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Epothilone in der Zukunft mit groBer Wahrscheinlichkeit zur Entde-

DOI: 10.1002/ange.200501760

Entwicklung struktureller Template zur Mikro-
tubulihemmung durch weitgehende Abwandlung
der Epothilon-Grundstruktur**

Frédéric Cachoux, Thomas Isarno, Markus Wartmann
und Karl-Heinz Altmann*

Zelluldire Mikrotubuli sind wichtige supramolekulare Ziel-
strukturen bei der Suche nach neuen Arzneistoffen zur
Krebsbekdmpfung, und eine ganze Reihe von Mikrotubuli-
hemmern wird bereits heute in der klinischen Krebsbehand-
lung in breitem Rahmen eingesetzt.'! Die Mikrotubulifunk-
tion kann dabei entweder durch eine Stabilisierung oder eine
Destabilisierung der Mikrotubuli gechemmt werden.”! Die
wichtigsten Beispiele fiir Mikrotubulistabilisatoren sind die
klinisch eingesetzen Tumortherapeutika Taxol (auch Pacli-
taxel genannt) und Docetaxel (Taxotere).”! Taxol und struk-
turell verwandte Substanzen waren fiir lange Zeit die einzigen
Verbindungen, die bekanntermafBen in der Lage waren,
Mikrotubuli zu stabilisieren und die Polymerisation von 19s-
lichem Tubulin zu induzieren. In den letzten zehn Jahren ist
ein derartiger Wirkmechanismus jedoch fiir eine wachsende
Zahl antiproliferativ wirksamer Naturstoffe beschrieben
worden, darunter Verbindungen wie die Epothilone A und B
(Epo A und B), Discodermolid, Laulimalid oder Pelorusid.”!

Bei der Suche nach potenten Mikrotubulistabilisatoren
haben sich Naturstoffe bisher als die bei weitem ergiebigste
Quelle erwiesen,” und das systematische Screening von
Naturstoff-basierten Verbindungsbibliotheken (oder auch
von Bibliotheken ,,Naturstoff-dhnlicher Verbindungen*) wird
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ckung weiterer struktureller Template fiir die Stabilisierung
von Mikrotubuli fiihren.®! In einem alternativen Ansatz
konnten solche Template aber auch durch weitgehende
strukturelle Verdanderungen (und vielleicht sogar strukturelle
Vereinfachung) aus existierenden Mikrotubulistabilisatoren
heraus entwickelt werden, vorausgesetzt die entsprechenden
Modifikationen sind nicht mit einem drastischen Verlust an
biologischer Aktivitdt verbunden.

Von den oben erwédhnten neuen Mikrotubulistabilisato-
ren am besten untersucht ist das Epo B, von dem eine
Vielzahl voll- und halbsynthetischer Analoga hergestellt und
biologisch profiliert worden ist.”’ Diese Arbeiten haben zu
einem umfassenden Verstidndnis der Struktur-Aktivitits-Be-
ziehung (SAR) fiir die Strukturklasse der Epothilone beige-
tragen und haben zur Entdeckung von bisher mindestens fiinf
Analoga gefiihrt, die gegenwartig in klinischen Studien am
Menschen erprobt werden (zusitzlich zum Epo B).[
Obwohl sich die Strukturen der Analoga nicht signifikant von
der des Naturstoffs unterscheiden, ist ihr biochemisches und
pharmakologisches Profil offenbar deutlich von dem des
Epo B verschieden — ein eindeutiger Hinweis darauf, dass
bereits geringfiigige Abwandlungen der Epo-B-Struktur zu
Verbesserungen im priklinischen Profil fithren konnen. Die
vielleicht eindriicklichsten Beispiele sind hier die vor kurzem
von Danishefsky und Mitarbeitern beschriebenen 9,10-Di-
dehydroderivate von Epo D, von denen sich eines mittler-
weile in Phase-I-Studien befindet.”)

Weitergehende Abwandlungen der Epothilon-Grund-
struktur zu Analoga, die dem Naturstoff nur wenig oder gar
nicht dhneln, konnten, falls geniigend potent, zu neuen
Templaten fiir die Hemmung der Mikrotubulifunktion fithren
(grundsitzlich im gleichen Sinne wie ein neu entdeckter
Naturstoff; siche oben). Hier berichten wir iiber die Synthese
und die biologische Profilierung einer Reihe von neuartigen
Epothilonanaloga, die zeigen, dass durch iterative Abwand-
lung der Epothilon-Grundstruktur stark modifizierte (,hy-
permodifizierte*) Analoga erhalten werden konnen, die sich
immer noch durch eine hohe tubulinpolymerisierende und
antiproliferative Aktivitédt auszeichnen.

