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,,Luck, It is true, Is necessary,
but the greater the number of experiments carried out,
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Sir Hans Adolf Krebs (1900-1981)
Nobelpreistrager (1953)
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Kurzfassung

Diese Arbeit prasentiert die erstmalige Totalsynthese von zwei Jatrophan-Diterpenen aus
einer Euphorbia-Art. Die von Seip und Hecker im Jahr 1984 aus Euphorbia characias
isolierten Jatrophane C und D konnten in 27 bzw. 26 Stufen synthetisiert werden. Aufbauend
auf einer von Helmboldt entwickelten Syntheseroute fur das Cyclopentan A konnte 3-epi-
Characiol (B) in 23 Stufen hergestellt werden (s. Abb. A). Wichtige Schlusselschritte waren
hierbei eine B-Alkyl-Suzuki—Miyaura-Kupplung zum Aufbau der C6/C7-Bindung sowie eine
Ringschluss-Metathese an C12/C13 zum Schliel3en des Zwolfrings.
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Abb. A: Synthese der beiden Jatrophane C und D aus E. characias.

Im zweiten Projekt dieser Arbeit konnte ein wichtiges Intermediat E fir die geplante
Totalsynthese des Jatrophan-Diterpens Euphoheliosnoid D (F) aus Euphorbia helioscopia in
24 Stufen hergestellt werden. Zentrale Schritte waren eine Wittig-Olefinierung zur
Generierung der C5/C6-Doppelbindung sowie eine Aldol-Addition zum Aufbau der C7/C8-
Bindung (s. Abb. B).
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Abb. B: Fortschritte fiir die geplante Totalsynthese von Euphoheliosnoid D (F).

*Bild wurde auf dem eigenen Balkon aufgenommen.



Abstract

This thesis presents the first total synthesis of two jatrophane diterpenes from an Euphorbia
species. Isolated in 1984 by Seip and Hecker, the two jatrophanes C and D were synthesized
in 26 and 27 steps, respectively. Starting with the cyclopentane A, which was synthesized
according to Helmboldt, 3-epi-Characiol (B) could be obtained in 23 steps (see Fig. A). A
B-alkyl Suzuki—Miyaura cross-coupling for the formation of the C6/C7 bond as well as ring-
closing metathesis for the closure of the twelve-membered ring at C12/C13 were utilized as
key reactions.
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Fig. A: Synthesis of the two jatrophanes C and D from E. characias.

The second part of this thesis describes the synthesis of an important intermediate E in
24 steps which could be used for the total synthesis of the jatrophane diterpene Euphohelios-
noid D (F) from Euphorbia helioscopia. Crucial steps were a Wittig olefination for the
generation of the C5/C6 double bond and an aldol addition for the formation of the C7/C8
bond (see Fig. B).
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Fig. B: Advances in the total synthesis of Euphoheliosnoid D (F).

*Picture was recorded on the own balcony.
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Dissertation Kapitel 1
Christoph Schnabel Einleitung

1.1 Krebs: Todesursache Nummer 2

Krebs ist in Deutschland nach Herz-Kreislauf-Krankheiten die zweithdufigste Todesursache.
Im Jahr 2009 starben in Deutschland 854544 Menschen, davon erlagen 216128 Personen
Krebskrankheiten, das bedeutet, dass in Deutschland durchschnittlich alle zweieinhalb
Minuten eine Person an den Folgen von Krebs stirbt. In Abb. 1 sind graphisch die Anteile der

einzelnen Todesursachen dargestellt.'

Todesursachen in Deutschland (2009)

O Herz-KreislaufSystem
B Krebs
O Atmungssystem
4179 O Verdauungssystem
O Verletzungen, Vergiftungen
O Psychische und Verhaltensstorungen
@ Nervensystem
@ Unfille
B Urogenitalsystem
B Infektiose und parasitire Krankheiten
B Andere Todesursachen

7.4%

25.3%

Abb. 1: Krebs ist fiir ca. ein Viertel aller Todesursachen verantwortlich.!

Bei einer Krebserkrankung mutieren gesunde Zellen.” Diese Beobachtung wurde schon Mitte
des 19. Jahrhunderts vom deutschen Arzt Rudolf Virchow entdeckt und beschrieben
(,Looking at cancerous growths through his microscope, Virchow discovered an
uncontrolled growth of cells.... As Virchow examined the architecture of cancers, the growth
often seemed to have acquired a life of its own, as if the cells had become possessed by a new
and mysterious drive to grow.”). Die eigentlichen krebsbildenden Zellen werden aber durch
Mutation von normalen Stammzellen erzeugt, wie schon bei verschiedenen Tumorarten

gezeigt werden konnte.* Diese Krebsstammzellen, die keine Stammzellregulation aufweisen

" Quelle: Statistisches Bundesamt. Genauere Informationen und Daten konnen auf den zugehorigen Internet-
seiten http://www.destatis.de bzw. https://www-genesis.destatis.de erhalten werden (21.10.2010).

% Greenman, C.; Stephens, P.; Smith, R.; Dalgliesh, G. L.; Hunter, C.; Bignell, G.; Davies, H.; Teague, J.; Butler,
A.; Stevens, C.; Edkins, S.; O'Meara, S.; Vastrik, 1.; Schmidt, E. E.; Avis, T.; Barthorpe, S.; Bhamra, G.; Buck,
G.; Choudhury, B.; Clements, J.; Cole, J.; Dicks, E.; Forbes, S.; Gray, K.; Halliday, K.; Harrison, R.; Hills, K.;
Hinton, J.; Jenkinson, A.; Jones, D.; Menzies, A.; Mironenko, T.; Perry, J.; Raine, K.; Richardson, D.; Shepherd,
R.; Small, A.; Tofts, C.; Varian, J.; Webb, T.; West, S.; Widaa, S.; Yates, A.; Cahill, D. P.; Louis, D. N.;
Goldstraw, P.; Nicholson, A. G.; Brasseur, F.; Looijenga, L.; Weber, B. L.; Chiew, Y.-E.; de Fazio, A.; Greaves,
M. F.; Green, A. R.; Campbell, P.; Birney, E.; Easton, D. F.; Chenevix-Trench, G.; Tan, M.-H.; Khoo, S. K.;
Teh, B. T.; Yuen, S. T.; Leung, S. Y.; Wooster, R.; Futreal, P. A.; Stratton, M. R. Nature 2007, 446, 153—158.

* Mukherjee, S. The emperor of all maladies — A biography of cancer 2010, Scribner New York, S. 15.

