Kleine Ringe”

In diesem Essay geht es um spannungsreiche drei- und vier-
gliedrige, ringartige Verbindungen im Bereich der Natur- und
Arzneistoffe. Wie hdufig kommen sie vor? Treten sie nur in be-
stimmten Stoffklassen und nur in bestimmten Familien der
Lebewesen auf? Haben die Arzneistoffe mit solchen Strukturen
gemeinsame oder dhnliche Indikationsgebiete?

Die priparative organische Che-
mie ist schon lange so weit ent-
wickelt, dass sie ringformige
Verbindungen jeder Grofle,
wenn auch mit wechselndem
Aufwand darstellen kann. Schon
bald nach Beginn des Chemie-
studiums lernt man, dass Ringe, H
die aus 5, 6 oder 7 C-Atomen —
mit und ohne Heteroatomen —
bestehen, besonders stabil sind,
sich in ihren Eigenschaften nur
wenig von entsprechenden line-
aren Verbindungen unterschei-
den und sich relativ leicht dar-
stellen lassen. Schwieriger, aber
dadurch auch interessanter wird
die Situation bei kleineren oder
groBeren Ringen. Kleinere Rin-
ge aus drei oder vier C-Atomen
sind durch die Baeyersche Win-
kelspannung (Baeyer-Spannung)
gekennzeichnet. Mittlere Ringe
aus acht bis zwolf Atomen wei-
sen transanulare Spannungen
auf, die durch Abstoung gegen- CH;
tiberstehender CH,-Gruppen CH
verursacht werden. In Abbildung 3 3
1 sind Beispiele fiir ringformige
Naturstoffe mit drei bis acht
Gliedern (Atomen) komponiert.
Einigen Natur- und Arzneistof-
fen mit drei- und viergliedrigen
Ringen sind wir schon in friihe-
ren Essays begegnet (Tab. 1).

CH,

Chrysanthemumséure CHs

Anemonin

Hirsutan

Dreigliedrige Ringe

Cyclopropan war friiher als In-
halationsanisthetikum in Ge-
brauch. Der Cyclopropanring
ist in substituierter Form in ver-
schiedenen Naturstoffen zu fin-
den (Tab. 2), die von den unter-
schiedlichsten Lebewesen pro-
duziert werden:

Hohere Pflanzen: Asteraceae
(u.a. Tanacetum syn. Pyreth-
rum), Buxaceae, Cupressaceae,
Ericaceae, Euphorbiaceae, La-
miaceae, Pinaceae, Sapindaceae

Farne: Pteridium aquilinum (Ad-
lerfarn), Hypolepsis punctata

Moose: Hepaticae (Lebermoose)

Tab. 1: Drei- und viergliedrige
Ringe im 1. bis 10. Essay

3 Disparlur (2), Dreieck-
saure (7), Cyclopropan
(7), Violaxanthin (10)

4 Anemonin (1, 9)
Truxinsaure (1, 4, 9)
Truxillsaure (1, 4, 9)

’

“ Dem ,,Herrn der kleinen Ringe*, Prof.
Dr. Dr. h.c. Emanuel Vogel, in Vereh-
rung gewidmet.
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Braunalgen: Laurencia spp.

Pilze: Basidiomyceten, u.a. Lac-
tarius spp. (Milchlinge), Leuch-
tender Olbaumpilz

Tiere: Axinella cannabina (Mee-
resschwamm), Alcyonaceae
(Weichkorallen)

Bakterien: Lactobacillus, Strep-
tomyces

Sonstige: Cyanobakterien, Dino-
flagellaten.

Schwerpunkte innerhalb ein-

zelner Stimme und Familien

Menthan

3
Eucarvon

Fusicoccin

Abb. 1: 3- bis 8-gliedrige, ringformige Naturstoffmolekiile.

konnen daraus nicht abgelesen
werden. Was jedoch die Verbin-
dungsklassen angeht, die bevor-
zugt Cyclopropan als Partial-
struktur enthalten, dominieren
die Terpene (orangegelbe Mar-
kierung in Tab. 2). Relativ hiu-
fig sind auch Aminosiuren an-
zutreffen (hellblaue Markierung
in Tab. 2).