Ein erster Ansatzpunkt war dabei die Entfernung der
Hydroxygruppe an der 3-Position des Epothilonmakrocyclus.
Die Auswirkungen dieser einfachen Modifikation wurden
iiberraschenderweise bisher im Unterschied zu denen anderer
Modifikationstypen an der 3-Position nicht explizit unter-
sucht. So ist seit ldangerem bekannt, dass die formale Was-
serabspaltung von C2 und C3 (die zu 3-Desoxy-2,3-Didehy-
droderivaten fiihrt) gut toleriert wird,'” ein Befund, der mit
einer fiir die bioaktive Epo-A-Konformation vorgeschlage-
nen, anti-periplanaren Konformation um die C2-C3-Bindung
in Einklang ist.""! Eine weitgehende Erhaltung der biologi-
schen Aktivitdt wird auch beim Ersatz der (35)-Hydroxy-
gruppe durch eine (3S)-Cyangruppe beobachtet."" Dagegen
fiihrt die Inversion der Konfiguration an C3 zu einem dras-
tischen Aktivititsverlust, und zwar sowohl fiir Epo A/BUY wie
auch fiir entsprechende 3-Desoxy-3-Cyananaloga.'™ Da
noch keine biologischen Daten iiber einfache 3-Desoxyana-
loga von Epothilonen (mit einer C2-C3-Einfachbindung)
verfiigbar waren, hielten wir es fiir erforderlich, 3-Desoxy-
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Epo B (1) zu synthetisieren und die biologische Aktivitit
dieser Verbindung zu bestimmen. Die Synthese von 1, der

Epo A:R'=H, R?=OH 2:
Epo B:R' = CH;, R® = OH 3:
1:R"=CH3, R*=H

dhnliche strategische Uberlegungen zugrunde liegen, wie sie
auch in unseren fritheren Arbeiten zur Synthese anderer
Typen von Analoga zu Anwendung kamen,? ist in Schema 1
zusammengefasst.

Angewandte

Schliisselschritte sind hierbei die Aldolreaktion von
Keton 5 mit Aldehyd 6 (die mit einer Selektivitét von ca. 2.5:1
zugunsten des gewiinschten Aldolprodukts 7 verlief und nicht
optimiert wurde), die B-Alkyl-Suzuki-Kupplung von 9 mit
dem Vinyliodid 10, eine Yamaguchi-Makrolactonisierung
sowie schlieBlich die Epoxidierung der C12-C13-Doppelbin-
dung im entschiitzten Makrolacton 12. Unerwarteterweise
kam es bei der Makrolactonisierung zu einer teilweisen Epi-
merisierung an C15(!), was nachfolgend die Reinigung von 12
durch préaparative HPLC nétig machte. Wie aus Tabelle 1
ersichtlich, hat 1 eine starke tubulinpolymerisierende und
antiproliferative Wirkung, wobei die zelluldre Aktivitdt der
Verbindung gegen die menschliche Epidermoid-Karzinom-
zelllinie KB-31 nur ca. 25-mal niedriger ist als diejenige von
Epo B. Die zelluldre Potenz von 1 ist mit derjenigen von
Taxol, Epo A und 3-Desoxy-2,3-Didehydro-Epo B (Daten
nicht gezeigt) vergleichbar, anders als bei Taxol bleibt die
Aktivitidt aber auch gegen multiwirkstoffresistente KB-8511-
Zellen erhalten. Auf der Ebene der Desoxyverbindung 12 ist
die Reduktion der antiproliferativen Aktivitdt etwas stiarker
ausgepragt; 12 ist ca. 40-mal weniger potent als Epo D (12/13-
Desoxy-Epo B).[

Anschliefend stellten wir die Frage, ob der durch die
Entfernung der 3-OH-Gruppe hervorgerufene, moderate
Aktivitdtsverlust moglicherweise durch andere Modifikatio-
nen kompensiert werden konnte. Auf der Grundlage unserer
fritheren Studien zu aktivitétssteigernden Seitenkettenmodi-