% Schatton, T.; Murphy, G. F.; Frank, N. Y.; Yamaura, K.; Waaga-Gasser, A. M.; Gasser, M.; Zhan, Q.; Jordan,
S.; Duncan, L. M.; Weishaupt, C.; Fuhlbrigge, R. C.; Kupper, T. S.; Sayegh, M. H.; Frank, M. H. Nature 2008,
451, 345-349.


http://www.destatis.de
https://www-genesis.destatis.de
http://www.nature.com/nature/journal/v446/n7132/full/nature05610.html
http://www.nature.com/nature/journal/v451/n7176/full/nature06489.html
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und somit nahezu ,,unsterblich® sind, werden nach neuesten Erkenntnissen als eigentliche
Quelle aller Tumorzellen erachtet und sollten das zu bekdmpfende Ziel bei einer Therapie
sein.’

Mutationen konnen durch fehlerhafte DNA-Reparaturprozesse, durch angeborene genetische
Defekte, durch Chemikalien oder andere Umwelteinfliisse (z.B. UV-Licht, y-Strahlung)
ausgelost werden.® Die mutierten Zellen teilen sich aufgrund fehlender Kontroll- und
Reparaturmechanismen mit einer hoheren Geschwindigkeit als gesunde Zellen weiter, sie
zeichnen sich durch eine hohere Lebenszeit sowie einer Resistenz gegeniiber wachstums-
hemmenden Signalen aus. Die Umgehung des programmierten Zelltodes sowie die
Neubildung von abnormen BlutgefiBen’ und die Moglichkeit zur Invasion in fremdes Gewebe
(Metastasenbildung) sind weitere charakteristische Eigenschaften von Tumorzellen.® AuBer-
dem konnen weitere, noch gefiahrlichere Mutationen erfolgen. Dadurch breitet sich der Tumor
immer weiter aus und kann gesundes Gewebe verdriangen.

Krebszellen kénnen praktisch iiberall im Korper entstehen.’ Hiufig sind Krebserkrankungen
in der Lunge und den Bronchien, den Genital- und Harnorganen, der Leber, im Darm, der
Brustdriise, der Prostata sowie in der Bauchspeicheldriise anzutreffen.'

Trotz einer langsam zuriickgehenden Anzahl der Todesfille seit 1980, steigt der Anteil der
Personen, die einem Krebsleiden erliegen sind. In der folgenden Abb. 2 ist der stetige Anstieg

gut zu erkennen.’
Anteil von Krebs als Todesursache
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Abb. 2: Im Zeitraum von 1980 bis 2009 starb in Deutschland
ein immer héherer Anteil von Menschen an Krebs.!
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Zurzeit gibt es keine hundertprozentige effektive Behandlungsmethode zur Heilung von

Krebserkrankungen.'® Ein groBes Problem bei der Behandlung ist, dass es in den Krebszellen

> Clarke, M. F.; Becker, M. W. Neue Strategien gegen Krebs 2009, Spektrum der Wissenschaft, S. 16-23.
® Collins, F. S.; Barker, A. D. Neue Strategien gegen Krebs 2009, Spektrum der Wissenschaft, S. 6-14.

7 a) Jain, K. J. Science 2005, 307, 58—62. b) Jain, K. J. Neue Strategien gegen Krebs 2009, Spektrum der
Wissenschaft, S. 32—40.

¥ Hanahan, D.; Weinberg, R. A. Cell 2000, 100, 57-70.

’ Varmus, H. Science 2006, 312, 1162-1165.


http://www.spektrum.de/artikel/993473&_z=859070
http://www.spektrum.de/artikel/993473&_z=859070
http://www.spektrum.de/artikel/993473&_z=859070
http://www.sciencemag.org/content/307/5706/58.abstract
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WSN-4195FC1-5&_user=4420922&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000062567&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4420922&md5=b763a979bf2483088925fdec95d5e6b8
http://www.sciencemag.org/content/312/5777/1162.1.abstract
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viele energieabhédngige Transport-Proteine gibt, die Wirkstoffe erkennen und aus den Zellen
entfernen konnen. Sehr hdufig sollen diese Wirkstoffe einen Tod der Krebszellen induzieren
(Apoptose) und somit das Krebsgeschwiir bekdmpfen. Krebszellen reagieren unterschiedlich
auf diese Wirkstoffe und weisen eine hohe genetische Heterogenitit auf.' Dadurch kénnen
sie leichter mutieren. Selbst wenn keine intrinsische Resistenz bei potenten Wirkstoffen
vorliegt, werden die resistenten Varianten der Tumorzellen tibermadfig wachsen. Durch diesen
Verteidigungsmechanismus weisen Krebszellen eine hohe Wirkstoff-Resistenz auf. Dieses

Phinomen wird als Multidrug Resistance (MDR) bezeichnet.

1.2 MDR: Multidrug Resistance

Die Multidrug Resistance wird vor allem bei der Therapie von Tumoren beobachtet und
beschreibt eine Resistenz gegeniiber Arzneistoffen.'” Diese Resistenz kann auch bei Infek-
tionen mit Bakterien, Pilzen, Viren oder Parasiten vorkommen. Hierbei findet eine Uber-
expression von ABC(ATP-Binding-Cassette)-Proteinen statt. Diese Membranproteine trans-
portieren aktiv unter Verwendung von ATP als Energiequelle auch chemisch nicht verwandte
Wirkstoffe aus den Zellen. Dies hat eine geringere intrazellulire Konzentration des
Medikaments und somit einen Wirkungsverlust zur Folge. Vor allem Tumorzellen und
Bakterien haben viele dieser Transportproteine, die eine Akkumulation des Wirkstoffes in den
Zellen verhindern sollen und somit Teil ihrer Uberlebensstrategie sind.

Auch in gesunden Zellen sind Transportproteine vorhanden. Im menschlichen Korper sind
zurzeit mindestens 49 verschiedene dieser Membranproteine identifiziert.'' Thre Aufgabe ist
der Transport von Nahrstoffen sowie anderen Molekiilen gegen ein Konzentrationsgetille
unter Verwendung von ATP. Eine wichtige Aufgabe hierbei ist die Abwehr von Fremd-
stoffen, die schédlich fiir den Organismus sein kdnnen. Transportproteine kommen iiberall im
Korper vor, sind aber vor allem in der Blut-Hirn- und Blut-Hoden-Schranke sowie in der
Plazenta-Schranke anzutreffen, um diese Organe bzw. das ungeborene Kind vor schidlichen
Substanzen zu schiitzen. Bei diesem Verteidigungsmechanismus erkennen die Transport-
proteine Fremdstoffe und entfernen sie aus dem Zellinneren.'?

In Tumorzellen sind deutlich mehr dieser Transportproteine vorhanden als in gesunden
Zellen. Durch diese Strategie versuchen die Krebszellen, Fremdstoffe, also die Wirk- bzw.
Arzneistoffe, zu entfernen, um somit ihr Uberleben zu sichern.

Momentan werden diese Transportproteine in sieben Gruppen eingeteilt. Die drei wichtigsten
Gruppen werden als ABCB, ABCC und ABCG bezeichnet. Zu den ABCB-Transport-

' Gottesman, M. M. Annu. Rev. Med. 2002, 53, 615-627.

