerie abhén-
gig 23 37b-d, 382, 39, 44b, 4%, 50a] gallerdings verlischt sie vollig bei
der Bildung von H-Aggregaten und wird durch Kernbromie-
rung ebenfalls stark geddmpft.[4’> 5% Als Illustration moge
hier das bislang am ausfiihrlichsten studierte bay-Hypericinat-
Ton 92 dienen.Pt 2 Es zeigt bei 595 nm eine um 5 nm zur
Absorptionsbande  Stokes-verschobene Fluoreszenzbande
(Ethanol), der bei Raumtemperatur eine um etwa 80%
schwichere Bande bei ca. 640 nm folgt. Bei 77 K wurde diese
rudimentéire Schwingungsstruktur erwartungsgeméf schérfer
und um eine Bande bei 700 nm reicher.*1 Bei 1.2 K ist diese
Strukturierung schlieBlich mit einem Bandenzug bei 595
(100), 610 (30), 644 (26), 663 (7, Schulter) und 702 (9) nm
(relative Intensitiit) voll ausgeprigt.’®l Die Quantenausbeute
der Fluoreszenz betrigt etwa 0.2 bis 0.3;[47* >3 die Fluoreszenz
klingt mit einer mittleren Lebensdauer von etwa 5ns
monoexponentiell ab.?® 5% Sie unterliegt sowohl der Eigen-
53] wie auch Fremdléschung durch Elektronendonoren und
Elektronenacceptoren.l??s 24¢l 1 etzteres deutet darauf hin,
daB diese Verbindungsklasse einerseits wie Elektronenaccep-
toren vom Typ der Chinone, andererseits wie Elektronendo-
noren vom Typ der Arylketone fungieren kann.’?¢ H-Aggre-
gate weisen praktisch keine Fluoreszenz mehr auf*?l Die
Emission des ersten Singulettzustandes wird mit einer Ver-
zogerung im Bereich von 10 ps aufgebaut, was intramoleku-
larem Protonentransfer zugeschrieben wird.’"

5.2.2. Phosphoreszenz

Informationen iiber die Phosphoreszenz und den Triplett-
zustand von Hydroxyphenanthroperylenchinonderivaten lie-
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gen bislang nur fiir das bay-Hypericinat-ITon 32 und das
Isohypericin 49 vor.[?2¢ 40 502, 52, 53, 54] Dje Form der Phospho-
reszenzbande von (-?2 ist der der Fluoreszenz analog:'! Bei
77 bzw. 1.2 K beobachtet man bei 755 (100), 779 (70), 836 (33)
936 (10) nm (relative Intensitit) in Ethanol als Losungsmittel
eine Schwingungsprogression,’?> %l deren Phosphoreszenz-
quantenausbeute im Bereich von <1073 liegt.’®] Der Tri-
plettzustand wird jedoch sehr effizient vom Singulettzustand
aus populiert, die Quantenausbeute fiir diese Intersystem-
konversion liegt um 0.7.°* Der Triplettzustand klingt mo-
noexponentiell mit einer mittleren Lebensdauer von wenigen
Millisekunden ab.P% 3¢ 331 Dje verschiedenen Moglichkeiten
des Energietransfers aus dem Triplettzustand von 32 waren
Gegenstand intensiver Untersuchungen und sollen im Rah-
men der photochemischen Reaktionen (Abschnitt 10.2) be-
sprochen werden.[22¢: 332 540]

6. Chiroptische Eigenschaften

Aufgrund der C;- oder C,-Symmetrie der Propellerkon-
formere von bay-substituierten Phenanthroperylenchinonen
sind diese chiral und demnach prinzipiell in ihre Antipoden
spaltbar. Da jedoch in vielen Derivaten die Aktivierungs-
barriere fiir die Racemisierung relativ niedrig liegt, hat die
ausfiihrliche Untersuchung der chiroptischen Eigenschaften
und damit eine Ableitung der Absolutkonfiguration unter-
bleiben miissen, bis die Diastereomere 51 und 52 (Abbil-
dung 15) verfiigbar waren. Diese zeigen ausgeprigte Cotton-
Effekte im Bereich der beiden Hauptabsorptionsbanden-
systeme, die entgegengesetztes Vorzeichen haben und fiir die
beiden Derivate 351 und 352 praktisch deckungsgleich
und jeweils fiir die beiden Diastereomere spiegelbildlich sind
(Abbildung 20).5% Dies belegt, daB3 die jeweils beobachteten

Ae/mol ' dm3em™

+ 50
M
a)

=50

T T

400 500 600
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Abbildung 20. Circulardichroismus- (A¢) und Absorptionsspektren (A;

deckungsgleich) der beiden Diastereomere (R,P)--?51 (a) und (R,M)-

(=351 (b) in Ethanol.
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chiroptischen Effekte tatsdchlich auf die intrinsische Helizitét
des Phenanthroperylenchinonchromophors zuriickzufiihren
sind und nicht durch Induktion der Menthylreste verursacht
werden.

