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ZUR KONSTITUTION DES FAGOPYRINS

Hans Brockmann und Helmut Lackner

Tammannstrafle 2, D-3400 Gottingen

Vor 29 Jahren hat eine Arbeitsgruppe unseres Institutes aus Buchweizenbluten das rote,

1)

es emn Derivat des gleichfalls photodynamisch aktiven Hypericumfarbstoffes Hypericin (la)

rot fluoreszierende, photodynamisch wirksame Fagopyrin isoliert und nachgewiesen, dag

2)
12H22-24N202 hangt .

Weiterhin konnte G_Pampus zeigen, daf der Abbau von Fagopyrin zu la zwar nicht direkt mait

1st, an dem ein Molekulteil mit der provisorischen Summenformel C

HJ/P bzw KJ/Phosphorsaure, wohl aber durch HJ /P-Hydrolyse des aus methyliertem Fago-
pyrin mit Dimethylsulfat erhaltenen quartaren Methylammoniumsalzes oder durch Erhitzen von
Fagopyrin mit Pyridimiumchlorid bzw. KOH (17%) in Glycol/Wasser gelingt Bromierung des
Fagopyrins in siedendem Eisessig ergab ein stickstoffreies, mit dem unter gleichen Bedingun-
gen aus la gewonnenen Bromhypericin identisches Abbauprodukt Diese u a Befunde fuhrten
zu der Annahme, dafl die 3- und 4-Methylgruppen von la 1m Fagopyrin durch zwe1 gleichartige
-CHZ—[C5H8(CH3)NOJ—Reste ersetzt sind 4)

Zur Uberprufung dieser Formulierung wurde jetzt versucht, aus noch vorhandenem Roh-

2) 5)

Umsetzung von Rohfagopyrin mt Acetanhydnd/Pyrldln/ZOoC und kombinmierte Chromatographie

fagopyrin uber chromatographisch einheitliche Acetate reines Fagopyrin herzustellen Die

an CaSO4 und Kieselgel lieferte eine rote und mehrere gelbe Acetatfraktionen 1H—NMR-Spek-

tren zeigten, daf nur die rote Fraktion einheitlich war, alle gaben jedoch ein CH,(ar)-Singu-

lett ber § 2 7, was die obige Fagopyrinformel bereits widerlegte Da die Une1nheft11chke1t der
gelben Fraktionen dadurch bedingt sein konnte, dafl bei der Aufarbeitung — insbesondere der
Kieselgelchromatographie — peri-Acetoxyle verseift werden, lag nahe, diese Reaktion selekfas
und quantitativ vor der Adsorption an Kieselgel durchzufuhren, d h zur Chromatographie Fa-
gopyrinacetate mit freien peri-Hyroxylen einzusetzen

Einen Weg zu solchen Acetaten zeigten Modellversuche mit Hypericinhexaacetat (1b), das
1n Eisessig/konz Schwefelsaure (10 1, Vol ) ber Raumtemp 1nnerhalb von 10 min zu Hyperi-
cin-10 11-dracetat (_1__(:_)6) wurde lc, in Chloroform (Spektrum 4, Abb.1l) mafig aber besser
loslich und 1m DC/Kieselgel schneller wandernd als 1b, lie8 sich in wasserhaltigem Pyridin
— spektroskopisch gut verfolgbar — innerhalb 3h zu la verseifen (Abb 1, Kurve 2)

Analog reagierte Fagopyrin Die an der CaSO4-Sau1e am schnellsten wandernde Acetat-
fraktion lieferte unter gleichen Bedingungen wie bei Jb — ¢ ein in Chloroform leicht losli-
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ches, rotes, rot fluoreszierendes Hydrolyseprodukt, das im Schichtchromatogramm [Oxalsau-
re-Kieselgel, CHC13/CH3OH (97 3) ] eine dunkelrote Hauptzone und darunter — gut abge-
trennt — mehrere schwachere rote Zonen gab Die Absorptionskurve des Hauptproduktes
(Abb, 1, 3) 1st praktisch deckungsgleich mit der von lc (Abb.1,4), die Maxima sind um 7-11nm
langerwellig, Gleiches gilt fur die langsameren Fraktionen. Aus den Analysenzahlen fur das