'"'a) Dean, M.; Rzhetsky, A.; Allikmets, R. Genome Res. 2001, 11, 1156—1166. b) Pérez-Tomas, R. Curr. Med.
Chem. 2006, 13, 1859—1876.

12 Szakacs, G.; Paterson, J. K.; Ludwig, J. A.; Booth-Genthe, C.; Gottesman, M. M. Nat. Rev. Drug Discovery
2006, 5, 219-234.


http://arjournals.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev.med.53.082901.103929
http://genome.cshlp.org/content/11/7/1156.abstract
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=17902528
http://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=17902528
http://www.nature.com/nrd/journal/v5/n3/abs/nrd1984.html
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proteinen, die auch als MDR-(Multidrug Resistance)-Proteine bezeichnet werden, gehort das
P-Glycoprotein (P-gp, ABCB1, MDR1). Es wurde erstmals 1976 von Juliano und Ling in
Eierstocken des chinesischen Hamsters nachgewiesen."> Dieses Protein mit einem Molekular-
gewicht von 170 kDa verfiigt iiber zwolf transmembrane Doménen (H1-H12 links in Abb. 3
bzw. TM1-TM12 rechts in Abb. 3) sowie zwei ATP-Bindungsstellen (griin und violett links
in Abb. 3 bzw. NBD1 und NBD2 rechts in Abb. 3)."*

yoEk~

Abb. 3: Topologiemodell" (links) und Kristallstruktur'® (rechts) des P-Glycoproteins.

Das P-Glycoprotein kommt in geringeren Konzentrationen in den meisten Geweben vor, ist
aber vor allem im Darm, in den Nieren, in der Galle sowie in den Zellen der Blut-Hirn-, der
Blut-Hoden-, der Blut-Brustgewebe- und der Blut-Innenohr-Schranke zu finden.'*

Beim Transport eines Molekiils (Wirkstoff, Xenobiotikum) aus einer Zelle durch P-Glyco-
protein bindet dieses Molekiil an eine der beiden ATP-Bindungsdoménen und aktiviert diese.
Die daraus resultierende Hydrolyse von ATP hat eine Verdnderung der Form und somit das

Ausscheiden des Molekiils aus der Zelle zur Folge. Eine weitere ATP-Hydrolyse ist not-

13 Juliano, R. L.; Ling, V. Biochim. Biophys. Acta, Biomembr. 1976, 455, 152—166.

' Sharom, F. J. in Drug Transporters: Molecular Characterization and Role in Drug Disposition You, G.;
Morris, M. E. (Ed.), 2007, Wiley-VCH Hoboken, /. edition, S. 223-262.

'3 Stenham, D. R.; Campbell, J. D.; Sansom, M. S. P.; Higgins, C. F.; Kerr, I. A.; Linton, K. J. FASEB 2003, 17,
2287-2289.

1 Aller, S. G.; Yu, J.; Ward, A.; Weng, Y.; Chittaboina, S.; Zhuo, R.; Harrell, P. M.; Trinh, Y. T.; Zhang, Q.;
Urbatsch, I. L.; Chang, G. Science 2009, 323, 1718-1722.
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http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T1T-47TG727-MW&_user=4420922&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000062567&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4420922&md5=1dc74d18f61ab01999187415c33109ef
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/summary/114802198/SUMMARY
http://www.fasebj.org/content/17/15/2287.full
http://www.sciencemag.org/content/323/5922/1718.abstract
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wendig, um den Grundzustand des Proteins wieder herzustellen. Durch das P-Glycoprotein
werden vor allem hydrophobe und kationische Substanzen aus den Zellen transportiert.'

Eine weitere wichtige Gruppe der ABC-Transporterproteine sind die ABCC-Proteine, die
auch als MRP (Multidrug Resistance associated Proteins) bezeichnet werden. Bisher sind 13
dieser Proteine (ABCC1-ABCC13 bzw. MRP1-MRP13) identifiziert worden.'” Auch diese
Transportproteine sind iiberall im Korper zu finden, vor allem aber in der Leber, in den
Nieren, in der Bauchspeicheldriise und im Darm. Im Gegensatz zu den ABCB-Proteinen
transportieren sie hauptséchlich organische Anionen. Es werden teilweise aber auch neutrale
organische und anorganische Substanzen (wie z.B. cis-Platin) transportiert.'®

Die dritte groe Gruppe umfasst die ABCG-Proteine, mit ihrem bekanntesten Vertreter
ABCG?2, das auch als BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) oder MXR (Mitoxantrone
Resistance Protein) bezeichnet wird. Die Bezeichnung BCRP ist irrefithrend, da dieses Protein
sowohl im Brustgewebe als auch unter anderem in der Leber und in den Zellen der Blut-Hirn-
und Plazenta-Schranke vorkommt." Durch das BCRP werden vor allem groBe hydrophobe
Molekiile transportiert, die positiv oder negative geladen sein kdnnen.

Das nicht zur ABC-Transporter-Familie gehorende LRP (Lung Resistance Protein) ist ein
weiteres Protein, das fiir das Phinomen Multidrug Resistance verantwortlich gemacht wird.*
Mit dem Verstehen des Phdnomens der Multidrug Resistance wurde nun nach Substanzen
gesucht, die diesen Effekt autheben bzw. mindern konnen. Diese Substanzen werden als
MDR-Modulatoren bzw. MDR-Inhibitoren bezeichnet. Im Laufe der Entwicklung wurden die
MDR-Modulatoren in drei Generationen eingeteilt.

Die Wirkstoffe der ersten Generation wurden nicht gezielt als MDR-Inhibitoren entwickelt,
sondern sie erwiesen sich als solche bei ihrer eigentlichen klinischen Anwendung. Typische
Beispiele sind der Calciumionenkanalblocker Verapamil ((#)-1),>' das Antimalariamittel

Chinin (2)** und das Immunsuppressivum Cyclosporin A (3)> (s. Abb. 4).

' Stein, U.; Walther, W. Am. J. Cancer 2008, 5, 285-297.

'* Borst, P.; Evers, R.; Kool, M.; Wijnholds, J. J. Natl. Cancer Inst. 2000, 92, 1295-1301.

19 a) Doyle, L. A.; Yang, W.; Abruzzo, L. V.; Krogmann, T.; Gao, Y.; Rishi, A. K.; Ross, D. D. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1998, 95, 15665-15670. b) Sarkadi, B.; Ozvegy-Laczkaa, C.; Németa, K.; Véradi, A. FEBS Lett.
2004, 567, 116-120.