Chromophore mit formaler oder intrinsischer C,-Symme-
trie lassen sich mit der Wagniére’schen C,-Regel beschrei-
ben.’®l Aus deren Anwendung (Abbildung 21) folgt fiir das
Diastereomer mit negativem Cotton-Effekt der langwelligen

Abbildung 21. Anwendung der C,-Regel auf den Hypericinchromo-
phor: Fiir x- und y-Polarisation der langwelligen bzw. kurzwelligen Banden
(Abbildung 19) folgt fiir die Punktgruppe C, die Symmetrie A bzw. B der
zugehorigen Uberginge; daraus folgt bei einem negativen Cotton-Effekt
der langwelligen Bande die Absolutkonfiguration (P).%!

Bande die Absolutkonfiguration (P).’* Die Untersuchung
von 51 und 52 unter Bedingungen, die zur Vorherrschaft
bestimmter Spezies fithren (siche Abschnitt4.5), ergibt
praktisch keine Anderung von Form und Intensitit der
chiroptischen Signale. Dies bedeutet, da3 die intrinsische
Helizitdt und damit die chiroptischen Eigenschaften fiir die
Chromophore der bay-ionisierten, nicht-ionisierten und
tautomeren Formen gleich bleiben.’> Semiempirische Rech-
nungen bestétigen die aus der C,-Regel abgeleitete Absolut-
konfiguration und zeigen dariiber hinaus, daf3 die beobachte-
ten intensiven chiroptischen Signale die Propellerkonforma-
tion voraussetzen,> da die Schmetterlingskonformation nur
zu marginalen chiroptischen Effekten fiihren wiirde.>>

Die so abgeleitete Absolutkonfiguration fiir den Hydroxy-
phenanthroperylenchromophor erlaubt auch eine Zuordnung
fiir den Stentorinchromophor von 14 (Abbildung 5). Aus der
beobachteten Folge von positivem und negativem Cotton-
Effekt der langwelligen und kurzwelligen Absorptionsbanden
des nativen Stentorin-Protein-Komplexes®1 folgt dessen Ab-
solutkonfiguration (M).P> Demnach sollten die Gymnochro-
me B und D (10 und 12;?% Abbildung 4) die Absolutkon-
figuration (P) und Isogymnochrom D (13;2% Abbildung 4)
die Absolutkonfiguration (M) haben.
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7. Schwingungs- und NMR-Spektren
Zahlreiche  IR-Spektren von  Hydroxyphenanthro-
perylenchinonderivaten finden sich in der Litera-

tur.[6: 37a.. 38a, 39, 45d, 47d, 0b] Darijber hinaus setzte man vor allem
bei Hypericin 2 Fourier-Transform-Resonanz-Raman-Spek-
troskopie (FTRR),“® 572 Fluoreszenz- und Fluoreszenzanre-
gungs-Spektroskopie® sowie Oberflichen-verstirkte Ra-
man-Streuung (SERS) ein,**> 51 ym daraus strukturrelevan-
te Schwingungsdaten zu erhalten. Allerdings ist die dafiir
letztlich notige Zuordnung iiber die typischen Bereiche von
Hydroxy- und Carbonylschwingungen hinaus fiir die zu
erwartenden 156 bzw. 153 Normalschwingungen von 2 (54
Atome) und seinem Phenolat-ITon 92 (53 Atome) trotz
Anstrengungen noch nicht allzuweit gediehen. Nichtsdesto-
weniger bilden aber empirische Anwendungen der Schwin-
gungsspektroskopie ein wichtiges Werkzeug fiir die Ableitung
struktureller Details von Phenanthroperylenchinonen, die auf
anderem Wege kaum zugiinglich sind.[]

