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FiiORBOL - EIN NEUES TETRACYCLISCBES DITCRPCiJ AUS CiiOTON0L. 

E.hecker, H.kubinyi, Ch.v.Szczepanski, E.H&rle und I;.Bresch 

Biochemisches Institut am Deutschen Krebsforschungszentrum, 

Eeidelberq 

(Received 10 April 1965) 

Die bisher rein dargestellten, toxisch, entztindlich und 

cocarcinogen hochaktiven Prinzipien des Crotonols - die V/irk- 

stoffe Al (1) und Bl - 37 (2,3) - sind Diester des Grundal- 

kohols Photibol C :i .O (4) nit jeweils einer kurzkettigen 
2c 20 6 

(Essig-, 2-;lethylbutter- oder Tiglinsaure) und einer langket- 

ti;en FettsYure (Capryl-, Caprin-, Laurin- oder I-iyristinsaure). 

Phorbol rmrde auf das bishcr unbekannte tetracyclische Diter- 

pen Tiqlian C2Dh3,+ zuriick%efi:hrt (4) . die erhobenen cherr.ischen 

und p;'ysikalischen Befunde steilen nit der Struktur eines 5,8, 

11,17,20-Pentahydroxy-A 2.13 -tigliadien-ons-(4) (I, vgl.Abb.1) 

fiir Phorbol ir: Linklanq. 

(I) liefert mit ;.netanhydrid/Pyridin ein 5,&,20-Triacetat 

(1) so!+ie unter Teeiqpeten Sedincunsen die 5,G-, 5,20- und 

6,2C-uiacetate. u%e terti::ren l;ydroxyl~ruppen an C-11 und 

C-17 r,?wden I-it ?.cetanh!;drid/Fyridin nicht acetyliert (11. Die 

;Ic:iloin~rupnierun? in (I) lZ?t sich nit h'ehlins'scher Losun? 

und Tollon:; > c;l~e~z nachweisen (v;l. nuch (5,G)). Gxydation de: 

b ,2c+:!lacetats !-it Cr:j 3 -(:' f::hrt ZUT. 4,5-L>iketon (I = 446, nassen- 

1.1 ~~troTetTi.sci:) , r!essc*: ‘!... ., = _. . -S 1 e::tru:.? fi:r i. -6 ein Quadruplett 
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bei 2,95 ppm (J5 1,3=6,5 Hz) zeigt. Reduktion der Carbonylgrup- 
I 

pe nit Lithium-aluminiumhydrid (4,7-g) fiihrt zu Phorbolol (II) 

C20H3U05, Sclmp. 222-225', Le.];" + 54O (2% i.?iethanol), das im 

Gegensatz zu Phorbol (I) bei X > 210 rnv keine UV-Absorption 

zeigt und t‘el;ling'sche Losung nicht reduziert. 

Katalytische Hydrierung von (I)-Triacetat mit Pt in 

Xethanol liefert ein 2,3,13,14-Tetrahydro-20-desoxy-phorbol- 

5,b-diacetat C24H3607, PIi" + 131°, das im Np&-Spektrum das 

Dublett des Protons H-9 urn 6 = 0,65 ppm (Jg 1. = 5,S-6,O) 
, 

zeigt. 

Die Ch3-Signale der Isopropyloxygruppe in (I)-triacetat 

sowie den 5,:- und 8,20-Diacetaten liegen bei 1,20-1,37 ppm 

(CDC13 bzw. CC14). Als getrennte Singuletts erscheinen sie in 

(I)-Derivater mit freiem OH an C-3 und bei solchen d-Acyl- 

derivaten, die gleichzeitig einen groBen Saurerest an C-S 

trapen. 

Die Isop'ropyloxygruppe laI3t sich aus der ditertiaren 

Glykolgruppierung mit Bleitetraacetat als Aceton aospalten 

(10). Behandlung von Phorbol-5,20-diacetat mit POC13/Pyridin 

ftihrt unter Lrweiterung des Dreirings (Pinakolin-Umlagerung) 

zum entsprechenden a,+Dimethyl-cyclobutanon, vcZo 5,67 v. 

3as allplische iiydroxyl an C-20 kann in den Wirkstoffen 

sowie im (I)-5,8-Diacetat mit alctivierten hangandioxyd zur 

a,0-ungesZttiqten Aldehydgruppierung oxydiert rlerden, z.B. 