20 a) Dalton, W. S.; Scheper, R. J. J. Natl. Cancer Inst. 1999, 91, 1604—1605. b) Kitazono, M.; Sumizawa, T.;
Takebayashi, Y.; Chen, Z.-S.; Furukawa, T.; Nagayama, S.; Tani, A.; Takao, S.; Aikou, T.; Akiyama, S.-I. J.
Natl. Cancer Inst. 1999, 91, 1647-1653.

?1'2) Rogan, A. M.; Hamilton, T. C.; Young, R. C.; Klecker Jr., R. W.; Ozols, R. F. Science 1984, 224, 994-996.
b) Presant, C. A.; Kennedy, P. S.; Wiseman, C.; Gala, K.; Bouzaglou, A.; Wyres, M.; Naessig, V. Am. J. Clin.
Oncol. 1986, 9, 355-357. c¢) Ozols, R. F.; Cunnion, R. E.; Klecker, R. W.; Hamilton, T. C.; Ostchega, Y ;
Parillo, J. E.; Young, R. C. J. Clin. Oncol. 1987, 5, 641-647. d) Bellamy, W. T.; Dalton, W. S.; Kailey, J. M.;
Gleason, M. C.; McCloskey, T. M.; Dorr, R. T.; Alberts, D. S. Cancer Res. 1988, 48, 6365—-6370. ¢) Chatterjee,
M.; Robson, C. N.; Harris, A. L. Cancer Res. 1990, 50, 2818—-2822.

2 a) Chauffert, B.; Pelletier, H.; Corda, C.; Solary, E.; Bedenne, L.; Caillot, D.; Martin, F. Br. J. Cancer 1990,
62,395-397. b) Solary, E.; Velay, L.; Chauffert, B.; Bidan, J.-M.; Caillot, D.; Dumas, M.; Guy , H. Cancer 1991,
68, 1714-1719.
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Abb. 4: Typische Vertreter von MDR-Modulatoren der ersten Generation.

Diese Substanzen hatten aber nur eine niedrige Affinitdt zu den Transportproteinen, was
wiederum hohere Dosen erforderte. Dies fiihrte zu erhohten Toxizitdten. Ein weiterer Nachteil
war, dass die MDR-Modulatoren der ersten Generation selbst Substrate fiir die Transport-
proteine sind und somit beim Transportprozess in Konkurrenz zu den eigentlichen Wirk-
stoffen stehen.

Dies fiihrte zur Entwicklung der MDR-Modulatoren der zweiten Generation, die teilweise
Weiterentwicklungen von MDR-Inhibitoren der ersten Generation waren, wie z.B.
Dexverapamil ((R)-1)** oder Valspodar (PSC833) (5)% (s. Abb. 5).

Ein weiteres Beispiel ist das erstmals 1997 als MDR-Modulator getestete Biricodar
(VX710) (4).*° Diese Modulatoren erwiesen sich als deutlich potenter als die der ersten
Generation. So ist Valspodar (5) 10—20 mal so wirksam wie Cyclosporin A (3). Trotzdem
waren diese Verbindungen immer noch zu toxisch und selbst Substrate fiir die Transport-
proteine. Ein weiteres Problem dieser Modulatoren war, dass sie teilweise den Metabolismus
und die Ausscheidung des Wirkstoffes verhinderten, was wiederum zu erhohten Toxizitdten

fuhrte.

 a) Slater, L. M.; Sweet, P.; Stupecky, M.; Gupta, S. J. Clin. Invest. 1986, 77, 1405-1408. b) Toffoli, G.; Sorio,
R.; Gigante, M.; Corona, G.; Galligioni, E.; Boiocchi, M. Br. J. Cancer 1997, 75, 715-721. c) Manetta, A.;
Blessing, J. A.; Hurteau , J. A. Gynecol. Oncol. 1998, 68, 45-46. d) Lin, H.-L.; Lui, W.-Y; Liu, T.-Y.; Chi, C.-
W. Br. J. Cancer 2003, 88, 973-980. ¢) Qadir, M.; O'Loughlin, K. L.; Fricke, S. M.; Williamson, N. A.; Greco,
W. R.; Minderman, H.; Baer, M. R. Clin. Cancer Res. 2005, 11, 2320-2326. f) Xia, C. Q.; Liu, N.; Miwa, G. T.;
Gan, L.-S. Drug Metab. Dispos. 2007, 35, 576—582.

# a) Bissett, D.; Kerr, D. J.; Cassidy, J.; Meredith, P.; Traugott, U.; Kaye, S. B. Br. J. Cancer 1991, 64,
1168—1171. b) Kornek, G.; Raderer, M.; Schenk, T.; Pidlich, J.; Schulz, F.; Globits, S.; Tetzner, C.; Scheithauer,
W. Cancer 1995, 76, 1356—1362.

» a) Boesch, D.; Gavériaux, C.; Jachez, B.; Pourtier-Manzanedo, A.; Bollinger, P.; Francis Loor, F. Cancer Res.
1991, 51, 4226—4233. b) Twentyman, P. R.; Bleehen, N. M. Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 1991, 27, 1639—1642.
26 a) Germann, U. A.; Shlyakhter, D.; Mason, V. S.; Zelle, R. E.; Dufty, J. P.; Galullo, V.; Armistead, D. M.;
Saunders, J. O.; Boger, J.; Harding, M. W. Anti-Cancer Drugs 1997, 8, 125-140. b) Yanagisawa, T.; Newman,
A.; Coley, H.; Renshaw, J.; Pinkerton, C. R.; Pritchard-Jones, K. Br. J. Cancer 1999, 80, 1190-1196. c¢)
Minderman, H.; O’Loughlin, K. L.; Pendyala, L.; Baer, M. R. Clin. Cancer Res. 2004, 10, 1826—1834.
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Abb. 5: Typische Vertreter von MDR-Inhibitoren der zweiten Generation. Bei Dexverapamil ((R)-1) und
Valspodar (5) sind die Unterschiede zu ihren Vorgingerverbindungen rot markiert (Vgl. Abb. 4).

Die MDR-Inhibitoren der dritten Generation waren hauptsichlich Entwicklungen beruhend
auf Struktur-Aktivitits-Beziehungen.”” In Abb. 6 sind einige dieser MDR-Modulatoren
dargestellt, die alle N- und O-haltig sind. Typisch fiir diese Modulatoren ist die Anwesenheit
von mehreren aromatischen Ringen sowie stickstofthaltigen Heterocyclen (Pyridin, Chinolin,
Imidazol, Piperazin, etc.). Weitere charakteristische Merkmale sind sekundire bzw. tertidre
Amide und Ether-Einheiten.”®

Der MDR-Modulator Zosuquidar (LY335979) (6) zdhlt zu den potentesten P-Glycoprotein-
Inhibitoren. Er inhibiert speziell das P-Glycoprotein und ist in nanomolaren Konzentrationen
aktiv,”” was in Phase-I- und Phase-II-Studien belegt werden konnte.>

Laniquidar (7) ist ein sehr wirksamer P-Glycoprotein-Inhibitor ohne weitere bekannte
pharmakokinetische Wechselwirkungen.” Der P-gp- und BCRP-Inhibitor Elacridar
(GF120918) (8) wurde schon erfolgreich in Phase-I-Untersuchungen getestet.’”” Timcodar

27 Velingkar, V. S.; Dandekar, V. D. Int. J. Pharm. Scienc. Res. 2010, 1, 104—111.

% Wiese, M.; Pajeva, I. K. Curr. Med. Chem. 2001, 8, 865—713.

