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Omnia praeclara rara. Die Ingenol-Forschung kommt in

Fahrt**

Giovanni Appendino*

I ngenolmebutat (1a, Ingenol-3-angelat, Picato), ein pflanz-
liches Diterpenoid, das zur Behandlung von Lichtkeratose
verwendet wird, ist ein ungewohnlicher Wirkstoff. Zum Bei-
spiel sind viele Ingenolester potente Tumorpromotoren bei
Nagetieren, was sie als Wirkstoffkandidaten fiir die moderne
Chemoprivention unwahrscheinlich werden lisst.!l Die
Entdeckung von Ingenolmebutat war das Ergebnis einer im
pharmakologischen Sinne verdrehten Logik, die im Zeitalter
des rationalen Wirkstoffdesigns archaisch anmuten mag: Das
Interesse an Ingenolmebutat geht auf den volkstiimlichen
Gebrauch von Wolfsmilch zur Entfernung von Warzen sowie
vereinzelte Berichte iiber die Selbstbehandlung von Haut-
krebs mit dem Saft der Wolfsmilch zuriick und wurde nicht
etwa durch die Variation einer Zielstruktur angespornt.”! Die
pharmazeutische Entwicklung von Ingenolmebutat dhnelt
der Kopfgeburt der Athene: ein von Anfang an vollstidndig
optimierter Wirkstoff. Dass man bei einem derartigen Low-
Tech-Ansatz ein solches High-Tech-Ergebnis erhilt, mutet in
Anbetracht des hohen Entwicklungsstandes der heutigen
Arzneimittelforschung geradezu provokant an.
Ingenolmebutat ist in der Gartenwolfsmilch (Euphorbia
peplus L.) enthalten, einem é&rgerlichen Unkraut, dessen
hiufiges Vorkommen jedem Gartenfreund bekannt ist. Aber
warum ist Ingenolmebutat dann eine Seltenheit? Das Pro-
blem besteht darin, dass die Isolierung aus natiirlichen
Quellen voller Schwierigkeiten ist: Die Substanz kommt nur
in sehr geringer Konzentration (ca. 1 ppm) in der Pflanze
vor,?! die Toxizitat der Pflanze erfordert hohe Sicherheits-
mafnahmen im Labor, und vom Massenanbau eines solchen
Krauts geht eine okologische Bedrohung aus, da es sich auf
Feldern mit oder ohne Nutzpflanzen ausbreiten, grasendes
Vieh toten oder auch nur die Rasenqualitit vermindern
kann. Eine Semisynthese von 1a wurde ausgehend von der
Stammverbindung, dem Polyol Ingenol (1b), entwickelt,"! das
in Mengen von mehr als 100 mgkg™ aus den Samen eines
anderen Wolfsmilchgewichses, E. lathyris L. (Kreuzblattrige
Wolfsmilch), gewonnen werden kann® Kreuzblittrige
Wolfsmilch wird in grofem Umfang zur Gewinnung von
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Lampendl angebaut, und zur Zeit der Olkrise in den 1970er
Jahren schlug Melvin Calvin vor, daraus Treibstoff zu ge-
winnen.!” Ingenol hat drei acylierbare Hydroxygruppen, doch
die chemoselektive Bildung eines 5,20-Acetonids ermdglicht
die Veresterung nur an der 3-Hydroxygruppe (Schema 1). Die
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R 1) LHMDS, (Ang),0; 2) HCI, MeOH |
1a Ang (gesamt 62%) T

1o H Aceton, PTSA

Schema 1. Semisynthese von Ingenolmebutat (1a) aus Ingenol (1b).
LHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid, PTSA = para-Toluolsulfonsaure.

Veresterung von Angelikasédure ist ein altes Problem der or-
ganischen Synthesechemie, da sie zur Isomerisierung zum
stabileren E-Isomer, der Tiglinsiure, neigt.”) Durch zweifa-
che Aktivierung von Angelikasdure als Anhydrid und von
Ingenolacetonid als Lithiumalkoholat konnte dieses Problem
aber gelost werden, und die Semisynthese konnte schlieflich
zu einer ansehnlichen Gesamtausbeute von iiber 60 % opti-
miert werden (Schema 1).F!

