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ein im Vergleich zum Wildtyp verringertes Verhéltnis von
NAD*/NADH aufweisen und daB die Uberexpression von
NAD"-bindenden Proteinen zu einer erhohten Isoniazid-
Resistenz fithren kann, neu interpretieren.!'! Eine niedrigere
intrazelluldre Konzentration an freiem NAD™ sollte dem hier
vorgestellten Mechanismus zufolge direkt zu einer vermin-
derten Bildung des Inhibitors fiihren.

Die hier vorgestellte spontane Bildung der bioaktiven Form
von Isoniazid vereinfacht die bisherigen Vorschldage zur Wir-
kungsweise des Medikaments betrachtlich und sollte dariiber
hinaus dazu beitragen, das Auftreten von Isoniazid-resisten-
ten Mycobakterien auf molekularer Ebene zu verstehen.
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Ein bis-vinyloges Corrol: das erste expandierte
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Das in der Natur weitverbreitete Porphyrinsystem 1 ist fiir
den Ablauf biologischer Prozesse von entscheidender Bedeu-
tung.l!!l Die Vielfalt seiner Eigenschaften hat das Interesse an
Porphyrinanaloga, wie kontrahierten, expandierten oder iso-
meren Porphyrinen, geweckt.”l Das urspriingliche Ziel der
Untersuchungen von Analoga war die Erforschung der
Struktur-Aromatizitits-Beziehungen.’!l. Dabei ergab sich,
daB kontrahierte, expandierte und isomere Porphyrine oft
aus den entsprechenden Porphyrinen nicht ableitbare Eigen-
schaften aufweisen.>3 Ein typisches Beispiel eines expan-
dierten Porphyrins ist das bis-vinyloge Porphyrin 2. Franck
et al.¥ untersuchten an solchen Makrocyclen die Aromatizi-
tat expandierter Annulene. Auch als Photosensibilisatoren
bei der photodynamischen Therapie wurden diese Makro-
cyclen genutzt. [+

Wir interessieren uns seit einiger Zeit!! fiir die Chemie von
Corrol 3, dem prototypischen Norporphyrin, bei dem eine der
meso-Kohlenstoffbriicken fehlt. Die Verbindung hat kiirzlich
aufgrund einiger unerwarteter FEigenschaften neuerliches
Interesse erfahren.l®l Die Beziehung zwischen Porphyrin und
Corrol veranlaffte uns zu versuchen, ein 2 #hnliches bis-
vinyloges System vom Typ 4 herzustellen. Unser Zielmolekiil
5 wiirde nach der von Franck!® %! vorgeschlagenen Nomenkla-
tur als [22]Porphyrin(3.1.3.0) bezeichnet werden. Seine Syn-
these und Charakterisierung wird im folgenden beschrieben.
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Die beste Methode zur Synthese von Corrolen ist die
basenkatalysierte oxidative Cyclisierung eines a,c-Biladiens
vom Typ 6.1' Die saure Kondensation eines expandierten a,c-
Biladiens mit Aldehyden war in der Tat einer der pripara-
tiven Ansidtze zur Synthese von bis-vinylogen Porphyrinen
des Typs 2.1

Als Vorstufe fiir 5 wurde die Verbindung 7 eingesetzt, die in
75% Ausbeute durch sidurekatalysierte Kondensation von
zwei Aquivalenten 8 mit 9 erhalten wurde. Die Cyclisierung

von 7 wurde bei Raumtemperatur in Ethanol mit NaHCO;
oder Natriumacetat als Base und Chloranil als Oxidations-
mittel durchgefiihrt. Der Verlauf der Reaktion wurde spek-
trophotometrisch verfolgt; nach dem Verschwinden der Ab-
sorptionsbande des Ausgangsmaterials wurde tiberschiissiges
Chloranil mit N,H, entfernt. Sdulenchromatographisch wurde
eine griine, polare Verbindung als Hauptprodukt (54 %
Ausbeute) sowie in geringer Menge das entsprechende bis-
vinyloge Porphyrin isoliert, das wahrscheinlich durch Spal-
tungs- und Rekombinationsreaktionen aus 7 entstanden ist.