2 a) Dantzig, A. H.; Law, K. L.; Cao, J.; Starling, J. J. Curr. Med. Chem. 2001, 8, 39-50. b) Green, L. J.;
Marder, P.; Slapak, C. A. Biochem. Pharmacol. 2001, 61, 1393—1399.

30 a) Rubin, E. H.; de Alwis, D. P.; Pouliquen, I.; Green, L.; Marder, P.; Lin, Y.; Musanti, R.; Grospe, S. L.;
Smith, S. L.; Toppmeyer, D. L.; Much, J.; Kane, M.; Chaudhary, A.; Jordan, C.; Burgess, M.; Slapak, C. A. Clin.
Cancer Res. 2002, 8,3710-3717. b) Fracasso, P. M.; Goldstein, L. J.; de Alwis, D. P.; Rader, J. S.; Arquette, M.
A.; Goodner, S. A.; Wright, L. P.; Fears, C. L.; Gazak, R. J.; Andre, V. A. M.; Burgess, M. F.; Slapak, C. A.;
Schellens, J. H. M. Clin. Cancer Res. 2004, 10, 7220-7228. ¢) Sandler, A.; Gordon, M.; de Alwis, D. P.;
Pouliquen, L.; Green, L.; Marder, P.; Chaudhary, A.; Fife, K.; Battiato, L.; Sweeney, C.; Jordan, C.; Burgess, M.;
Slapak, C. A. Clin. Cancer Res. 2004, 10, 3265-3272.
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Woestenborghs, R.; Palmer, P. A.; Verweij, J. Clin. Cancer Res. 2000, 6, 1365-1371.

32 a) Sparreboom, A.; Planting, A. S. T.; Jewell, R. C.; van der Burg, M. E. L.; van der Gaast, A.; de Bruijn, P.;
Loos, W. J.; Nooter, K.; Chandler, L. H.; Paul, E. M.; Wissel, P. S.; Verweij, J. Anti-Cancer Drugs 1999, 10,
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(VX853) (9) ist eine Weiterentwicklung von Biricodar (VX710) (4) und zeigte MDR-

modulierende Aktivititen bei der Bekampfung von bakteriellen Krankheiten.*
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Abb. 6: Typische Vertreter von MDR-Modulatoren der dritten Generation.

Ein weiterer sehr potenter P-Glycoprotein-Inhibitor ist Tariquidar (XR9576) (10), der in
Phase-I- und Phase-II-Untersuchungen seine Wirksamkeit zeigen konnte.** Trotz dieser guten
Ergebnisse® wurden nach meinem Kenntnisstand bisher keine Phase-III-Untersuchungen fiir
diesen Modulator durchgefiihrt. Eine Weiterentwicklung des MDR-Modulators Tari-
quidar (10) ist XR9577 (11),*° welches noch bessere Ergebnisse bei der Inhibierung des

P-Glycoproteins und des Breast Cancer Resistance Proteins erzielte.*’

Kuppens, 1. E. L. M.; Witteveen, E. O.; Jewell, R. C.; Radema, S. A.; Paul, E. M.; Mangum, S. G.; Beijnen, J.
H.; Voest, E. E.; Schellens, J. H. M. Clin. Cancer Res. 2007, 13, 3276-3285.

* Mullin, S.; Mani, N.; Grossman, T. H. Antimicrob. Agents Chemother. 2004, 48, 4171-4176.

*a) Mistry, P.; Stewart, A. J.; Dangerfield, W.; Okiji, S.; Liddle, C.; Bootle, D.; Plumb, J. A.; Templeton, D.;
Charlton, P. Cancer Res. 2001, 61, 741-758. b) Walker, J.; Martin, C.; Callaghan, R. Eur. J. Cancer 2004, 40,
594-605. c) di Nicolantonio, F.; Knight, L. A.; Glaysher, S.; Whitehouse, P. A.; Mercer, S. J.; Sharma, S.; Mills,
L.; Prin, A.; Johnson, P.; Charlton, P. A.; Norris, D.; Cree, 1. A. Anti-Cancer Drugs 2004, 15, 861-869. d)
Pusztai, L.; Wagner, P.; Ibrahim, N.; Rivera, E.; Theriault, R.; Booser, D.; Symmans, F. W.; Wong, F.;
Blumenschein, G.; Fleming, D. R.; Rouzier, R.; Boniface, G.; Hortobagyi, G. N. Cancer 2005, 104, 682—691.
¥ Fox, E.; Bates, S. E. Expert Rev. Anticancer Ther. 2007, 7, 447-459.

*% Miiller, H.; Pajeva, I. K.; Globisch, C.; Wiese, M. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 2448-2462.

37 a) Jekerle, V.; Klinkhammer, W.; Reilly, R. M.; Piquette-Miller, M.; Wiese, M. Cancer Chemother.
Pharmacol. 2007, 59, 61-69. b) Miiller, H.; Klinkhammer, W.; Globisch, C.; Kassack, M. U.; Pajeva, I. K.;
Wiese, M. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 7470-7479.
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In Abb. 7 ist eine allgemeine schematische Darstellung des Phinomens der Multidrug
Resistance und dessen Inhibierung abgebildet.® Im linken Bild werden die Wirkstoff-
Molekiile durch ein Membranprotein aus der Zell transportiert. Bei der Modulation durch
Inhibitoren der ersten und zweiten Generation werden diese selbst als Substrate von den
Transportproteinen betrachtet und erhoéhen somit die intrazellulare Konzentration des
Wirkstoffes (mittleres Bild). Erst die Inhibitoren der dritten Generation besitzen eine
gentligend hohe Affinitit, um an die Transportproteine (z.B. an die ATP-Bindungstelle) so zu
koordinieren, dass diese nicht mehr in der Lage sind, Wirkstoffe zu transportieren (rechtes
Bild). Die Inhibitoren werden dabei nicht durch die Transportproteine transportiert.
O o OQOC}}’dJ OU
.
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Abb. 7: Schematische Darstellung eines Transmembranproteins, das aus dem Zellinneren (blau) die Wirkstoffe
(kleine Kugeln) transportiert (Bild links); bei den MDR-Modulatoren der ersten und zweiten Generation (gelbe
Kugeln) konkurrieren diese mit den Wirkstoffen (Bild Mitte); die MDR-Inhibitoren der dritten Generation
(Dreiecke) binden an das Transportprotein und erzwingen eine Konformationsanderung, so dass kein Transport