Obwohl die notorisch schlechte Loslichkeit vieler Phenan-
throperylenchinone zu gewissen Einschriankungen fiihrt, ist
die 'H- und BC-NMR-Spektroskopie fiir die Strukturanalyse
in dieser Verbindungsklasse von hochster Bedeutung. Cha-
rakteristische chemische Verschiebungen, wie fiir das Hype-
ricinat-Ton 32 in Abbildung 22 beispielhaft gezeigt, sowie

Abbildung 22. Chemische Verschiebungen der 'H- und "*C-Kerne des
Hypericinat-Tons -2 in [D¢]Dimethylsulfoxid (nach Daten aus Lit. [6]).

auch die zweidimensionale Korrelationsspektroskopie bieten
die Moglichkeit, fundierte Aussagen {iiber Konstitution,
Tautomerie, Ionisation, Wasserstoffbriickenbindungen und
Austauschprozesse von Hydroxyphenanthroperylenderivaten
zu treffen. Dies sei mit den folgenden Beispielen illustriert.
Die Ableitung der Konstitution von Stentorin 14 (Abbil-
dung 5) und Isostentorin 50 (Schema 7) ist zweifelsfrei aus
dem Vergleich der 'TH-NMR-Spektren der beiden bay-Diphe-
nolate 371014 und 371950 moglich: Wie Abbildung 23
zeigt, befinden sich die beiden wasserstoffbriickengebunde-
nen bay-Protonen von (-3-1914 bedingt durch den raschen
Austausch auf der formalen C,-Symmetrieachse und geben
aufgrund ihrer unterschiedlichen Umgebung zwei Signale.
Demgegeniiber liegt fiir ©3-'950 eine zur mittleren Ringebe-
ne senkrechte C,-Achse vor, die zu ununterscheidbaren bay-
Protonen und damit zu einem einzigen Signal fiihrt.?*]
Zweidimensionale 'H-NOE-Korrelationsspektroskopie weist,
wie Abbildung 24 zeigt, das Tetramethylderivat 54 als Pro-
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Abbildung 23. Die Konstitution von Stentorin 14 und Isostentorin 50 folgt
aus den 'H-NMR-Spektren ihrer Di-bay-phenolate.

CHs

Abbildung 24. NOE-Korrelationen der Protonen von 54.

dukt einer Methylierung eindeutig als das Q’!“-Tautomer
aus.[#4e]

SchlieBlich lassen die in Abbildung 22 gezeigten 'H- und
BC-NMR-Spektren des Hypericinat-Ions (-2 unmittelbar
aus der Lage und Zahl der Signale erkennen, daB3 die
Tonisation einer Hydroxygruppe zu einem extrem stark iiber
eine Wasserstoffbriicke gebundenen Phenolat gefiihrt hat,
das, vor dem Zeitfenster der Methode betrachtet, in raschem
Austausch begriffen ist. Das Studium von sekundéren Isoto-
peneffekten (H/D) 148t in Ubereinstimmung mit anderen
MethodenlP™ %2 quf eine unsymmetrische bay-Wasserstoff-
briicke in -32 schlieBen.*>

8. Heteroassoziation

Vor dem Hintergrund der ausgepragten Homoassoziations-
tendenz von Hydroxyphenanthroperylenchinonen (Ab-
schnitt 4.4) scheint es kaum verwunderlich, daB diese auch
eine ausgepréigte Tendenz haben, mit Fremdmolekiilen zu
assoziieren. Hier ist zunéchst die spezifische Solvatation zu
nennen, die im Falle des Zusatzes von Benzol zu einer Losung
von 2, wie 'TH-NMR-Experimente zeigen, zum Stapeln der
Benzolmolekiile iiber der mittleren Ringebene des Pigmentes
fiihrt.472] Wihrend starke Elektronenacceptoren wie Tetra-
cyanethylen offenbar keine Donor-Acceptor-Komplexe bil-
den,*’?] beobachtet man solche im Falle von Donoren wie
Durochinon oder Ferrocen.[??] Interessanterweise beobachtet
man dariiber hinaus fiir das Beispiel des Hypericins 2 (oder
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(=312) zwei Verhaltensmuster. In einem Falle werden Pigment-
H-Aggregate durch die Bindung an Wirtmolekiile solubili-
siert, im anderen Fall bilden sich definierte Assoziate, in
denen das Pigment monomolekular an den Wirt assoziiert
und dariiber hinaus sogar spezifisch orientiert vorliegen
kann.7