Die verschiedenen Typen der
nativen Cyclopropan-Derivate
sind (ohne die stereochemischen
Aspekte) in Abbildung 2 darge-
stellt.

Uber die Hiufigkeit des Cyclo-
propanrings in synthetischen
Arzneistoffen informieren die
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Tab. 2: Cyclopropan-Derivate

Abietospiran
Ambruticine

1-Amino-cyclopropan-
carbonsaure

2-Amino-3-cyclopropyl-
propionsaure

Africanol
Axisonitril-ll
Carene

Casban

Cinerine

Coprin
Coronatin
Curacin A
Cytoprotobuxin F
Gonyaulin
Hypoglycin
Illudan, llludine
Isobicyclogermacrenal
Isovelleral
Lactobacillsaure
Leaianafulven
Ledol
Mancinellin*
Merulidial

Mycorrhizin, Mikrolin und
Gilmicolin

Okamurallen*

Pentalenolacton P*

Pyrethrumséure, Pyrethrine,
Cinerine, Jasmoline

Thujan, Thujanole, Thujene

Thujopsen
Tigliane

* Zugleich Epoxid

Tabelle 3 und die Abbildungen 3

und 4.
An dieser Stelle dringen sich
zwei Fragen auf:

als sekundare Naturstoffe

Abies alba, Pinaceae
Myxobakterien

Birnen und Apfel
Amanita virgineoides

Alcyonacea, Weichkorallen

Axinella cannabina, Meeresschwamm
Andropogon himalayensis, Poaceae
stherische Ole, Harze

Tanacetum spp., bes. T. cinerariifolium
Coprinus atramentarius, Basidiomyceten
Pseudomonas spp.

Lyngbya majuscula, Cyanobakterien
Buxaceae

Gonyaulax polyedra, Dinoflagellaten
Blighia sapida, Sapindaceae
Basidiomyceten und Farne

Lepidozia vitrea, Lebermoos

Lactarius spp., Milchlinge
Lactobacillus arabinosus u. a.
Mycenaleaiana, Basidiomyceten
Ledum palustre, Ericaceae
Euphorbiaceae

Merulius tremellosus, Basidiomyceten

Gilmaniella humicola, Hyphomyceten;
Monotropa hypopitys, Fichtenspargel

Laurencia okamurai und L. intricata,
Braunalgen

Streptomyces spp.

Tanacetum spp. (syn. Pyrethrum)

Chamaecyparis formosensis (Cupressa-
ceae), Pinaceae, Asteraceae, Lamiaceae

Cupressaceae

Euphorbiaceae

kannt, dass die Raumfiillung des
Alkylrestes, der an eine O-, N-
oder C-Funktion gebunden ist,
die pharmakokinetische Eigen-
schaften eines Wirkstoffs beein-

1. Warum soll das Cyclopropan
als lipophiler Rest eine kurze
lineare Alkylgruppe ersetzen?

2. Was soll es als integrierte
Partialstruktur bewirken?

Zu Frage 1: Durch zahlreiche

Untersuchungen zu Struktur-

Wirkungs-Beziehungen ist be-

2 | STUDENT UND PRAKTIKANT

flusst. Oft steigt die Wirkstirke
mit wachsender Kettenldnge
(Methyl-Ethyl-Propyl-Butyl)
an, um bei weiterer Kettenver-
langerung wieder deutlich ab-
zufallen. Vermutlich stellt der
Cyclopropylrest oder der Cyclo-