Die spektroskopische Charakterisierung von 5§ lieferte
unerwartete Ergebnisse.'!l Beispielsweise enthielt das FAB-
Massenspektrum einen Peak fiir das Molekiilion bei m/z 491,
jedoch war ein weiteres Signal bei m/z 1019 erkennbar, das
nicht einfach einem Dimer von 5 zugeordnet werden konnte.
Das UV/Vis-Absorptionsspektrum von 5 ist in Abbildung 1
gezeigt. Starke Absorptionen mit einer signifikanten Rotver-
schiebung gegeniiber den Banden der entsprechenden Por-
phyrine deuten auf ein erweitertes aromatisches System hin.
Die Bande vom Soret-Typ ist in zwei Banden annédhernd
gleicher Intensitét aufgespalten.

Die Aromatizitit von 5 wurde durch das 'H-NMR-Spek-
trum bestitigt, in dem ein diatroper Ringstromeffekt erkenn-
bar war; die Protonen im Inneren des makrocyclischen Rings
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Abbildung 1. UV/Vis-Absorptionsspektrum von § in CH,Cl,.

(H-6, H-18) erschienen bei 6 = —9.20, wihrend die Signale
der ,,duBeren Protonen (H-5,19, H-7,17) bei 6 ~ 11 lagen. Die
Differenz der chemischen Verschiebungen Ad von ca. 20 ppm
ist mit der bei 2 beobachteten vergleichbar. Auch eine
merkliche Linienverbreiterung dieser Signale sowie der der
inneren NH-Protonen, die schwer zu identifizieren waren,
wurde beobachtet. Die den [-Alkylsubstituenten zuzuord-
nenden Signale zeigten keine Linienverbereiterung.

Die Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 5-Cl
ermoglichte eine zweifelsfreie Charakterisierung.'”! Die Ver-
bindung (Abbildung 2) ist nahezu planar; nur ein Pyrrolring
ist leicht aus der Ebene gedreht. Eine dhnliche Abweichung

Abbildung 2. Molekiilstruktur des Monomers 5-Cl im Kristall: a) Auf-
sicht; b) Seitenansicht. Die Wasserstoffatome wurden aus Griinden der
Ubersichtlichkeit weggelassen.

von der Planaritit tritt auch bei 3 auf!"*! und das Corrol-
Monokation weicht erheblich von der Planaritit ab.['” Dieses
Verhalten wurde der sterischen AbstoBung zwischen den
inneren Wasserstoffatomen zugeschrieben; wir nehmen an,
daf die bei 5-Cl beobachtete Abweichung auf einen dhnlichen
Effekt zuriickzufiihren ist. Das Chloridion befindet sich
1.519(3) A iiber der Molekiilebene und ist mit sechs inneren
Wasserstoffatomen verkniipft. Die an die Stickstoffzentren
gebundenen Wasserstoffatome bilden H---Cl-Bindungen,
deren Lingen zwischen 2.24(4) und 2.35(4) A liegen. Zwei
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weitere H---Cl-Bindungen bestehen zu den inneren CH-
Wasserstoffatomen mit Lingen von 2.62(3) und 2.71(3) A.
Eine dimere Spezies ensteht durch eine zusitzliche Bindung
(2.72(4) A) des Chloridions an eine CH-Einheit eines an-
deren Molekiils. Die N-Cl-Absténde liegen zwischen 3.11 und
325 A, was auf starke Wasserstoffbriickenbindungen hin-
weist.'] Tm Dimer liegt eine Kopf-Schwanz-Anordnung vor
mit einem Abstand zwischen den Ebenen von 3.51 A (Abbil-
dung 3). Hinweise auf eine nt-Stapelung gibt es nicht.

7/
I
{
/

Abbildung 3. Seitenansicht der Molekiilstruktur des aggregierten Dimers
von 5-ClL.