So zeigen das Absorptionsspektrum und die Abwesenheit
von Fluoreszenz von 2 (©32) in Gegenwart wéBriger Losun-
gen von y-Cyclodextrin, Lysozym, basischem Pankreas-Tryp-
sin-Inhibitor, Melittin, Polylysin und DNA den charakteri-
stischen Bandenzug der H-Aggregate, wie er in Abbildung 18
fiir [2], gezeigt ist.*?] Die dabei auftretende ausgepriigte
Losungsvermittlung ist als eine Assoziation der H-Aggregate
an das jeweilige Wirtmolekiil zu interpretieren. Mit Lipopro-
teinen wie HDL und LDL werden Heteroassoziate mit
hohem Hypericinatanteil beobachtet.l

Wie die Absorptionsspektren entsprechender Losungs-
systeme zeigen, liegt monomolekulare Aggregation im Fall
der Solubilisierung von Hydroxyphenanthroperylenchino-
nen durch eine Reihe von Micell- und Vesikelbildnern
vor.[14n. 33ab.58a-c] Ob nun nichtkovalente oder kovalente Bin-
dung zwischen den Apoproteinen und den Pigmenten des
Stentorins und Blepharismins vorliegt, ist noch nicht bekannt.
Da Versuche, Hydroxyphenanthroperylenchinone iiber die
Bildung von Schiff-Basen in Analogie zu den Sehpigmenten
zwischen Carbonylgruppe und e-Lysin-Aminogruppen zu
binden, fehlgeschlagen sind,**¥ ist eher davon auszugehen,
daB es sich bei den nativen Pigmentsystemen eher um
spezifische nichtkovalente Komplexe handelt.

Eine besondere Stellung nimmt die spezifische Heteroas-
soziation von 2 (¢-92) an Serumalbumin ein, die ja von
eminenter Bedeutung fiir den Transport und die Verfiigbar-
keit dieses Pigments unter physiologischen Bedingungen ist.
Der 1:1-Komplex von Human-Serumalbumin und 32 ist
(Bindungskonstante K, ="7.5 x 10*Mm~")P*!] bequem isolier-
bar.l Er zeigt gute Wasserloslichkeit und weist gegeniiber
normalen Losungen von 32 nur geringfiigig verschobene
Absorptions- und Fluoreszenzcharakteristika auf. Seine Fluo-
reszenzpolarisation entspricht der von normalen Losungen
von (-2 in Tieftemperaturglidsern oder Glycerin, was auf eine
relativ starre Positionierung des Chromophors am Albumin
hinweist.*’2] Was den Ort der Assoziation anbelangt, konnte
durch Konkurrenzexperimente mit Diazepam, Warfarin und
Bilirubin festgestellt werden, daB =92 selektiv an die aktive
Stelle der Domine IITA des Human-Serumalbumins bin-
det.[¥"] Dariiber hinaus weisen Resonanz-Raman- und SERS-
Daten darauf hin, dafl auch eine Wechselwirkung mit dem
Tryptophan der Domine IIA, die nahe an IIIA gelegen ist
und mit dieser eine gemeinsame Fliche aufweist,**?! vor-
liegt.’%1 Wie die Rontgenstrukturanalyse dieses Proteins
ergibt,["! diirften es vor allem hydrophobe Wechselwirkun-
gen sein, die fiir die Bindung verantwortlich sind. Dabei
weisen Lochbrennexperimente darauf hin, daf3 das gebunde-
ne Hypericinat relativ flach an das Protein gebunden ist und
weitgehend dem Losungsmittel ausgesetzt ist.***! Die lang-
wellige Absorptionsbande von gebundenem 32 zeigt einen
Cotton-Effekt mit Aggy, von +19.1472 Dies bedeutet vor dem
Hintergrund der Ergebnisse zu den chiroptischen Eigen-
schaften des Chromophors (Abschnitt 6), daB durch die
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Bindung eine nur partielle Bevorzugung des Propeller-
Enantiomers mit der Konfiguration (M) vorliegt. Eine solche
schwache partielle chirale Diskriminierung wurde auch aus
Lochbrennexperimenten gefolgert.[+]