Schema 1. a) Lithiumdiisopropylamid (LDA), —78°C, 2 h, 58% (d.r. 2.5:1); b) TBSOTf, 2,6-Lutidin, —10°C, 1 h, 82%; c) H,/Pd-C, MeOH, 1 h,
97%; d) 0-NO,PhSeCN, Bu;P, NaHCO;, H,0,, RT, 2 h, 69%; e) 9-Borabicyclo[3.3.1Jnonan (9-BBN), THF, RT, 2 h, dann Zugabe zu einem Gemisch
aus Cs,CO; (2 Aquiv.), [PdCl,(dppf),] (0.2 Aquiv.), Ph;As (0.2 Aquiv.), Vinyliodid 10, DMF, —10°C—RT, 16 h, 55%; f) LiOH (6 Aquiv.), iPrOH/H,0O
4:1, 60°C, 3 h, 98%; g) 2,4,6-Cl;C¢H,C(O)Cl, Et;N, THF, 0°C, 15 min, dann Verdiinnung mit Toluol und langsame Zugabe zu einer Lésung von 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP) in Toluol, RT, 1 h, 80% (2:1-Gemisch von Epimeren); h) HF-Pyridin, THF, RT, 6 h, 90% (2:1-Gemisch von Isome-
ren; reines 12 wurde durch Reinigung mittels praparativer HPLC erhalten); i) MeReO;, H,0,/Pyridin/H,O, RT, 90 min, 72% (9:1-Gemisch von
Epoxidisomeren; reines 1 durch Reinigung mittels praparativer HPLC erhalten); Bn=Benzyl, TBS =tert-Butyldimethylsilyl, TES = Triethylsilyl;

dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.
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Tabelle 1: Tubulinpolymerisierende und antiproliferative Aktivitdt von
3-Desoxyepothilonanaloga.

Verb.l % Tubulin- 1Cso(KB-31)1 [nM]  1Cs(KB-8511)9 [nm]
polymerisation®

EpoA  62.6 (n.b) 2.15+0.07 1.9140.07

EpoB  95.8 (73.7) 0.29+0.05 0.22+0.05

Epo C' n.b. 24,91 9.9

Epo D¥  81.0 (n.b.) 2.70+£1.31 1.4440.78

Taxol 53.7 (n.b.) 3.68+0.68 805+ 144

1 92.2 (68.0) 74422 40+16

2 91.9 (67.5) 7.440.7 376+1.4

3 n.b. 0.58 1.89

4 82.0 (71.9) 3.16£0.55 7.60+2.44

12 78.7 (68.7) 11447 74+3

16 86.4 (66.5) 58.7+3.6 58.6+7.1

17 n.b. 4.99+£2.15 5.75+£3.24

18 92.2 (65.5) 39.941.81 47.3+4.8

[a] Alle Verbindungen wurden als reine Stereoisomere untersucht (HPLC,
NMR). Epo C=12,13-Desoxyepothilon A. [b] Induktion der Polymerisa-
tion von reinem Tubulin aus Rinderhirn (Cytoskeleton; Katalog-Nr.
TL238) bei einer Konzentration der Testsubstanz von 5 pm (2 pm) relativ
zur Wirkung von Epo B bei einer Konzentration von 25 um, die zu ma-
ximaler Polymerisation fithrte (100%-Wert). Die Tubulinpolymerisation
wurde mit einer modifizierten Version des in Lit. [18] beschriebenen
Zentrifugationsassays bestimmt; n.b.=nicht bestimmt. [c] ICs-Werte
fiir die Hemmung des Wachstums der menschlichen Epidermoid-Kar-
zinomzelllinien KB-31 und KB-8511. KB-8511 ist eine das P-Glycoprotein
170 (P-gp170) lberexprimierende multiwirkstoffresistente Sublinie der
KB-31-parentalen Linie. Zellen wurden 72 h mit den Testverbindungen
behandelt. Die Zellzahl wurde durch Quantifizierung des Proteingehalts
fixierter Zellen durch Fiarbung mit Methylenblau bestimmt."® Fiir ex-
perimentelle Details siehe Lit. [19b]. Die angegebenen Werte sind Mit-
telwerte aus mindestens drei unabhangigen Experimenten (£ Stan-
dardabweichung). [d] Einzelbestimmung. [e] Durchschnittswerte aus je-
weils zwei Einzelbestimmungen. Einzelwerte sind 0.54/0.62 (KB-31) und
1.61/2.16 (KB-8511). [f] Die entsprechenden Werte fiir trans-Epo C sind
96.2 nm und 36.8 nm.

fikationen!"®! entwickelten wir die Verbindungen 2 und 3,
deren Synthese in Schema 2 zusammengefasst ist. Ausgehend
von Olefin 9 erfolgte dabei zunichst eine Pd’-katalysierte B-
Alkyl-Suzuki-Kupplung mit den cis-Vinyliodiden 13 (freie
OH-Gruppe) bzw. 141" Die Kupplungsprodukte wurden
anschlieBend durch Esterverseifung, selektive Abspaltung
der TES-Schutzgruppe von O-C15 (nur bei der Synthese von
3), Yamaguchi-Makrolactonisierung und Freisetzung der
OH-Gruppe an C7 in die 12/13-Desoxyzwischenprodukte 16
bzw. 17 iiberfiihrt.