Hauptprodukt berechnet sich als kleinste Formel die eines Tetraacetates C, H N _O__(838 9) -

48 742 2712
Ber C68 73 H5.05 N3 34 O 22 88 4CH3COZO 5. Gef C 68 54 HS5 35 N3 21
O 22 55 CH3CO 19.7. Danach liegt dem Tetraacetat ein Fagopyrin C40H34N208 zugrunde,
d.h enthielte dieses zwe1 gleiche N-haltige Reste, so hatten sie die Summenformel CSHION'
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Die Absorptionskurve des Tetraacetates (Abb. 1, 3) anderte sich in wafrigem Pyridin schnell
und war nach 3h be1 20°C (Abb. 1, 1) praktisch deckungsgleich mit der des Rohfagopyrins

(A max W 4 nm langerwellig) bzw des Hypericins (Abb 1.2). Das als Hydrolyseprodukt zu

erwartende Fagopyrin-N N-diacetat C44H38N2010 (754.8) — Ber. N 3.71 2 CH3CO 11.4

Gef. N 3 43 CH3CO 10.6 — war aufgrund der freigesetzten 10 11-Hydroxyle wieder schwerer
loslich und blieb im DC (Kieselgel, CHC13/CH3OH - 97 3) am Start
Beim Fagopyrinoctabenzoat 3) verlief die Partialhydrolyse erwartungsgemafl langsamer als

beim Octaacetat Die an der CaSO4-Saule am schnellsten wandernde Fraktion des benzoylierten
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Rohfagopyrins gab mit Eisessig/konz HZSO4 (51Vol , 14 h/ZOOC) ein rotes Hydrolysat, dessen

Chromatogramm (Oxalsaure-Kieselgel, CHCl, mit 0.6% Ethanol) dem des teilhydrolysierten Fago-

3
pyrinoctaacetates glich, Die Absorptionskurve des aus der Hauptzone 1solierten Fagopyrintetra-

benzoates war deckungsgleich mit der des Tetraacetates (Abb 1, 3) und hatte die gle1chen).max-
Werte

Weitere Einzelheiten uber die Struktur der erhaltenen Tetraacylfagopyrine, vor allem be-
zuglich der Stellung und Art der N-haltigen Seitenketten, liefen sich den 'H- und 13C—NMR-Daten
(Abb 2) entnehmen. Die 1H—Spektren des Chromophorteils zeigen je ein — be1 wechselseitiger Ent

kopplung deutlich verscharftes — Signal fur 2 aromat Protonen und 2 CH3-Gruppen, das beim Hy-
pericin (la) noch beobachtete 9 12-H-Signal fehlt. Dementsprechend findet man 1n den 1H—entkop—
pelten 13C-Spektren nur ein scharfes C -H-Signal (Abb 2, Peak 10) und eines fur aromat Methyle
(Peak 3), wobe1 die Methylprotonen auch mit dem C-H-Kohlenstoff koppeln (J=4 3 Hz) Daraus und
aus den Befunden, daBl Fagopyrin in Hypericin (la) uberfuhrt und an den C-10/C-11-Hydroxylen
acyliert werden kann, folgt, dafl die jeweils aquivalenten aromat. Wasserstoffe und die —i1m Ge-

gensatz zur fruheren Annahme — unsubstituierten Methylgruppen benachbart auf einer Molekul -
seite stehen und die Seitenketten mat C-9 /C-12 verknupft sind Da auBlerdem fur das ermattelte
C40—Koh1enstoffske1ett des nicht acylierten Fagopyrins hur 20 scharfe 13C-S1gna1e (Abb 2, die
ubrigen 10 (+) gehoren zu den N- und O-Benzoatresten) beobachtet werden, sollte das Gesamtmo-
lekul (2) symmetrisch sein, also zwe1 1dentische Seitenketten enthalten