Im Falle von Oligonucleotiden mit einer Partialsequenz des
HIV-,rev“-Gens wurde durch Resonanz-Raman-Spektrosko-
pie eine sequenzspezifische Assoziation mit 32 gefun-
den.[#7l

9. Salze und Koordinationskomplexe

Aufgrund der ausgeprigten Aciditidt der bay-Region-Hy-
droxygruppen von Phenanthroperylenchinonen ist die Salz-
bildung naheliegend. So kommt ja, wie in Abschnitt 2.1
erwihnt, Hypericin 2 vornehmlich als Kaliumsalz in pflanz-
lichem Material vor.[® Von 2 wurden gelegentlich vor allem
wegen ihrer Loslichkeitseigenschaften Salze mit einwertigen
Gegenionen verwendet.[!3> 412,434,482, 59%¢dl Bej den bay-hydro-
xylierten Fringeliten (Abbildung 5) bietet die Salzbildung mit
zweiwertigen Ionen wie Ca?* dariiber hinaus die Moglichkeit
zur Bildung polymerer Einheiten, die durch ihre extreme
Unloslichkeit zur Stabilitdt dieser Verbindungen im Fossil
beitragen.*

Die peri-Hydroxygruppen in Nachbarschaft zu Carbonyl-
gruppen bieten ideale Voraussetzungen fiir die Bildung von
Chelaten mit Ubergangsmetallionen. Solche Koordinations-
komplexe konnen fiir Fringelit D und Zn** charakterisiert
werden; das Bindungsprinzip 146t dementsprechend eine
Vernetzung der oben erwihnten Ca?*-Salzketten durch Uber-
gangsmetallionen zu und fithrt damit letztlich zur aufler-
ordentlichen Stabilitét dieser organischen Farbstoffe in fossi-
lem Material.>] Auf Chelatbildung mit AI**, Fe3*, Cu>*, Gd**
und Tb?** ist auch fiir die peri-Hydroxygruppen von 32
aufgrund bathochromer Verschiebungen in den Absorptions-
spektren geschlossen worden.[%!

10. Reaktionen

Praparativ brauchbare Reaktionen fiir die Derivatisierung
von Phenanthroperylenchinonen sind nur wenige bekannt.
Die folgenden beiden Unterabschnitte umreif3en die wichtig-
sten Reaktionsweisen, die aus dem Grund- und Anregungszu-
stand heraus erfolgen.

10.1. Reaktionen des Grundzustandes

Protonierungen und Deprotonierungen wurden unter
strukturellen Gesichtspunkten schon in Abschnitt 4.2 disku-
tiert. Definierte Reaktionsprodukte aus der chemischen oder
elektrochemischen Reduktion oder Oxidation von Hydroxy-
phenanthroperylenchinonen, die Hydrochinon- oder Bis-
Chinonderivaten entspriachen, konnten bislang nicht isoliert
werden. Wie ESR- sowie Elektronen-Kern-Doppel- und
Tripel-Resonanz-Experimente zeigen, fithrt jedoch elektro-
chemische oder chemische (metallisches Kalium) Reduktion
des Hypericinat-Tons -32 in aprotischen Lsungsmitteln zum
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tagelang stabilen Radikaldianion (-3-7¢92- [6%] Dag auf diese
Weise aus undissoziiertem 2 gebildete Radikalanion 32 ist
jedoch kurzlebig und geht rasch in das eben erwéhnte
Radikaldianion (-3—7¢92- {iber. Cyclovoltammetrie (reduzie-
render Teil des Cyclus) zwischen —1.0 bis —2.2V belegt
dariiber hinaus eine Stufe fiir 92 und moglicherweise auch
(=42- %] Ein durch ein Viologen vermittelter photoinduzier-
ter Elektronentransfer von 2 zu einer modifizierten Gold-
elektrode wurde nachgewiesen.[ Bei der Oxidation im
Verlauf der Cyclovoltammetrie von 32 zeigt sich in Dime-
thylsulfoxid als Losungsmittel lediglich ein schlecht definier-
ter, irreversibler Oxidationsprozef3 unter Beteiligung mehre-
rer Elektronen im Bereich von +0.9 V an.[6%]

Wie zu erwarten, ist die elektrophile Substitution an den
Arenringen von Hydroxyphenanthroperylenchinonen be-
giinstigt. So fithrt die Umsetzung von Hypericin 2 mit Brom
iiber die isolierbaren Di- und Trisubstitutionsprodukte 55 und
56 zum Tetrabromderivat 57 (Schema 14).5%! Analog liefert
auch die Sulfonierung von 2 iiber die Hypericindi- und
-trisulfonséure die Tetrasulfonsidure 53 (Abbildung 17).47d

OH O OH
55 -57

Schema 14. Elektrophile Bromierung von Hypericin 2 zu 55 (R!=R?=
H), 56 (R!=Br, R?=H) und 57 (R!=R?>=Br).