Auch hier fiihrte die Makrolactonisierung zu jeweils zwei
Isomeren (von denen wir annehmen, dass es sich um Epimere
an C15 handelt), in beiden Fillen konnte das Hauptisomer
jedoch auf der Stufe der 12/13-Desoxyverbindung (also nach
Abspaltung der Schutzgruppe an O-C7) in reiner Form er-
halten werden. Die Epoxidierung von 16 und 17 mit H,O,/
Pyridin in CH,Cl, in Gegenwart katalytischer Mengen an
MeReO,!'"" lieferte dann die gewiinschten Analoga von
Epo A und B, Verbindungen 2 bzw. 3, wobei jedoch zwischen
den beiden Substraten ein erheblicher Unterschied in der
Selektivitdat der Epoxidierung beobachtet wurde. So verlief
die Reaktion von 16 lediglich mit einer Selektivitdt von 2:1
zugunsten des gewiinschten Epoxidisomers; dariiber hinaus
gestaltete sich die Trennung der beiden Isomere als duflerst
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a)—d)

Schema 2. a) 9-BBN (0.8 Aquiv.), THF, RT, 100 min, dann Zugabe zu
einem Gemisch aus Cs,CO; (1.5 Aquiv.), [PdCl,(dppf),] (0.2 Aquiv.),
Ph;As (0.2 Aquiv.), Vinyliodid 13, DMF, 0°C—RT, 75 min, 65 %;

b) LIOH (6 Aquiv.), iPrOH/H,O 4:1, 60°C, 45 min, 879%; c) 2,4,6-
Cl,C¢H,C(O)Cl, Et;N, THF, 0°C—RT, 30 min, dann Verdiinnung mit
Toluol und langsame Zugabe zu einer Lésung von DMAP in Toluol, RT,
2 h, 85% (4:1-Gemisch von Epimeren); d) HF-Pyridin, CH;CN, RT, 3 h,
68% (ein Isomer); ) MeReO;, H,0,, Pyridin, CH,Cl,, RT, 5 h, 16%
(praparative DC); f) 9-BBN, THF, RT, 2 h, dann Zugabe zu einem Ge-
misch aus Cs,CO; (2 Aquiv.), [PdCl,(dppf),] (0.2 Aquiv.), PhsAs

(0.2 Aquiv.), Vinyliodid 14 (1 Aquiv.), DMF, 0°C—RT, 2 h, 77%;

g) LiOH (6 Aquiv.), iPrOH/H,0 4:1, 60°C, 3 h, 90%,; h) Tetrabutylam-
moniumfluorid, THF, RT, 24 h, 75%; i) 2,4,6-Cl;C¢H,C(O)Cl, Et;N,
THF, 0°C, 15 min, dann Verdiinnung mit Toluol und langsame Zugabe
zu einer Lésung von DMAP in Toluol, RT, 1 h, 85% (10:1-Gemisch von
Epimeren); j) HF-Pyridin, CH;CN, RT, 3 h, 54% (ein Isomer; 87 % fuir
Epimerengemisch); k) MeReO;, H,0,/Pyridin/H,0, RT, 30 min, 64 %
(10:1-Gemisch von Epoxidisomeren).

. N/ 13:R'=H,R?=I,R*=H

N pl = 2 _ 3 _

R — 14 R1—CH32,R —I,3R =TES
N 15:R'=1,R*=H, R®*=TES

schwierig, sodass 2 nach Reinigung mittels préparativer DC
nur in einer Ausbeute von 16 % rein isoliert werden konnte.
Die Epoxidierung von 17 lieferte dagegen das gewiinschte
Isomer mit einer Selektivitit von >10:1, und 3 wurde nach
Reinigung durch préparative HPLC in 54% Ausbeute er-
halten (die Gesamtausbeute fiir das Isomerengemisch betrug
dabei 85%).