Bl-aldenyd C371'.560b, hmax 233,5, 335 mp, erraX 20000, < 500. 

Sie lX!$t sicl- durch Umsetzung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin 

charakterisieren (2,7-g). 

uehydrierung bzw, Dehydratisierunq von (I) bzw. (II) 
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liefert ein Genisch von mindestens 4 Azulenen (ct,B,y,6) 2.8. 

Azulen f3 i'16H160, dare,,, F, = 6,96(S); 7,20(S); 7,76(S); 7,96(S) . L. 
ppn. 

In den i:iiE-Spektren von Phorbol (Abb.1) und seinen 

0erivaten sind die einzelnen Signale gut. aufgelost. ,ian kann 

bei Betrachtung aller gemessenen Spektren 26 Protonen unter- 

scheiden, von denen 5 (Cl!-Sicnale) bei Behandlune nit II23 

verschwincen (Tab.1). 

TAXLLE 1: 

X;.i.K-Uaten fCr die Protonen des Phorbols, gemessen 

in d 5-Pyridin/ti2C (Tetramethylsilan 0,OC ppm). 

Protonen 6 in ppm J in Es 

;I-1 3,71 Triplett; Jl 15 = l-2 
I 

J1,2 
= 0,5-I,0 

h-2 1,684 iiultiplett; Jl 2 = C,5-I,0 
, 

J2,15 = l-2 

li-5 5,03 Dublett; 35 6 = lC,S-11,C 
, 

.:-6 2,79 Iiultiplctt; J5 6 = lC,5-11,C 

J' 

Fi-9+1 
6,16 

= 5,s 

I,34 Uublett; J9 lC = 5,5-6,C 

'.-IO .: 3,93 Triplett; Ji 1C = 5,5-6,0 
, 

JlC,lL, = 5,5-6,O 

-12 3,lO breites Sinzulett Jl2 l4 = l-2 

::-lQ I?,17 breitcs Dublett J,2 ,I = l-2 
-, 

J 10,14 = 5y 
5-6,C 

-20 4,29 Singulett 

:-15,16,1<,,19 1,6C-I,70 nicht auflBsbor 

') ind 64‘50 : 6 = 0,56 p&cm (1) 
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Die Methylgruppen (Tab.11 werden bei PIessung in CDC13/D20 

besser aufgeldst (Tab.2). 

TABELLC 2: 

NIIR-Daten fiIr die Piethylgruppen des GAcetyl-phorbol- 

4'-Nitro-azobenzol-carbonsdure-(4)-esters-(5), gemes- 

sen in CDC13/D20 (Tetramethylsilan 0,OO ppm). 

Protonen 6 in ppn J in Hz 

I-I-15' 

H-16 

I-I-lE,lS 

l,EO 

1,06 

I,27 und 1,43+) 

Jl,15 = l-2 

J2,15 q l-2 

J6,16 = 535 

verschiedene Lage wegen eingeschrsnkter freier Drehbarkeit. 

Die in Tab, 1 und 2 wiedergegebenen Kopplungskonstanten 

stehen im Einklang mit der fijr (I) angegebenen relativen Kon- 

figuration, Die Festlegung der absoluten Konfiguration, d.h. 

der Stellung von H-l, ist nit den vorliegenden Daten nicht 

mijglich. 

Die von uns erstmals angegebene Partialstruktur des Wirk- 

stoffes Al (I,41 ist kiirzlich von anderer Seite bestxtigt wor- 

den (11). Der von diesen Autoren fGr den Grundalkohol C 
20 2d0E 
Ii 

diskutierte Strukturvorschlag steht jedoch im Niderspruch zu 

den hier mitgeteilten chemischen aefunden und physikalischen 

!Jaten. Auch die Struktur des friiher postulierten aromatischen 

:.ydrierungsprodukts (121, das aus uneinheitlichen Ausgangs- 
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material+' erhalten wurde, ist bisher nicht zweifelsfrei be- 

wiesen worden. 
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+) Anm.: Der letzte Satz der friiheren Xitteilung (2) mu8 
richtig lauten: Das Ausgangsmaterial der Hydrierung ist 
mbglicherweise ein Gemisch der von uns erstmals isolierten 
reinen b'aturstoffe Bl und B2. 