Wegen der ausgeprégten elektrophilen Aktivierung beob-
achtet man keine nucleophile Kernsubstitution, wohl aber
konnen die phenolischen Hydroxygruppen oder deren Phe-
nolat-Ionen als Nucleophile fungieren. Dabei reagieren die
bay-Hydroxygruppen bevorzugt bei Alkylierungs- oder Acy-
lierungsreaktionen.l*” ¢ 454 Radikalisch katalysierte Reak-
tionen, z.B. die w-Halogenierung der Methylgruppen von 2,
verlaufen erfolglos.[l Aber auch gegeniiber Cycloadditionen
mit Singulett-Sauerstoff, Dienen oder Dienophilen ist 2
weitgehend inert.[+72]

Die massenspektrometrische Fragmentierung von Hydroxy-
phenanthroperylenchinonen, vor allem solchen mit ionisierter
bay-Hydroxygruppe wie 32, ist nach Elektrosprayionisation
sehr charakteristisch. Die strukturellen Aspekte und Mecha-
nismen der dabei beteiligten Reaktionen wurden ausfiihrlich
diskutiert,[ deren Behandlung wiirde aber sicherlich iiber
den Rahmen dieses Aufsatzes hinausfithren.

10.2. Photochemische Reaktionen

Elektronentransferreaktionen von hydroxylierten Phenan-
throperylenchinonen, die aus dem angeregten Singulettzu-
stand heraus erfolgen, konnen iiber die Loschung der Fluo-
reszenz durch Elektronenacceptoren und ESR-Detektion der
entstandenen Radikalspezies nachgewiesen werden. 2%
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Wegen des effizienten Intersystemtransfers ist aber vor
allem der Triplettzustand ein idealer Ausgangspunkt fiir
chemische Folgeprozesse. Wie sich herausstellt, kann der
Triplettzustand einerseits wie bei den Chinonen als Quelle fiir
den Anregungstransfer dienen (also als Elektronenacceptor
auftreten), andererseits wie bei den Phenolen aber als
Elektronendonor fungieren. Die meisten Untersuchungen
dazu erfolgten am Hypericin 2 oder dessen bay-Phenolat-Ion
(=3)2 [14en, 52a, 54¢, 58a-¢, 611 Splche Reaktionen sind natiirlich vor
allem in Hinblick auf die Verwendung von Phenanthropery-
lenchinonen fiir die photodynamische Therapie (Ab-
schnitt 2.1) wie auch hinsichtlich ihrer Funktion als Photore-
zeptoren (Abschnitte 2.2 und 2.3) bedeutsam.

Dabei steht der Anregungstransfer fiir die Bildung von
Singulettsauerstoff (2+0,—2+4'0,; Quantenausbeute
@, ~0.41) im Vordergrund. Dieses photochemische Ver-
halten ist dem Reaktionstyp II photosensibilisierter Reak-
tionen zuzuordnen.[®” Daneben ist die photochemisch indu-
zierte Disproportionierung (32 +2—2*"+2'") moglich, die
durch ESR-Untersuchungen belegt ist und auch schon in
geringem Umfang in hochkonzentrierten Losungen oder
Homoaggregaten im Grundzustand stattfindet.['? Diese Re-
aktion ist vergleichbar zur Entstehung des Superoxidradikals
durch direkte Reaktion der Triplettspezies mit Sauerstoff
2+ 0, =2+ +0,).'d Dies wird aber auch durch eine
Folgereaktion aus dem Radikalanion (2~ + O, —2+0,")
entstehen konnen.[°'¥ Diese Reaktionen sind dem Photosen-
sibilisierungstyp I zuzuordnen.[d ¢

Der angeregte Zustand von Hydroxyphenanthroperylen-
chinonen kann aber auch indirekt als Quelle einer lichtindu-
zierten Protoneniibertragung dienen, was fiir deren Funktion
von eminenter Bedeutung ist (Abschnitte 2.1-2.3). Unter-
suchungen an 32, das zusammen mit einem Fluoreszenz-
pH-Indikator in Vesikel inkorporiert wurde, zeigen unter
Verwendung von Fluoreszenzmessungen und Epifluoreszenz-
mikroskopie, dal nach Anregung ein Proton innerhalb einiger
10 ps auf den Indikator tibertragen wird.[ %1 Wie Studien an
partiell O-alkylierten Hypericinderivaten nahelegen, stammt
dieses Proton vor allem aus der peri-Region des Pigments.[®?]