mehr erfolgen kann (Bild rechts).*®

Trotz der bisher gewonnenen Erkenntnisse iiber das Phanomen Multidrug Resistance, trotz
des Auffindens und Verstehens von Funktionsmerkmalen von Transportproteinen in normalen
und in Krebszellen sowie der Entwicklung von potenten MDR-Inhibitoren der dritten
Generation, gibt bis heute noch keinen einzigen zugelassenen MDR-Modulator. Dies liegt an
den hohen Anforderungen, die den MDR-Modulatoren gestellt werden. Zum einen sollen sie
nicht toxisch sein und eine hohe Wirkung bei geringer Konzentration moglichst im nano-
bzw. pikomolaren Bereich aufweisen. Eine hohe Affinitét fiir das Transportprotein sollen sie
dabei aufweisen, ohne selber als Substrat zu fungieren. Sie sollen keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit anderen Proteinen eingehen. SchlieBlich sollen sie nur ein bestimmtes
Transportprotein (z.B. nur P-Glycoprotein) inhibieren und dann moglichst nur die in den

Krebszellen.”

% Thomas, H.; Coley, H. M. Cancer Control 2003, 10, 159-165.
¥ Robert, I.; Jarry, C. J. Med. Chem. 2003, 46, 4805-4817.
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1.3 Naturstoffe als MDR-Modulatoren

Bislang wurden viele Sekundirstoffe aus der Natur isoliert, die als potentielle MDR-

Modulatoren fungieren konnen bzw. die eine Leitstruktur fiir zukiinftige MDR-Modulatoren
aufweisen.” So konnten z.B. Alkaloiden (12,*' 13, 15* und 16*) aber auch dem Depsi-

peptid 14*° MDR-modulierende Eigenschaften nachgewiesen werden (s. Abb. 8).
MeQ OMe

0]
G 0
N
(e ~ 1y, —
(T N
e Bn
o)
OH
O
13 14
N/ OMe
N OMe
AcO
O ) BzO OMe
O
N :=co,Me HO
MeO,C OH 0
15 16 17

Abb. 8: Die Alkaloide 12,*' 13,* 15* und 16,* das Depsipeptid 14*° und der Pentacyclus 17.%

Aber auch eine Reihe von Terpenen weisen MDR-modulierende Eigenschaften auf, wie z.B.

die Sesquiterpene 18,"” 19*® und 20* und die Triterpene 21,°° 22°' und 23°* (s. Abb. 9).

40 a) Teodori, E.; Dei, S.; Martelli, C.; Scapecchi, S.; Gualtieri, F. Curr. Drug Targ. 2006, 7, 893-909. b)
Molnar, J.; Engi, H.; Hohmann, J.; Molnar, P.; Deli, J.; Wesolowska, O.; Michalak, K.; Wang, Q. Curr. Top.
Med. Chem. 2010, 10, 1757-1768. c) Nabekura, T. Toxins 2010, 2, 1207-1224.

*! Chen, G.; Ramachandran, C.; Krishan, A. Cancer Res. 1993, 53, 2544-2547.

* You, M.; Wickramaratne, D. B. M.; Silva, G. L.; Chai, H.-B.; Chagwedera, T. E.; Farnsworth, N. R.; Cordell,
G. A.; Kinghorn, D. A.; Pezzuto, J. M. J. Nat. Prod. 1995, 58, 598—-604.

# Kam, T.-S.; Subramaniam, G.; Sim, K.-M.; Yoganathan, K.; Koyano, T.; Toyoshima, M.; Rho, M.-C.;
Hayashi, M.; Komiyama, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2769-2772.

“ a) Silva, G. L.; Cui, B.; Chavez, D.; You, M.; Chai, H.-B.; Rasoanaivo, P.; Lynn, S. M.; O'Neill, M. J.; Lewis,
J. A.; Besterman, J. M.; Monks, A.; Farnsworth, N. R.; Cordell, G. A.; Pezzuto, J. M.; Kinghorn, A. D. J. Nat.
Prod. 2001, 64, 1514—-1520. b) Chavez, D.; Cui, B.; Chai, H.-B.; Garcia, R.; Mejia, M.; Farnsworth, N. R.;
Cordell, G. A.; Pezzuto, J. M.; Kinghorn, A. D. J. Nat. Prod. 2002, 65, 606—610.

# Stratmann, K.; Burgoyne, D. L.; Moore, R. E.; Patterson, G. M. L.; Smith, C. D. J. Org. Chem. 1994, 59,
7219-7226.

* Hu, Y.-J.; Shen, X.-L.; Lu, H.-L.; Zhang, Y .-H.; Huang, X.-A.; Fu, L.-C.; Fong, W.-F. J. Nat. Prod. 2008, 71,
1049-1051.

*’Kim, S. E.; Kim, Y. H.; Kim, Y. C.; Lee, J. J. Planta Med. 1998, 64, 332-334.

*®a)Kim, S. E.; Kim, Y. H.; Lee, I. J. J. Nat. Prod. 1998, 61, 108—111. b) Kim, S. E.; Kim, H. S.; Hong, Y. S.;
Kim, Y. C.; Lee, J. J. J. Nat. Prod. 1999, 62, 697-700. ¢) Kennedy, M. L.; Cortés-Selva, F.; Pérez-Victoria, J.
M.; Jiménez, 1. A.; Gonzélez, A. G.; Mufioz, O. M.; Gamarro, F.; Castanys, S.; Ravelo, A. G. J. Med. Chem.
2001, 44, 4668—4676.

¥ Bazzaz, B. S. F.; Memariani, Z.; Khashiarmanesh, Z.; Iranshahi, M.; Naderinasab, M. Braz. J. Microbiol.
2010, 41, 574-580.

%0 Ramachandran, C.; Rabi, T.; Fonseca, H. B.; Melnick, S. J.; Escalon, E. A. Int. J. Cancer 2003, 105, 784—789.
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Abb. 9: Die Sesquiterpene 18,"” 19* und 20* und die Triterpene 21, 22°' und 23.%

Des Weiteren besitzen auch einige Diterpene MDR-modulierende Aktivitdten, so z.B. das
Pimaran 24, das Labdan 25,>* das Briaran 26,” das Segetan 27, das Lathyran 28°” als auch
das Jatrophan 29 (s. Abb. 10).

AcO AcQ

BzO

A
BzO ACO

HO OAc
28 29

Abb. 10: Diterpene mit MDR-modulierenden Eigenschaften.

