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Rontgenstrukturanalyse des Neophorbols

Von W.Hoppe, F.Brandl, I.Strell, M.R&hrl und J.Gassmann [*1
sowie E. Hecker, H. Bartsch, G. Kreibich und
Ch.v. Szczepanskil**!

Fiir Phorbol (2), den Grundalkohol der tumorpromovieren-
den Wirkstoffe des Crotondles, wurde 1966 die Struktur eines
4,9,12,13,20- Pentahydroxy-1,6-tigliadien-3-ons vorgeschla-
gen!ll, Die relative Konfiguration von sieben der acht
Asymmetriezentren konnte festgelegt werden [1:2],

Von einem Derivat des Phorbols, dem Neophorbol-13,20-
diacetat-3-p-brombenzoat (1), Fp = 216—-217°C, Imax =
245 (282) nm, emax = 21100 (880) (in CH30H), konnten jetzt
zur Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle geziichtet
werden. Die Réntgenanalyse (31 fithrte zur relativen Xonfigu-
ration des Molekiils (Abb. 1). Raumgruppe P2, Z = 2,
a=1231A,0=1291 A, c =9,87 A, v = 111,29°. Mit der
Faltmolekiilmethode wurde der Ort des p-Brombenzoyl-Restes
bestimmt. Fine Reihe von sukzessiven Fouriersynthesen ergab
eine Struktur, die bezogen auf H-14 die Konfiguration
3-trans-4-trans-9-cis-13-cis hat. Eine automatische Struktur-
analyse nach der Phasenverbesserungsmethode (4, beruhend
auf der Lage des p-Brombenzoyl-Restes, fithrte zum gleichen
Ergebnis.

Konstitution und relative Konfiguration des Phorbols fanden
im AnschluB an unsere ersten Mitteilungen(1-31 durch
Rontgenstrukturanalyse eines Phorbol-20-(5-bromfuroats)
eine weitere Bestitigung 51

Die absolute Konfiguration von (/) wurde durch Berech-
nung und Messung von ca. 200 ausgewihlten Bijvoet-Paaren
bestimmt. Sie entspricht dem Spiegelbild der zunichst dis-
kutierten Absolutkonfiguration des Phorbols 21 und ist (zu-
fallig) gleich der schon in [3] referierten relativen Konfigu-
ration nach Abbildung 1. Auf Grund der Réntgenstruk-
turanalyse ist somit die absolute Konfiguration des Phorbols
durch (2) wiederzugeben, wobei das Bezugsatom H-14 auf
der Unterseite des Molekiils (x-Seite) steht. Phorbol ist
daher ein 4,9,128,13,20-Pentahydroxy-1,6-tigliadien-3-on.
Dementsprechend kommt dem Asymmetriezentrum C-14
(S5)-Chiralitdat zuy und dem Tiglian{6]l die absolute Konfigu-

H'y  cHoH
20

ration eines (1aS$), 1,1,3 £,6 £, 8c-Pentamethyl-(1arH, 1bsH,
4arH, 7acH, 7bcH, 9acH)-tetradecahydro-1H-cyclopropa-
[3,4]benz[1,2-e]azulens.
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Abb. 1. (a) Fouriersynthese von
Neophorbol - 13,20 - diacetat-3-p-
brombenzoat. Leichtatome: Li-
nienabstand lefA3; Brom : 1. Linie
2¢/A3; Abstand der iibrigen
Hohenlinien Se/As,

(b) Perspektivische Darstellung
von Neophorbol-13,20-diacetat-
3-p-brombenzoat. Richtung der
z-Achse zum Betrachter hin.
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