Lipid

Isonitril

Lipid
Steroidalkaloid

Sulfoniumbetain

Lipid

Chinone

propyl-methyl-Rest bei den Arz-
neistoffen, die in Abbildung 3
genannt sind, den optimalen,
lipophilen Substituenten dar.
Die Frage 2 muss fiir die in Ab-
bildung 4 gezeigten Arzneistoffe
differenziert beantwortet wer-
den. Im Tranylcypromin sorgt
der Cyclopropanring fiir eine ri-
gide Verkniipfung des Aromaten
mit der Aminfunktion, die bei
Phenylethylamin-Derivaten

Dezember 2008 | Nr. 5



Tab. 3: Cyclopropan-Derivate als Arzneistoffmolekiile

[>—cH,—0—

Betaxolol

Betaxolol Betablocker Bluthochdruck / Buprenorphin
. .. >—CH,—N Naltrexon
Buprenorphin Opioid starke Schmerzen \ Prazepam
Calcipotriol Vitamin-D-Derivat Psoriasis
Cilastatin DHP-I-Hemmstoff bakterielle Infektionen Ciprofloxacin
. . ) . / Gatifloxacin
Ciprofloxacin Gyrasehemmer bakterielle Infektionen I>—N\ Moxifloxacin
Cyproteronacetat  Antiandrogen Prostatakarzinom Nevirapin
Efavirenz Nicht-nucleosidischer Re- HIV-Infektion
serve-Transkriptase-Inhibitor OH
) . . . | Calcipotriol
Gatifloxacin Gyrasehemmer bakterielle Infektionen CH—
Montelukast Leukotrien-Rezeptor- Asthma
Antagonist
® >—C=C—C— Efavirenz
Moxifloxacin Gyrasehemmer bakterielle Infektionen
Naltrexon Morphin-Antagonist Morphinsucht
~
Nevirapin Nicht-nucleosidischer Re- HIV-Infektion S%COOH
serve-Transkriptase-Inhibitor Montelukast
Prazepam Benzodiazepin Angst, Unruhe Abb. 3: Positionen des Cyclopro-

Tranylcypromin

Typen

1-Amino-cyclo-
propancarbonsaure
[lludan

R llludine

Beispiele

Monoaminoxidase-Hemmer

2-Amino-3-cyclo-
R propylpropionsaure

Leaianafulven

Africanol

Curacin A
Lactobacillussaure
R Okamurallen

(H3C),S
]

Depression

Einzelne Naturstoffe

NH
H 2
N
A< NCOOH
OH 0

Coprin

coo®

Gonyaulin

Ambruticine

H3C

Gilmicolin

Mikrolin
Mycorrhizin
Pentalenolacton P
Thujan

Thujanole

Thujopsen

Abietospiran
Cycloprotobuxin F
Isovelleral

Casban

Ledol

Cinerine
Isobicyclogermacrenal

COOH
NH—CO—R

Coronatin

H,C COOH

Hypoglycin

panrings in Arzneistoffmolekiilen.

H
/

H
\

H YV NH, H,N V H

1R2S

1S.2R

Tranylcypromin

HsC

COOH

Q
"
vl

S

B
HsN COO

Cilastatin

Cyproteronacetat

Abb. 4: Arzneistoffe mit integrier-

tem Cyclopropanring. Beim Cilasta-
tin ist die Partialstruktur des Imipe-
nems als blaue Silhouette markiert.

Mancinellin
Tigliane

Abb. 2: Typen nativer Cyclopropan-Derivate.

Nr. 5 I Dezember 2008 STUDENT UND PRAKTIKANTl 3



/\

HiC o~
COOH

Malvaliasaure

H?’C\/\/\/\//\\/\/\/\/COOH

Sterculiasaure

Abb. 5: Zwei native Cyclopropen-Derivate.

nicht gegeben ist. Beim Cilasta-
tin unterstiitzt er die Absicht,
eine dem Imipenem &dhnliche
molekulare ,,Silhouette* zu er-
reichen. Denn Imipenem wird
durch eine renale Hydrolase,

die Dehydropeptidase I, unter
hydrolytischer Offnung des [3-
Lactamrings rasch deaktiviert,
und Cilastatin hemmt dieses
Enzym, sodass die Hydrolyse
des Imipenems unterbleibt oder
wenigstens verzogert wird.