Zweifellos hat die Semisynthese von 1a das Potential, die
Gewinnung des Naturstoffs durch Isolierung zu verdrédngen.
Nun haben aber Baran und Mitarbeiter die Grundlagen fiir
eine Totalsynthese als weitere Alternative gelegt.”! Dass In-
genol ein anspruchsvolles Syntheseziel ist, ldsst sich an der
Zahl der Stufen und Gesamtausbeuten fritherer Synthesen
erkennen.” AuBer im Fall von Galanthamin hat man fiir die
Produktion von Wirkstoffen auf der Basis komplexer Natur-
stoffe immer dann die Totalsynthese industriell genutzt, wenn
es keinen anderen Zugang gab, etwa bei Eribulinmesylat,
einem synthetischen Analogon des marinen Polyethers
Halichondrin B.”) Um iiber die bloBe Nachahmung der Natur
hinauszugehen und sich mit der Isolierung und Semisynthese
messen zu konnen, muss eine Totalsynthese auf3erordentlich
effizient sein. Baran und Mitarbeiter haben sich dieser Her-
ausforderung gestellt und eine Synthese von Ingenol entwi-
ckelt, die im Prinzip an die Biogenese angelehnt ist, d.h.,
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zuerst wird das polycyclische Geriist aufgebaut (Cyclase-
Phase) und dieses im Anschluss oxidativ mit Hydroxygruppen
ausgestattet (Oxidase-Phase). Dieses Syntheseprinzip, das
bereits auf die Synthese des in der Rinde der Pazifischen Eibe
vorkommenden Taxols angewendet wurde,'”) konnte grund-
sétzliche Bedeutung fiir oxygenierte Terpenoide erlangen,
denn Sauerstofffunktionen konnen sich stérend auf Cyclisie-
rungsreaktionen auswirken, indem Sauerstoffbriicken an-
stelle der C-C-Bindungen gebildet werden, die fiir den Auf-
bau des polycyclischen Gertiists aus acyclischen Olefinvor-
stufen notwendig sind.

Bei der Cyclase-Phase dient das Monoterpen (+)-3-Caren
(3) als Ausgangsverbindung, aus der die Tiglian-Vorstufe von
Ingenol aufgebaut wird (Schema 2). (+)-3-Caren ist eine

I>< ) NaBH,, Hg(OAc/E>>< NCS, dann O3 /l/i><
2.PCC (gesamt 48%)0

(gesamt 79%)
ent-4b 4a CI
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Z

1) CO, [{RhCI(CO)z}]
2) MeMgBr

(gesamt 56%)

Schema 2. Cyclase-Phase der Synthese. LiNap = Lithiumnaphthalinid,
NCS = N-Chlorsuccinimid, PCC= Pyridiniumchlorochromat, TBS =tert-
Butyldimethylsilyl, TMS = Trimethylsilyl.

Grundchemikalie, die in Rohform aus indischem Terpentinol
gewonnen wird und dessen Struktur dem C,D-Ringteil der
Phorboide entspricht. Es wurde bereits in zwei fritheren
Synthesen von Ingenol genutzt, bei denen eine Ringerweite-
rung zu einem siebengliedrigen Derivat erfolgte,®! sowie fiir
die Synthese heterocyclischer Analoga von Desoxyphor-
bol."! Wenn schon die Wahl von (+)-3-Caren als Ausgangs-
verbindung insofern naheliegend ist, so ist doch die Art und
Weise auBlergewohnlich, in der es in der Cyclase-Phase weiter
umgesetzt wird. Um die Konfiguration von Ingenol zu er-
halten, war zunéchst das Methylsubstitutionsmuster von 3 neu
anzuordnen. Hierfiir wurde das Keton 4b, dessen Isomer ent-
4b mit der verkehrten Konfiguration leicht aus natiirlichem
(4)-3-Caren zuginglich ist,""! auf einem Umweg hergestellt,
und zwar durch elektrophile Chlorierung von 3 und an-
schlieBende Ozonolyse und reduktive Alkylierung. Das Ke-
ton 4b erwies sich als schwierig zu reinigen und kam in der
endgiiltigen Synthese nur als Intermediat im abgekiirzten
Eintopfprozess vor, bei dem das Chlorketon 4a durch Me-
thyl-Chlor-Austausch reduktiv alkyliert und dann in einer
Aldolreaktion mit einem Allenylaldehyd zu 5 umgesetzt
wurde. Nach Anbringen der Alkinylgruppe und Schiitzen der
Hydroxyfunktionen wurde das Tiglianderivat 7 schlieBlich
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durch Rh'-katalysierte Umsetzung der Allenyl-Alkinyl-Ver-
bindung 6 mit Kohlenmonoxid erhalten. Obwohl diese Alle-
nyl-Pauson-Khand-Carbonylierung unter hoher Verdiinnung
(5 mMm) durchgefithrt werden musste, lieB sie sich zum
Gramm-MaBstab hochskalieren. Dass 7 so verfiigbar gemacht
wurde, ist an sich schon eine bemerkenswerte Errungen-
schaft, da ausgehend von 7 viele Abschnitte des Phorboid-
Pharmakophors erkundet werden konnen, die aus dem Pool
natiirlicher Diterpenoide nicht zugénglich sind.

