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PHORBOL - EIN WEUES TETRACYCLISCHES DITERPEN AUS CROTONOL,
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Die bisher rein dargestellten, toxisch, entziindlich und
cocarcinogen hochaktiven Prinzipien des Crotondls - die Wirk-
stoffe A1 (1) und B1 - B7 (2,3) - sind Diester des Grundal-
kohols Phorbol ConZBO6 (4) mit jeweils einer kurzkettigen
(Essig-, 2-iiethylbutter- oder Tiglinsé&ure) und einer langket-
tigzen Fettsdure (Capryl-, Caprin-, Laurin- oder Ilyristinsdure).

Phorbol wurde auf das bisher unbekannte tetracyclische Diter=-

pen Tiglian Czoh3u zuriickgefiihrt (4), Die erhobenen chemischen
und physikalischen Befunde stehen mit der Struktur eines 5,8,
2,13

11,17,20-Pentahydroxy-4 -tigliadien~-ons-(4) (I, vgl.Abb.1)
fiir Phorbol ir Einklang.

(I) liefert mit Acetanhydrid/Pyridin ein 5,8,20-Triacetat
(1) sowie unter zeeizneten Bedingunsen die 5,8-, 5,20- und
§,20-liacetate. bYie tertifren liyvdroxylsruppen an C-11 und
C-17 werden mit Acetanhydrid/Fyridin nicht acetyliert (1). Die
Acyloingruppieruns in (I) 183t sich mit Fehling'scher Ldsung
und Tollens ieazenz nachwelsen (vgl, auch (5,6)). Oxydation des

v,20=iacetats mit CPU3 fithrt zum 4,5-Diketon (i. = 446, massen-

srektroretrisch), rdessen ~=Srektrun fir L-5 ein Quadruplett
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bei 2,95 ppm (J6 16:6’5 Hz) zeigt. Reduktion der Carbonylgrup-
)
pe mit Lithium-aluminiumhydrid (4,7-9) fiihrt zu Phorbolol (II)

o

C 06’ Schmp. 222-2250, [p]gu + 547 (2% i.Methanol), das im

20"30
Gegensatz zu Phorbol (I) bei A > 210 mu keine UV-Absorption
zeigt und tenling'sche L&sung nicht reduziert.

Katalytische Hydrierung von (I)-Triacetat mit Pt in
Methanol liefert ein 2,3,13,1i4-Tetrahydro-20-desoxy-phorbol-
5,6-diacetat C,,Hy 0., [¢]3* + 131°, das im NMR-Spektrum das
Dublett des Frotons H-~9 um § = 0,65 ppm (Jg’10 = 5,5-6,0)
zelgt,

Die CH3-Signale der Isopropyloxygruppe in (I)-triacetat
sowie den 5,{~- und 8,20-Diacetaten liegen bei 1,20-1,37 ppnm
(CDC1l, bzw. CCl,). Als getrennte Singuletts erscheinen sie in
(I)-Derivater. mit freiem OH an C-8 und bei solchen 8-Acyl-
derivaten, die gleichzeitig einen grofen Siurerest an C-5
tragen,

Die Isorropyloxygruppe 1dBt sich aus der ditertidren
Glykolgruppierung mit Bleitetraacetat als Aceton abspalten
(10). Behandlung von Phorbol-5,20-diacetat mit POC1,/Pyridin
fihrt unter lrweiterung des Dreirings (Pinakolin-Umlagerung)
zum entspreclenden a,a-Dimethvl-cyclobutanon, Veoso S,67 wu.

Das allvlische Hydroxyl an C-20 kann in den Wirkstoffen
sowie im (I)-5,8-Diacetat mit aktiviertem iMangandioxyd zur
ayB=-ungesdttigten Aldehydgruppierung oxydiert werden, z,.B.

9]

Bl-aldenyd C A 233,5, 335 mu, € 20000, < 500,

37k56 6% "max ax
Sie 143t sich durch Umsetzung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
charakterisieren (2,7-9).

Dehydrierung bzw. Dehydratisierung von (I) bzw. (II)
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liefert ein Gemisch von mindestens 4 Azulenen (oa,B8,Y,8) z.B.

Azulen B C15H160’ = 6,96(5); 7,20(8)3 7,76(S); 7,96(S)

6ar;om.h'.
PPTe

In den liiR=-Spektren von Phorbol (Abb.1) und seinen
Derivaten sind die einzelnen Signale gut aufgelést, sian kann
bei Betrachtung aller gemessenen Spektren 28 Protonen unter-

scheiden, von denen 5 (OH=-Signale) bei Behandlung mit D20

verschwincen (Tab.1).

TABELLE 1:

Niir=Daten fir die Protonen des Phorbols, gemessen
in ds-Pyridin/QzO (Tetramethylsilan 0,00 ppm).
Protonen § in ppm J in hz
=1 3,71 Triplett; J1,15 = 1-2
J1,2 = 0,5-1,0
H-2 7,86 Hultipletts; Jy , = 0,5-1,0
,
J2’15 = 1=-2
jim§ 5,03 bublett; J o = 10,5-11,0
?
1i=6 2,79 Hultipletts J5,6 = 10,5-11,0
+) Jg,16 © ©9°
H=-9 1,34 Dublett; J = 5,5-6,0
9,10
=10 3,93 Triplett; J, .. = 5,5=6,0
9,10
10,14 = 525760
- i ) J z 1=
=12 3,10 breites Singulett 12,14 1-2
a1l 6,17 breites Dublett J12’1q = 1=2
- .
J10,14 = 5,5-6,0
=20 4,29 Singulett

1-15,16,16,19 1,60=1,70 nicht aufldsbar

") in d-piSO & = 0,56 ppn (1)
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Die Methylgruppen (Tab.1) werden bei Messung in CDCla/DZO

besser aufgeldst (Tab.2).

TABELLE 2:
NiMR-Daten flir die iMethylgruppen des 6-Acetyl-phorbol-
4'-Nitro-azobenzol-carbonsdure-(4)-esters~(5), gemes-

sen in CDCl3/D20 (Tetramethylsilan 0,00 ppm),

Protonen § in ppm J in Hz

H-15 1,80 Iy 05 = -2
Ty.15 = 1-2

H-16 1,086 Jg 16 = 635

He18,19 1,27 und 1,43%)

+)

verschiedene Lage wegen eingeschrénkter freier Drehbarkeit.

Die in Tab, 1 und 2 wiedergegebenen Kopplungskonstanten
stehen im Einklang mit der fiir (I) angegebenen relativen Kon-
figuration, Die Festlegung der absoluten Konfiguration, d.h.
der Stellung von H-1, ist mit den vorliegenden Daten nicht
mdglich,

Die von uns erstmals angegebene Partialstruktur des Wirk-
stoffes Al (1,4) ist kiirzlich von anderer Seite bestdtigt wor-
20%28%

diskutierte Strukturvorschlag steht jedoch im Widerspruch zu

den (11). Der von diesen Autoren fiir den Grundalkohol C

den hier mitgeteilten chemischen Befunden und physikalischen
Daten. Auch die Struktur des friher postulierten aromatischen

llydrierungsprodukts (12), das aus uneinheitlichem Ausgangs-
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Lot . . . .
material ) erhalten wurde, ist bisher nicht zweifelsfrei be-

wiesen worden.
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) Anm.: Der letzte Satz der friheren Mitteilung (2) muf
richtig lauten: Das Ausgangsmaterial der Hydrierung ist
m&glicherweise ein Gemisch der von uns erstmals isolierten
reinen Naturstoffe B1 und B2,