Im Cyproteronacetat trigt der
ankondensierte Cyclopropanring
dazu bei, der fiir Androgene
charakteristischen Grundstruktur
eine antiandrogene Wirkung zu
verleihen.

Selbst fiir das noch spannungs-
reichere und damit instabilere
Cyclopropen mit einer Doppel-
bindung im Ring kdnnen zwei
homologe Vertreter unter den
Naturstoffen gefunden werden.
Es sind die Malvaliasédure und
die Sterculiasiure (Abb. 5).

Epoxide. Ersetzt man im Cyclo-
propan eine CH,-Guppe durch
ein Sauerstoffatom, so gelangt
man zum Ethylenoxid, dem Pro-
totyp der Epoxide. Eine Recher-
che unter den Naturstoffen zeigt,
dass diese Partialstruktur bei-

H . H
HsC” V-7 N PO(OH),

Fosfomycin

L-Scopolamin

Abb. 6: Zwei native Ethylenoxid-
Derivate, die als Arzneistoffe ver-
wendet werden.
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nahe ubiquitiir vertreten ist. Eine
Liste entsprechend Tabelle 2
wiirde Seiten fiillen. Beschrin-
ken wir uns deshalb darauf, zu
erwihnen, dass es wieder ver-
schiedene Epoxide unter den
Terpenen und Terpenoiden gibt,
dass Epoxide bei den Prostanoi-
den zu finden sind (Leukotrien
A4, Thomboxan A2), bei den

OH
OH
HOH H 0
HaC™ 5 E
H CHs H Mupirocin

naceen-Alkaloid Scopolamin
(Abb. 6). Aus dem aktuellen
Arzneischatz sind noch zu nen-
nen das Antibiotikum Mupiro-
cin (Abb. 7), der Aldosteron-Re-
zeptor-Antagonist Eplerenon
(Abb. 7) und die halbsynthe-
tischen Scopolamin-Derivate
Butylscopolaminiumbromid,
Methylscopolaminiumbromid
und Oxitropiumbromid, die als
Spasmolytika therapeutische
Anwendung finden.

Aziridine (Ethylenimine). Er-
setzt man schlieflich den Sauer-
stoff der Epoxide durch eine
NH-Gruppe, so gelangt man zu
den Aziridinen oder Ethylen-
iminen, die sehr selten unter den
Naturstoffen anzutreffen sind,
darunter drei Antibiotika, die

CH; O
X /\/\/\/\/COOH
(0]

Eplerenon

Abb. 7: Zwei Arzneistoffe mit Ethylenoxid-Partialstruktur.

Carotinoiden (Antheraxanthin,
Violaxanthin, Abb. 13 im 10.
Essay) oder bei den Makroliden
(Natamycin). Erinnert sei auch
an das Pheromon Disparlur
(Abb. 12 im 2. Essay) und das
.spielkartensymmetrische*
doppelte Epoxid Repandiol
(Abb. 25 im 4. Essay).

Um jedoch iiberhaupt zwei na-
tive Epoxide abzubilden, sei das
Reserveantibiotikum Fosfomy-
cin herangezogen, das als Anti-
metabolit von Phosphoenolpyru-
vat anzusehen ist, und das Sola-

?H(CHg)z
HN COOH
>=NH,
HoN

Ficellomycin

Abb. 8: Drei Aziridin-Derivate.

H3C

alle von Streptomyces-Arten
produziert werden: Carzinophi-
lin (Partialstruktur in Abb. 18),
Ficellomycin (Abb. 8) und die
Mitomycine, die als Zytostatika
bekannt sind. Unter den Zytosta-
tika findet man auch den synthe-
tischen Arzneistoff Thiotepa,
der ein dreifaches Ethylenimin
darstellt (Abb. 8).