Beim Vergleich der Daten fiir 1 und 3 (Tabelle 1) wird
ersichtlich, dass sich bei 3 durch den Austausch der natiirli-
chen Seitenkette gegen eine Benzimidazoleinheit die Potenz
gegen die sensitive KB-31-Zelllinie signifikant erhoht; gegen
die multiwirkstoffresistente KB-8511-Linie wird eine etwas
kleinere Aktivitdtszunahme beobachtet. Verbindung 3 weist
somit ein zwar geringes, aber doch klar detektierbares Akti-
vitidtsdifferenzial zwischen der sensitiven und der resistenten
Zelllinie auf, was darauf hindeutet, dass es sich bei 3 um ein
Substrat fiir die P-gp-Auswirtspumpe handelt (wenn auch um
ein relativ schlechtes). Einen dhnlichen Verlust der Aktivitit
gegen die KB-8511-Zelllinie beobachteten wir in einer frii-
heren Studie auch fiir das entsprechende Benzimidazol-ba-
sierte Analogon von Epo B;!'®! dariiber hinaus haben wir
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wiederholt festgestellt, dass Analoga mit einer hoheren Po-
laritét als natiirliche Epothilone (kleinerer clogP) unabhingig
vom genauen Strukturtyp gegen KB-8511-Zellen weniger
aktiv sind."”! Andererseits sollte jedoch betont werden, dass 3
gegen die KB-31-Linie eine dem Epo B vergleichbare Akti-
vitdt aufweist. Auch die antiproliferative Aktivitdt des Ana-
logons 2 liegt im gleichen Bereich wie die von Epo A und
Taxol. Diese Befunde belegen eindeutig, dass der Einbau
einer Dimethylbenzimidazolseitenkette den durch die Ent-
fernung der OH-Gruppe an C3 verursachten Aktivitdtsver-
lust ausgleichen kann, und zwar sowohl in der Epothilon-B-
wie auch in der Epothilon-A-Reihe. Ahnliche Schlussfolge-
rungen ergeben sich auch fiir die 12/13-Desoxyverbindungen
16 und 17, bei denen es sich um nur zweimal weniger aktive
antiproliferative Substanzen handelt als bei Epo C bzw. D.!!

Zwar weichen die Strukturen von 2 und 3 sowohl hin-
sichtlich des Makrocyclus wie auch der Seitenkette von denen
der natiirlichen Stammverbindungen Epo A bzw. Epo B ab,
beide Analoga haben aber an den Positionen 12/13 immer
noch eine cis-konfigurierte Epoxidgruppierung, die eines der
wesentlichen Strukturmerkmale dieser Naturstoffe ist. Wir
haben jedoch kiirzlich zeigen konnen, dass das (125,135)-
trans-Epo A (nicht aber das entsprechende (12R,13R)-
Isomer) die Tubulinpolymerisation im gleichen Ausmaf in-
duzieren kann wie Epo A und auch das Wachstum mensch-
licher Krebszellen mit gleicher Potenz hemmt.?*!1 Ange-
sichts der hohen biologischen Aktivitdt der Analoga 2 and 3
sollte somit die Modifizierung von (12S,13S)-trans-Epo A
durch Entfernen der OH-Gruppe an C3 und Ersatz der na-
tiirlichen Seitenkette durch eine Dimethylbenzimidazolein-
heit ein vielversprechender Ansatz fiir die Entwicklung stark
modifizierter, aber immer noch potenter Epothilonanaloga
sein. Diese strukturellen Vorgaben wurden in Verbindung 4
realisiert, die ebenfalls tiber die Schliisselverbindung 9 er-
halten wurde, in diesem Fall iiber eine B-Alkyl-Suzuki-
Kupplung mit dem Vinyliodid 15."%) Aus dem Kupplungs-
produkt wurde in vier Stufen die Desoxyverbindung 18 er-
halten, die schlieBlich zur Zielverbindung 4 epoxidiert wurde
(Schema 3).