°! a) Jain, S.; Laphookhieo, S.; Shi, Z.; Fu, L.; Akiyama, S.; Chen, Z.-S.; Youssef, D. T. A.; van Soest, R. W. M.;
El Sayed, K. A. J. Nat. Prod. 2007, 70, 928-931. b) Jain, S.; Abraham, I.; Carvalho, P.; Kuang, Y.-H.; Shaala, L.
A.; Youssef, D. T. A.; Avery, M. A.; Chen, Z.-S.; El Sayed, K. A. J. Nat. Prod. 2009, 72, 1291-1298.

52 Hossain, C. F.; Jacob, M. R.; Clark, A. M.; Walker, L. A.; Nagle, D. G. J. Nat. Prod. 2003, 66, 398—400.

% Ma, G.-X.; Wang, T.-S.; Yin, L.; Pan, Y. J. Nat. Prod. 1998, 61, 112—115.

> Kunnumakkara, A. B.; Ichikawa, H.; Anand, P.; Mohankumar, C. J.; Hema, P. S.; Nair, M. S.; Aggarwal, B.
B. Mol. Cancer Ther. 2008, 7, 3306-3317.

%% Aoki, S.; Okano, M.; Matsui, K.; Itoh, T.; Satari, R.; Akiyama, S.; Kobayashi, M. Tetrahedron 2001, 57,
8951-8957.

%6 Madureira, A. M.; Gyémant, N.; Ascenso, J. R.; Abreu, P. M.; Molnar, J.; Ferreira, M. J. U. J. Nat. Prod.
2006, 69, 950-953.

°7 Jiao, W.; Dong, W.; Li, Z.; Deng, M.; Lu, R. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 4786-4792.

¥ Hohmann, J.; Molnar, J.; Rédei, D.; Evanics, F.; Forgo, P.; Kalman, A.; Argay, G.; Szabo, P. J. Med. Chem.
2002, 45,2425-2431.
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Auftillig ist, dass eine groBe Anzahl von Naturstoffen mit zum Teil stark unterschiedlichen
chemischen Strukturelementen MDR-modulierende Eigenschaften besitzt. Uber Jatrophan-
Diterpene gibt es eine Reihe von Publikationen iiber ihre MDR-modulierenden Aktivititen,”

was diese Naturstoffklasse zu einem sehr interessanten Syntheseziel macht.

1.4 Jatrophan-Diterpene

Im Jahr 1970 isolierten Kupchan et al. aus der Pflanze Jatropha gossypiifolia ein Diterpen mit
einem neuen Grundgeriist.”’ Sie nannten es Jatrophon (30), das somit Namensgeber einer
neuen Diterpenklasse, der Jatrophane, wurde. In Abb. 11 ist das Jatrophan-Grundgertist 31
dargestellt, das aus einem annellierten (C4, C15) Fiinf- und Zwolfring besteht sowie aus den
fiinf Methylgruppen (C16, C17, C18, C19 und C20).”!

30
Jatrophon

Abb. 11: Jatrophon (30) und das Jatrophan-Grundgeriist 31.

Seit der Entdeckung von Jatrophon (30) im Jahr 1970 wurden bis zum Jahr 2010 {iber 220
weitere Jatrophane ausschlieBlich aus Pflanzen der Familie der Euphorbiaceae (Wolfsmilch-
gewichse) isoliert.”” Der groBte Teil wurde hierbei aus Pflanzen der Gattung Euphorbia
(Wolfsmilch) isoliert.® Lediglich fiinf Jatrophane konnten nach meinem Kenntnisstand bisher
aus Pflanzen der Gattung Jatropha gewonnen werden.****

Die bisher isolierten Jatrophane zeichnen sich durch eine grofle strukturelle Vielfalt aus (s.
Abb. 12). Viele Jatrophane weisen eine Vielzahl an freien bzw. veresterten Hydroxyl-

Gruppen auf (z.B. die Jatrophane 32, 33,%° 34,°” 35% und 36%).

> Die einzelnen Publikationen werden noch ausfiihrlich im Kapitel 5.1 erwihnt. Dort wird auch noch auf
Struktur-Aktivitits-Beziehungen eingegangen.

8 Kupchan, S. M.; Sigel, C. W.; Matz, M. I.; Renauld, J. A. S.; Haltiwanger, R. C.; Bryan, R. F. J. Am. Chem.
Soc. 1970, 92, 4476—4477.

%' Die in Abb. 11 dargestellte Jatrophan-Nummerierung wird in dieser Dissertation durchgehend fiir alle
Verbindungen angewendet.

% Siehe Referenzen 58, 60, 63-81 und 89—111.

% Shi, Q.-W.; Su, X.-H.; Kiyota, H. Chem. Rev. 2008, 108, 4295-4327.

64 a) Taylor, M. D.; Smith III, A. B.; Furst, G. T.; Gunasekara, S. P.; Bevelle, C. A.; Cordell, G. A.; Farnsworth,
N. R.; Kupchan, S. M.; Uchida, H.; Branfman, A. R.; Dailey, J., R. G.; Sneden, A. T. J. Am. Chem. Soc. 1983,
105,3177-3183. b) Aiyelaagbe, O. O.; Adesogan, K.; Ekundayo, O.; Gloer, J. B. Phytochemistry 2007, 68,
2420-2425.

% Duarte, N.; Lage, H.; Ferreira, M. J. U. Planta Med. 2008, 74, 61-68.

% 1 iu, L. G.; Tan, R. X. J. Nat. Prod. 2001, 64, 1064—1068.

67 Jakupovic, J.; Morgenstern, T.; Bittner, M.; Silva, M. Phytochemistry 1998, 47, 1601-1609.

% Liu, L. G.; Tan, R. X.; Gong, Y. M. Chin. Chem. Lett. 2006, 17, 201-203.

% Ferreira, A. M. V. D.; Carvalho, L. H. M.; Carvalho, M. J. M.; Sequeira, M. M.; Silva, A. M. S.
Phytochemistry 2002, 61, 373-377.
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Abb. 12: Kleine Auswahl bisher isolierter und charakterisierter Jatrophane.
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Auch die Art der Ester variiert. So kommen sehr oft Essig- und Benzoesdureester
(Jatrophan 377, aber auch Angelika- und Nicotinsdureester (Amygdaolidin A (38)""), Tiglin-
sdureester (Serrulatin A (39)%) oder Propion- und Isobuttersdureester (Enukokurin A (40)7)
vor. Des Weiteren sind auch Enolacetate zu finden (Jatrophan 417,

Einige Jatrophane weisen auch Epoxy-Einheiten auf, wie z.B. Euphohelin A (42)"° an C5/C6
oder Kansuinin B (43)"® und Kansuinin F (44)”” an C11/C12. Auch lassen sich Lactol-
(Serrulatin A (39)* und Jatrophan 45’%) und Tetrahydrofuran-Einheiten (Euphohelin A (42)”
und Japodagron (46)%*") finden.