Azirine sind hochst spannungs-
reiche und sehr reaktive, unge-
sattigte, N-haltige Dreiring-Ver-
bindungen. Befindet sich die

~ CooH

Azirinomycin
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CHs CHs CHa CH,
.. _CH HsC HsC
et The T
CHs CHs 3 3
Grandisol Fragranol a-Pinen B-Pinen
CH,
H,C CHs CHs |
) CH
Z D CHy 3
Hsc)\/\(
CHs

B-Bergamoten

Abb. 9: Monoterpene mit Cyclobutan-Partialstruktur.

Doppelbindung zwischen den
beiden C-Atomen, so spricht
man von 1-H-Azirinen, andern-
falls von 2-H-Azirinen. Wihrend
sich die 1-H-Azirine nur spek-
troskopisch bei tiefen Tempera-
turen nachweisen lassen, sind
2-H-Azirine priparativ darstell-
bar. Biochemisch kann das auch
Streptomyces aureus, indem er
das hochgespannte und reaktive
Ringsystem in Form des Aziri-
nomycins (Abb. 8) produziert.

Viergliedrige Ringe

Was dem zyklischen Kohlen-
wasserstoff mit drei Ringglie-
dern billig ist, soll jenem mit
vier Ringgliedern recht sein.

Doch so zahlreich wie die na-

tiven Cyclopropan-Derivate sind
die Cyclobutan-Derivate nicht
(Tab. 4). Noch auffallender ist
bei den nativen Cyclobutan-De-
rivaten die Zugehorigkeit zur
Familie der Terpene. Es ldsst
sich kaum ein Beispiel finden,
das nicht den Mono-, Sesqui-,
Di- oder Triterpenen angehort.

HsC H HsC
HaC CHs HacJ
H
HoC”

B-Caryophyllen

Abb. 10: Zwei isomere Sesquiterpene mit Cyclobu-

tan-Partialstruktur.

Tab. 4: Cyclobutan-Derivate als sekundare Naturstoffe

Armillyl-orsellinat

[-Bergamoten

Caryophyllene
Dibromsceptrin
Endiandrinsduren

Fragranol

Grandisol

Lineatin

Melledonal A

Pinene, Pinenole, Pienenone
Protoilludan, Protoilluden, Illudol
Punctaporonine A, B, C
Sceptrin

Sterpurane

Sulcatine
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Armillaria mellea, Basidiomyceten

Aspergillus fumigatus und
Valeriana wallichii

Caryophylli flos
Agelas conifera, Meeresschwamm
Endiandra introrsa, Lauraceae

Artemisia fragrans, Asteraceae

Anthonomus grandis, Baumwollkapselkafer

Trypodendron lineatum, Borkenkéfer
Armillaria mellea, Basidiomyceten
Koniferen

Basidiomyceten

Poronia punctata, Ascomyceten
Agelas sceptrum, Meeresschwamm
Stereum purpureum, Basidiomyceten

Laurilia sulcata, Basidiomyceten

H,C
y-Caryophyllen

Zu den Cyclobutanen, die durch
Cycloaddition oder Photodime-
risierung gebildet werden, geho-
ren das Anemonin (Abb. 7 im

1. Essay, Abb. 4 im 9. Essay) so-
wie die Truxin- und Truxillsdure
(Abb. 8 im 1. Essay, Abb. 3 im
4. Essay, Abb. 14 im 9. Essay).
Abbildung 9 zeigt zwei diaste-
reomere Monoterpene, die sub-
stituierte Cyclobutane darstellen,
sowie zwei isomere Monoter-
pene und ein Sesquiterpen, die
iiberbriickte Cyclobutane ver-
korpern. Zwei isomere Sesqui-
terpene, die kondensierte Cyclo-
butane reprisentieren, sind in
Abbildung 10 dargestellt.