Zur Epoxidierung von 18 zu 4 wurde das Fructosederivat
19 als Epoxidierungskatalysator verwendet;!'” sie lieferte,
nach einfacher Flash-Chromatographie, reines 4 in 65%
Ausbeute an isoliertem Produkt. Dies ist eine wesentliche
Verbesserung gegeniiber der Epoxidierung von trans-Desoxy-
Epo A unter dhnlichen Bedingungen, die trotz vergleichbarer
Selektivitdt wegen des niedrigeren Umsatzes weit weniger
effizient war; dariiber hinaus war zur Isolierung von reinem
(128,13S)-trans-Epo A eine Reinigung durch priparative
HPLC erforderlich, weshalb es lediglich in 13 % Ausbeute an
isoliertem Produkt erhalten werden konnte.['*"

Die Struktur von 4 unterscheidet sich von der nativen
Epothilon-Grundstruktur deutlich, dennoch hat 4 immer
noch eine bemerkenswert hohe biologische Aktivitit (Ta-
belle 1). So sind sowohl die tubulinpolymerisierende wie auch
die antiproliferative Aktivitidt von 4 praktisch identisch mit
den entsprechenden Aktivitidten von Epo A und Taxol, wobei
auch hier, wie im Falle der Analoga 2 und 3, fiir die multi-
wirkstoffresistente Zelllinie KB-8511 eine etwas geringere
Wachstumshemmung beobachtet wird als fiir die Taxol-sen-
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Schema 3. a) 9-BBN (0.8 Aquiv.), THF, RT, 2 h, dann Zugabe zu einem
Gemisch aus Cs,CO; (1.5 Aquiv.), [PdCl,(dppf),] (0.1 Aquiv.), Ph,As
(0.2 Aquiv.), Vinyliodid 15 (1 Aquiv.), DMF, —10°C—RT, 16 h, 58 %;
b) LIOH (6 Aquiv.), THF/H,O 7:1, RT, 24 h, 76%; c) 2,4,6-
Cl,C¢H,C(O)Cl, Et;N, THF, 0°C, 15 min, dann Verdiinnung mit Toluol
und langsame Zugabe zu einer Lésung von DMAP in Toluol, RT, 1 h,
71%; d) HF-Pyridin, THF, RT, 6 h, 94 %,; e) Oxone, Keton 19

(0.8 Aquiv.), Bu,N(HSO,) (kat.), K,CO,, MeCN/DME/0.05 m
Na,B,0;-10H,0 in 4x10™*m Na,EDTA 1:1:1.3, 0°C, 3 h, 65% (86 %
unter Beriicksichtigung wiedergewonnenen Ausgangsmaterials; ein
Isomer); DME = Dimethoxyethan.

sitive KB-31-Linie. Angesichts der sehr hohen Expression
von P-gp in der KB-8511-Zelllinie scheint es jedoch un-
wahrscheinlich, dass sich dieser geringe Unterschied in der
zelluldren Potenz in einer klinisch relevanten Weise phar-
makologisch manifestieren wiirde; im tibrigen sollte es mog-
lich sein, dieses geringfiigige Defizit durch den Einbau an-
derer Arten von anellierten heterocyclischen Seitenketten zu
korrigieren.?"!

Es ist uns durch Anwendung eines iterativen Ansatzes zur
Modifizierung eines Naturstofftemplats gelungen, den neuen
Mikrotubulistabilisator 4 zu entwickeln, den wir als Vertreter
einer neuen Strukturklasse von Mikrotubulihemmern be-
trachten. Verbindung 4 und verwandte Verbindungen koénn-
ten das gleiche Potenzial zur pharmakologischen Differen-
zierung von den natiirlichen Epothilonen aufweisen wie ver-
schiedene neu entdeckte makrocyclische Naturstoffe mit
mikrotubulistabilisierender Wirkung wie Laulimalid, Pe-
lorusid oder Dictyostatin.! Dies wird auch durch erste Re-
sultate von Ahnlichkeitsanalysen gestiitzt, die darauf hin-
deuten, dass sich 4 strukturell dhnlich stark von Epo A oder B
unterscheidet wie Laulimalid oder Pelorusid.”” Um festzu-
stellen, ob sich 4 und nahe verwandte Strukturen in ihrem
pharmakologischen Profil tatsdchlich von Epo A und B ab-
heben, werden sich unsere zukiinftigen Arbeiten einerseits
auf die Synthese grofSerer Mengen derartiger Verbindungen
sowie auf deren weitergehende biologische Profilierung
in vitro wie auch in vivo konzentrieren. Zudem werden wir
die Auswirkungen weiterer Modifizierungen von 4 im C8-
Cl1-Bereich und an der 2-Position des Benzimidazolkerns
untersuchen, von denen sich nicht a priori vorhersagen lasst,
ob sie die Effekte der entsprechenden Modifikationen der
Struktur des Epo A/B widerspiegeln werden oder nicht.
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