Sehr oft ist an C9 und/oder C14 eine Keto-Funktion anzutreffen (Kansuinin B (43)"), aber es
gibt auch Keto-Funktionen an C3 (Japodagron (46)**") bzw. C8 (Esulon C (47)").

Jedes bisher isolierte Jatrophan weist mindestens eine C=C-Doppelbindung auf. Am héufig-
sten lassen sich C=C-Doppelbindungen an C6/C20 bzw. C11/C12 (Enukokurin A (40)” und
Esulatin E (48)*°) finden. Es gibt auch Jatrophane mit C=C-Doppelbindungen an C1/C2
(Japodagron (46)**"), C3/C4 (Jatrophon (30)*®), C4/C5 (Serrulatin A (39)’* und Japodag-
ron (46)°*), C5/C6 (Jatrophon (30)°° und Euphopubescen (49)%"), C7/C8 (Esulatin E (48)")
und C12/C13 (Jatrophon (30)* und Jatrophan 41™). Die meisten endocyclischen C=C-
Doppelbindungen im Zwdlfring haben eine (E)-Konfiguration, aber es gibt auch Jatrophane
mit einer (Z)-konfigurierten Doppelbindung (Jatrophan 417%).

Biosynthetisch werden die Jatrophane, wie alle anderen Diterpene auch, aus Geranylgeranyl-
pyrophosphat (50) aufgebaut.®” Nach Abspaltung des Pyrophosphat-Anions kann das daraus
entstehende Allylkation 51 den 14-gliedrigen Ring 52 bilden, der nach Deprotonierung
Cembren A (53), den einfachsten Vertreter der Diterpenklasse der Cembrane 54, ergibt (s.
Abb. 13).%3

70 Appendino, G.; Jakupovic, S.; Tron, G. C.; Jakupovic, J.; Milon, V.; Ballero, M. J. Nat. Prod. 1998, 61,
749-756.

! Corea, G.; Fattorusso, C.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V. Tetrahedron 2005, 61, 4485—4494.

7 Hohmann, J.; Rédei, D.; Evanics, F.; Kalméan, A.; Argay, G.; Bartok, T. Tetrahedron 2000, 56, 3619-3623.
7 Fakunle, C. O.; Connolly, J. D.; Rycroft, D. S. J. Nat. Prod. 1989, 52, 279-283.

™ Mongkolvisut, W_; Sutthivaiyakit, S. J. Nat. Prod. 2007, 70, 1434—1438.

7 Kosemura, S.; Shizuri, Y.; Yamamura, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 3112-3117.

7 Uemura, D.; Katayama, C.; Uno, E.; Sasaki, K.; Chen, Y.-P.; Hsu, H.-Y. Tetrahedron Lett. 1975, 16,
1703-1706.

7" Pan, Q.; Ip, F. C. F.; Zhu, H.-X_; Min, Z.-D. J. Nat. Prod. 2004, 67, 1548-1551.

" Liu, L. G.; Meng, J. C.; Wu, X. S.; Li, X. Y.; Zhao, X. C.; Tan, R. X. Planta Med. 2002, 68, 244—248.

” Manners, G. D.; Davis, D. G. Phytochemistry 1987, 26, 727-730.

% Giinther, G.; Hohmann, J.; Vasas, A.; Mathé, 1.; Dombi, G.; Jerkovic, G. Phytochemistry 1998, 47,
1309-1313.

81 Valente, C.; Pedro, M.; Ascenso, J. R.; Abreu, P. M.; Nascimento, M. S. J.; Ferreira, M. J. U. Planta Med.
2004, 70, 244-249.

%2 Lynen, F.; Henning, U. Angew. Chem. 1960, 72, 820—829.

% Breitmaier, E. Terpene — Aromen, Diifte, Pharmaka, Pheromone 2005, Wiley-VCH Weinheim, 2. Auflage,
S. 3-9.
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Abb. 13: Mégliche Bildung von Cembren A (53) aus Geranylgeranylpyrophosphat (50).

Ausgehend von den Cembranen 54 kann sich nun durch Bildung eines Dreirings die Klasse
der Casbane 55 bilden, aus denen durch Bildung einer neuen C-C-Bindung die tricyclischen
Lathyrane 56 entstehen. Durch Brechen einer der Bindungen des Dreirings konnten dann die

bicyclischen Jatrophane 31 entstehen (s. Abb. 14).**

54 55

Cembrane Casbane
31 56
Jatrophane Lathyrane

Abb. 14: Mégliche biosynthetische Bildung der Jatrophane 31 aus den Cembranen 54.

1.5 Pflanzen der Gattung Euphorbia (Wolfsmilch) und Jatropha
Alle Jatrophane wurden bisher aus Pflanzen der Gattungen Euphorbia (Wolfsmilch) oder
Jatropha, die zur Familie der Euphorbiaceae (Wolfsmilchgewichse) gehdren, isoliert.** Die

taxonomische Einteilung dieser Pflanzen ist in Abb. 15 dargestellt.

% Breitmaier, E. Terpene — Aromen, Diifte, Pharmaka, Pheromone 2005, Wiley-VCH Weinheim, 2. Auflage,
S. 67-75.
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Abb. 15: Taxonomie der Pflanzen® der Gattung Euphorbia und Jatropha.*®

8 Sitte, P.; Weiler, E. W.; Kadereit, J. W_; Bresinsky, A.; Korner, C. Lehrbuch der Botanik fiir Hochschulen
2002, Spektrum — Akademischer Verlag Heidelberg-Berlin, 35. Auflage, Kapitel 11.
% Alle Bilder von http://www.wikipedia.org (20.10.2010).
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Christoph Schnabel Einleitung

Bislang sind iiber 2100 Euphorbia-Arten bekannt. Sie kommen weltweit vor und haben alle
einen in der Regel weillen, giftigen und hautreizenden Milchsaft, der ihnen als FraBBschutz und
Wundverschluss dient. Fiir die hautreizende Wirkung werden aber nicht Jatrophan-
Diterpene”’ sondern hauptsichlich Ingenan-Diterpene verantwortlich gemacht.®®
Jatrophane wurden bisher aus folgenden Euphorbia- und Jatropha-Arten isoliert:

e Euphorbia altotibetic®

o Euphorbia amygdaloid (Mandelblittrige Wolfsmilch)”

e FEuphorbia canariensis (Kanaren-Wolfsmilch)”

e Euphorbia characias (Palisaden-Wolfsmilch)®'

o Euphorbia dendroides (Baum-Wolfsmilch)’

e Euphorbia esula (Esels-Wolfsmilch)’®7%:803

e Euphorbia guyoniana’

e Euphorbia helioscopia (Sonnenwend-Wolfsmilch)>"?

e Euphorbia hyberna (Irische Wolfsmilch)®*°

. 76,77,97
® FEuphorbia kansui
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