Das Auftreten dieser dimeren Spezies im Kristall deutet auf
interessante Bindungseigenschaften des Chloridions hin. Aus
diesem Grund war es von Interesse, die Existenz dieses
Dimers in Losung nachzuweisen, um einige der beobachteten
ungewohnlichen spektroskopischen Eigenschaften erklédren
zu konnen. Beispielsweise entspricht der Peak mit dem
hochsten m/z-Wert im FAB-Massenspektrum dem Dimer
nach Verlust eines Chloridions. Informationen zur Struktur
der gelosten Spezies wurden durch NMR-Spektroskopie
erhalten. Franck und Nonn beobachteten im 'H-NMR-Spek-
trum eines achtfach vinylogen [34]Porphyrins Verbreiterun-
gen der Signale bei hohem wie auch bei niedrigem Feld
dhnlich wie bei 5, die sie Aggregationsphdnomenen zuschrie-
ben.!l Doch anders als bei jenem System #nderten sich die
Spektren von 5§ bei Verdiinnung nicht. Auflerdem wurden
spektrophotometrisch keine Abweichungen vom Lambert-
Beer-Gesetz innerhalb des untersuchten Konzentrationsbe-
reichs beobachtet (10-°-10-%M). Beide Beobachtungen
schlieen eine weitergehende Aggregation der dimeren
Spezies aus. Die 'H-NMR-Spektren zeigten jedoch eine
charakteristische Temperaturabhingigkeit (CDCl;, —50 bis
50°C) . Bei hoheren Temperaturen wurden die Resonanzsi-
gnale schérfer, und das theoretisch zu erwartende Spektrum
von § wurde erhalten. Ein vollstindig aufgelostes Spektrum
wurde in CsD4 bei 70°C erhalten. Die Linienverbreiterung
betraf nur die in Wechselwirkung mit dem Chloridion
stehenden Protonen. Starke Wasserstoffbriickenbindungen
konnen die beobachteten Verbreiterungen bewirken, wih-
rend bei erhohter Temperatur die H --- Cl-Wechselwirkungen
wahrscheinlich weniger wirksam sind, so daf} ein gut auf-
gelostes Spektrum erhalten wird. Bei niedrigen Temperaturen
traten zusitzliche Signale bei tiefem Feld auf, und fiir die -
Alkylsubstituenten wurde ein komplexes Signalmuster erhal-
ten. Diese Ergebnisse deuten auf m-m-Aggregationsphéno-
mene zwischen den dimeren Makrocyclen hin.

In den UV/Vis-Absorptionspektren wurden bei Zusatz von
Triethylamin zu einer Losung von 5 in CH,Cl, keine Verén-
derungen beobachtet, was auf eine kationische Spezies in
basischer Losung hindeutet; dasselbe Spektrum wurde auch
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in reinem Pyridin erhalten. Das Vorliegen der dimeren
Spezies kann diese starke Behinderung der Deprotonierung
und der Bildung der freien Base erkldren. Der Zusatz
stirkerer Basen wie NaOH in DMF fiihrte zur Zersetzung.

Die ungewohnliche Aufspaltung der Soret-Bande im Vis-
Spektrum kann ebenfalls mit dem Vorliegen des Dimers
erklart werden: Excitonische Wechselwirkungen zwischen
den beiden Makrocyclen im Dimer kénnen die Ursache sein.
Die angeregten Zustdnde sowohl von monomerem als auch
von dimerem S wurden mit der INDO/SCI-Methode berech-
net.l'”-% Die Simulation wurde mit dem Programm MOCIN-
DOPY durchgefiihrt, wobei das Dimer als Supermolekiil
behandelt wurde.”!! Die Zahl der in der Rechnung beriick-
sichtigten Orbitale wurde entsprechend der GréBe verdop-
pelt, und das Chloridion wurde nicht mit eingeschlossen, weil
es zu den m —mu*-Ubergiingen keinen Beitrag liefert.?! Das
resultierende Absorptionsspektrum des Dimers enthilt eine
aufgespaltene Soret-Bande in guter Ubereinstimmung mit
dem experimentell beobachteten Spektrum (Abbildung 1),
wogegen das berechnete Spektrum des Monomers eine
einzige, nicht aufgespaltene Soret-Bande aufweist. Auch die
berechneten relativen Oszillatorstiarken der doppelten Soret-
Bande des Dimers sind mit den experimentellen Ergebnissen
in Einklang. Die Lokalisierung der Eigenvektoren auf der
Basis der Monomer-Molekiilorbitale erlaubt die Unterschei-
dung zwischen Excitonen- und Ladungsresonanztermen;?!l
die Daten bestdtigen den excitonischen Ursprung (iiber
80 %) der aufgespaltenen Soret-Bande. Unsere theoretischen
Berechnungen zeigen, daB3 die doppelte Soret-Bande keine
Folge des Verhaltens des Monomers ist, sondern auf einer
hauptséchlich durch Ubergangsdipolkopplung verursachten
excitonischen Aufspaltung im Dimer beruht.