Was den Ablauf dieser Reaktion anbelangt, ist davon
auszugehen, daf die Aciditiatserhohung durch die Anregung
in den Singulett- und in der Folge in den Triplettzustand kaum
ausreicht, um die relativ grofe pK,-Kluft zwischen Donor und
Acceptor zu iiberbriicken. Durch Elektronentransfer aus dem
angeregten Singulett- oder Triplettzustand, 32% (siche
oben), entsteht jedoch das Radikalkation 32t (Sche-
ma 15),?! das in Analogie zum Fall des Tyrosins, bei dem
die Aciditidt nach Anregung und Elektronentransfer um etwa
zehn GroBenordnungen erhoht ist,* eine drastische Erho-
hung der Aciditit gegeniiber dem Grundzustand von 32
aufweisen sollte. Diese Spezies ist ausreichend langlebig, um
auch mit dem beobachteten Zeitcharakteristikum der Reak-
tion in Einklang zu sein.[%]

11. Zusammenfassung und Ausblick

Hydroxysubstituierte Phenanthroperylenchinone bilden ei-
ne faszinierende Naturstoffgruppe, deren Vertreter, z.B.
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B+ 2"

Schema 15. Photoinduzierter Protonentransfer beim Hypericinat-Ion
(=3)2.

Hypericin oder Stentorin, wichtige physiologische Eigen-
schaften haben. Diese reichen von der therapeutisch nutz-
baren Photosensibilisierung bis zur Funktion als Photorezep-
toren. Thre Chemie ist vor allem durch ein komplexes
vernetztes System von Tautomerie-, Dissoziations-, Torsions-
und Assoziationsgleichgewichten gekennzeichnet, die unmit-
telbar die chemischen, physikalischen, reaktiven und demzu-
folge auch physiologischen Eigenschaften dieser Verbindun-
gen abhédngig von den jeweiligen Umgebungsparametern
bestimmen.

Obwohl sich unsere Kenntnis der Chemie dieser Verbin-
dungsklasse im vergangenen Jahrzehnt sehr erweitert hat,
zeigt sie noch Liicken, die es angesichts ihrer Bedeutung fiir
Physiologie und Medizin zu schlieBen gilt. So fehlt fiir das
oben diskutierte komplexe Gleichgewichtssystem, vor allem
hinsichtlich einer ,,harten* Strukturzuordnung von Tautome-
ren unter physiologischen Randbedingungen, eine ausfiihrli-
che Untersuchung. Details der Chemie und Photochemie der
photosensorischen Pigmente sind bislang nur in Ansétzen
bekannt, und iiber die Bindung dieser Chromophore an die
entsprechenden Proteine sowie die Reaktionskaskaden, die
zum physiologischen Signal fithren, herrscht weitgehend
Unklarheit. Die Beschéftigung mit der Chemie der Phenan-
throperylenchinone bleibt also weiterhin eine Herausforde-
rung!

Mein besonderer Dank gilt den Mitarbeitern und Mitden-
kern, deren Namen im Literaturverzeichnis aufgefiihrt sind, fiir
Ihre Einsatzfreude — ohne ihren Enthusiasmus wiren Resultate
ausgeblieben. Den Professoren E. Lenci (Istituto Biofisica
CNR, Pisa) und D. C. Wood (University of Pittsburgh) sei fiir
die Stentor- und Blepharismabilder und Herrn B. Gura
(Universitit Linz) fiir seine Hilfe bei der Herstellung einiger
Graphiken sehr herzlich gedankt. Ebenso danke ich Herrn
Prof K. Grubmayr (Universitit Linz) fiir seine stete Disk-
ussionsbereitschafft.

Eingegangen am 22. September 1998,

erginzte Fassung am 4. Januar 1999 [A303]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3134 -3154
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