Vergleiche der 1H- und 13C—Spektren von Fagopyrin-tetrabenzoat und -tetraacetat (Abb 2)
m1t denen anderer Fagopyrin- und Hypericinderivate, verschiedene 14 _Homo- und Heteroentkopp-

lungsexperimente sowie die Auswertung unentkoppelter und quantitativer 13C—Messungen ergaben,
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Abb, 2. IBC-NMR-Spektren des Fagopyrintetrabenzoates (2_b) und des Fagopyrintetraacetates
(?_a, Ausschnitt der Seitenkettensignale) bei 25.2 MHz in CDClz und Daten der 1H-Spekt:ren

(CDClB). - + BSignale der Benzoylreste, o vorlaufige Juordnung eng benachbarter Signale.
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daB die Seitenketten der Tetraacylfagopyrine neben dem acylierbaren Stickstoff — im Ein-
klang mit der Elementaranalyse — jeweils 5 C-Atome (Peak 1,2,4,5,6) und 9 Wasserstoffe

(6 -Werte 1n Abb 2) enthalten Sie verteilen sich auf 1 CH- (Peak 6) und 4 CH_-Gruppen, die

2

man den §-Werten und vorlaufigen Kopplungskonstanten nach am besten 1n einer 2-substituier-
ten Piperidinstruktur (Abb 2, oben) anordnen kann Dafl einige §-Werte etwas von denen be-
kannter Piperidine abweichen, 1st angesichts der gedrangten und komplexen sterischen Umge-
bung micht uberraschend Das fur den Piperidinrest ermaittelte, noch unvollstandige 1H—Kopp-
lungsschema deutet auf eine aquatoriale Verknupfung mit dem Chromophor hin Wie Abb 2
zeigt, sind die l3C- ebenso wie die 1H—S1gnale der Seitenketten (nicht die des Chromophors)
vom Tetraacetat 2a erheblich breiter als die vom Benzoat 2b, auch scheinen im Acetat zwe: un-
terschiedliche, beim Benzoat nicht beobachtete Konformere (u a 4 £H3CO-S1gna1e ! - vgl.obere
Kurve) vorzuliegen Eine Erklarung dafur ware, daf im Tetrabenzoat sowohl die Konformation
der Piperidinringe als auch deren Einstellung bezuglich der Chromophorebene durch die volumi-
noseren Benzoylreste weit starker als 1im Acetat faixiert werden Die Zuordnung der 13C—Slgnale
in Abb 2 erfolgte hauptsachlich durch selektive 1H-En’ckopplung, Ermattlung von 1H, 13C-Fernkopp
lungen, Vergleiche mit Daten eimger Modellsubstanzen und durch Vermessung des 1 6 8 13-O-
Tetradeuterioderivates von 2b (Anderungen im Relaxationsverhalten D-naher C-Atome) Hieruber
wird an anderer Stelle berichtet

Alle chemischen und spektroskopischen Befunde deuten zur Zeit darauf hin, dafl Tetraacyl-
fagopyrine die Struktur 2a/2b haben, also am 10-und 11-Hydroxyl sowie an den beiden Stickstof-
fen acyliert sind, wobei1 man als Seitenketten zwei mit C-9 und C-12 des Hypericingerustes in
of verknupfte Piperidinreste annehmen mufl Ob einem nativen Fagopyrin die sich hieraus erge-
bende Struktur 2d tatsachlich zukommt — mit der sich ubrigens auch die eingangs erwahnten Ab-
baureaktionen erklaren lassen — , kann erst entschieden werden, wenn reines Fagopyrin vor-
liegt. Bis dahin laflt sich nicht sicher ausschlieflen, dafl bei1 der Umwandlung des nativen Fago-

pyrins in die Acylderivate unerwartete Nebenreaktionen eintreten
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