SchlieBlich nehmen wir an, daB die verschobene Geometrie
des Dimers im festen Zustand und in Losung auf starke
elektrostatische Effekte zuriickzufiihren ist. Das Monomer
hat ein starkes Dipolmoment von 5.2 D (PM3-Rechnung) in
Richtung des in die Formel 4 eingezeichneten Pfeils. Die
dimere Form mit C;-Symmetrie hat kein Grundzustands-
dipolmoment, weil die Dipolausrichtung im Grundzustand
mit der Versatzrichtung zusammenfallt.
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Durch Spuren nicht-Him-gebundener
Fe'-Ionen vermittelte Reaktion von Qinghaosu
(Artemisinin) mit der SH-Gruppe von
Cystein™*

Yikang Wu,* Zheng-Yu Yue und Yu-Lin Wu

Obwohl man einmal annahm, daB die Malaria in den
fiinfziger und sechziger Jahren dieses Jahrhunderts beinahe
ausgerottet worden war, ist diese seit der Antike bekannte
Infektionskrankheit immer noch eine ernsthafte Bedrohung
der menschlichen Gesundheit. Infolge des Auftretens von
mutierten Stdmmen, die gegen viele Medikamente resistent
sind, fordert sie 1-3 Millionen Menschenleben pro Jahr.!!
Aufgrund dieser Situation ist die wissenschaftliche Gemein-
schaft seit den sechziger Jahren gezwungen, groe Anstren-
gungen zu unternehmen, um neue, gegen Malaria wirksame
Medikamente zu entwickeln. Qinghaosu (QHS) 1 (auch als
Artemisinin bezeichnet; sieche Schema 1), ein in der Natur
vorkommendes 1,2,4-Trioxan pflanzlichen Ursprungs, das in
den siebziger Jahren von chinesischen Wissenschaftlern
entdeckt wurde, scheint einer der vielversprechendsten Bau-
steine fiir solche Verbindungen zu sein. Obwohl immer noch
nicht geklart ist, auf welche Weise QHS die Malaria-Parasiten
abtotet, nimmt man heute allgemein an, da3 die aus der
Spaltung der O—O-Bindung in QHS resultierenden aktiven
Spezies? fiir die Parasiten-abtotende Wirkung verantwort-
lich sind; als Ausloser der in vivo ablaufenden Spaltungs-
reaktionen wird von beinahe allen Wissenschaftlern, die auf
diesem Gebiet arbeiten, das innerhalb der Erythrozyten
befindliche, an Hdm gebundene Eisen angesehen. Jedoch
sind allgemein akzeptierte Meinungen zu einem nicht vollig
verstandenen Sachverhalt nicht notwendigerweise objektive
Beschreibungen der tatsédchlichen Situation. Hier berichten
wir, da3 auch Spuren von nicht an Him gebundenem (freiem)
Eisen in Gegenwart von Cystein QHS wirkungsvoll spalten
konnen und daB das intermedidr gebildete Kohlenstoff-
zentrierte Radikal eine kovalente Bindung zu einem Schwe-
felatom des Liganden am Eisenzentrum bilden kann. Die
Implikationen dieser neuen Erkenntnisse konnten unser
gegenwirtiges Verstdndnis wesentlich verdndern und somit
die Identifikation wichtiger intrazellularer Zielmolekiile von
QHS erheblich erleichtern.

Auf welche Weise man die Verbindungen vom QHS-Typ
bei der chemotherapeutischen Malariabehandlung anwenden
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