In der Oxidase-Phase wurden vier Hydroxygruppen in-
stalliert und das System der vier aneinandergereihten Car-
bocyclen in die iiberbriickte Version der Zielverbindung
iiberfiihrt (Schema 3). Eine Umlagerung vom Tiglian- zum
Ingenangeriist ist wahrscheinlich ein Schritt der Biosynthese

(Me),Si
° \

(gesamt 68%

1) SeO,, dann Ac,0O

2) HF

3) Martin-Sulfuran,
dann NaOH

H
Se0, HCOOH

(gesamt 43%) (76%)

Schema 3. Oxidase-Phase der Synthese. CDI = Carbonyldiimidazol;
Martin-Sulfuran = Bis[a,a-bis (trifluormethyl) benzyloxy]diphenylsulfid.

von Ingenol, doch wurde diese Reaktion bislang nur in der
entgegengesetzten Richtung beobachtet: Ingenanderivate
lagern unter sauren Bedingungen zu Tiglianen um, da hier-
durch die mit der in,out-verbriickten Topologie der B,C-
Ringverkniipfung einhergehende Spannung gelost wird.['?!
Wie diese Reaktivitdt umgekehrt wurde, ist, thermodyna-
misch betrachtet, iiberraschend angesichts der relativen Sta-
bilitdt von iiberbriickten und kondensierten Polycyclen im
Allgemeinen und der In,out- und Out,out-Konfigurationen
der Uberbriickung in diesem speziellen Fall.

Zuerst wurde von der Dien-Einheit von 7 die besser zu-
géngliche Doppelbindung im Siebenring chemoselektiv di-
hydroxyliert, und nach Schiitzen des entstandenen Glycols als
Carbonat wurde das Produkt mit BF;-Et,O bei niedrigen
Temperaturen umgesetzt. Eine vinyloge Pinakol-Umlagerung
schloss sich an, die das Ingenanderivat 8 in beachtlichen 80 %
Ausbeute lieferte. Die Realisierung dieser anscheinend dop-
pelt kontrathermodynamischen Umlagerung ist auflerge-
wohnlich, und man fragt sich, ob ohne einen groBziigigen
Sponsor wie die Firma, die das Pharmakon 1a entwickelte,
ein Forschungsantrag mit dieser unvorhersehbaren Reaktion
als zentralem Punkt den konservativen Begutachtungsprozess
tiberstanden hétte. Der Abschluss der Synthese verlief ohne
groBere Vorkommnisse: Durch allylische Oxidation der C3-
Methylengruppe, Abspaltung der 7-Hydroxygruppe und
Oxidation C20-Methylgruppe wurde die Oxidase-Phase der
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Synthese kurz und knapp (in nur sieben Stufen) beendet, und
die Cyclopropan-Konfiguration des Monoterpens 3 legt die
sechs iibrigen Stereozentren fest.

Lasst sich diese Synthese im industriellen MalBstab
durchfithren? Vom préparativen Standpunkt aus betrachtet
ist sie zwar raffiniert, doch wegen mehrerer Reaktionen bei
tiefen Temperaturen auch technisch anspruchsvoll, insofern
diirfte sie eher als Blaupause fiir robustere industriell an-
wendbare Modifizierungen dienen. Kritischer ist der Ge-
brauch dquimolarer Mengen an Metallen (gerade bei der
Dihydroxylierung von 7) in der Oxidase-Phase. Diese Ein-
schrankung ist kaum verwunderlich, da wir es mit unserem
Synthesearsenal leichter haben, C-C-Bindungen zu kniipfen
als Sauerstoffatome in C-H-Bindungen einzufiigen. Die Na-
tur dagegen nutzt geschickt Cytochrome und Eisenkatalysa-
toren, um Kohlenstoffatome bemerkenswert effizient und
selektiv zu hydroxylieren, und es ist durchaus denkbar, eine
durch Biooxidationsschritte verfeinerte industrielle Variante
der Synthese zu entwickeln. Die industrielle Produktion des
Antimalariawirkstoffs Artemisinin beruht auf einem derarti-
gen kombinierten Prozess, bei dem biotechnologisch ein bi-
cyclisches Terpenoidgeriist erhalten wird, das dann synthe-
sechemisch oxidativ abgebaut wird."® Da die moderne Wis-
senschaft multidisziplindr ist, konnte der Transfer in die In-
dustrieproduktion zweifellos von einem &hnlichen Hybrid-
ansatz profitieren. Woriiber man auch noch nachdenken
konnte, ist ein einfacherer Zugang zu 4b durch Entwicklung
einer giinstigen Wertschopfungskette fiir (—)-3-Caren. Dieses
kommt in groen Mengen im Kiendl vor, das aus der Wald-
kiefer (Pinus sylvestris L.) gewonnen wird, aber gegenwértig
ist es teurer als sein Enantiomer aus dem Ol der indischen
Chirkiefer (P. roxburghii Sarg.).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Barans Synthese
von Ingenol zweifellos atemberaubend ist, was ihre Eleganz
und Kiirze betrifft. Sie konnte sich zu einem Musterbeispiel
fiir die Synthese von Naturstoffen entwickeln. Aulerdem ist
der Schliisselschritt, bei dem das Geriist der Zielverbindung
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gebildet wird, bemerkenswert beziiglich der biogenetischen
Implikationen, und die Optimierung dieses Schritts konnte
Hinweise auf die Biosynthese der Phorboide liefern, die trotz
der biomedizinischen Bedeutung dieser Klasse von Diterpe-
noiden zurzeit eine ,,Black Box“ ist.
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Bitte beachten: Dieses Manuskript wurde seit seiner Veroffentli-
chung auf Angewandte Chemie Early View leicht verdndert. Die
Redaktion.
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