Cyclobutanring in
Arzneistoffmolekiilen

Das Lokalandsthetikum
Myrtecain (Abb. 11) enthilt

als lipophilen Part die Struktur
des a-Pinens. Das Antiadiposi-
tum Sibutramin (Abb. 11), das
urspriinglich als
Antidepressivum
entwickelt wur-
de, besitzt, was
die aromatische
Komponente und
den Abstand zur
basischen Funk-
tion anbelangt,
strukturelle Ahn-
lichkeit mit zwei
anderen, schon

Sesquiterpenoid

Sesquiterpen

Sesquiterpene
Dimeres Alkaloid
Polycyclen
Monoterpen
Monoterpen
Monoterpen
Sesquiterpenoid
Monoterpene
Sesquiterpene
Sesquiterpenoide
Dimeres Alkaloid
Sesquiterpenoide

Sesquiterpenoide
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Teilstruktur von

seit Langem angewandten Appe-
titztiglern, dem Ephedrin und
dem D-Norpseudoephedrin. Der
Morphin-Antagonist Nalbuphin
enthilt den Cyclobutanring le-
diglich als kleinen, lipophilen

HaC

| o\/\N/\
H3C/\j/\/ |\ o
CHj

Myrtecain

/@/Wcm
N CHs
Cl HsC™ “CHs

Sibutramin

OH

/\N/\

OH
Nalbuphin

Abb. 11: Drei Arzneistoffe mit Cyclobutan-
ring.

Substituenten am Stickstoff des
Thebain-Derivates (Abb. 11).

Auch das spannungsreiche
Cyclobuten ist als Grundgertist
in Naturstoffen zu finden, aller-
dings sehr selten. Als Beispiele
seien das Fomannosin und das

Moniliformin genannt (Abb. 12).

Das Sesquiterpen Fomannosin
wird im Mycel des Baum-zer-
storenden Wurzelschwammes
Fomes annosus (Basidiomyce-
ten) gebildet; das Moniliformin,
ein Mykotoxin aus Fusarium
moniliforme, ist mit der Semi-
quadratsdure identisch.

Oxetan- und f3-Lacton-
Derivate. Ersetzt man im
Cyclobutan eine CH,-Gruppe

@) OH 0

OH
R_l N DN

AN
R 0 O/ OH

Moniliformin Quadratsaure

Oxetan Azetidin
O O
N N
Oxetan-2-on Azetidin-2-on
B-Lacton B-Lactam

Abb. 13: 4-gliedrige heteroatoma-
re Verbindungen.

durch ein Sauerstoffatom, so
gelangt man zum Oxetan und
analog durch eine NH-Funktion
zum Azetidin. Oxidiert man
dann in Nachbarschaft zum
Heteroatom eine CH,-Gruppe
zur Carbonylgruppe, so resultie-
ren 3-Lacton (Propiolacton) und
[-Lactam (Abb. 13).

Oxetin (Abb. 13) ist eine nicht-
proteinogene Aminosdure, die

von einer Streptomyces-Art pro-
duziert wird, antibakterielle und
herbizide Eigenschaften besitzt
und einen nicht-kompetitiven In-
hibitor der Glutamin-Synthase
darstellt.

Oxetanocin A, ein Oxetanyl-
Adenin-Derivat, und Oxetano-
cin G, ein Oxetanyl-Guanin-De-
rivat (Abb. 14), sind Nucleosid-
Antibiotika aus Bacillus megate-
rium mit antibakteriellen und
beachtlichen antiviralen Eigen-
schaften. Sie hemmen die Re-
verse Transkriptase von Retro-
viren und werden derzeit gegen
HIV (Aids), Zytomegalievirus
(CMV) und Herpes-simplex-
Virus (HSV) getestet.

Lipstatin (Abb. 14) ist ein von
Streptomyces toxytricini produ-
zierter lipophiler, langkettiger
Ester mit einem mittelstandigen
[-Lactonring und N-Formyl-
L-Leucin als Seitenkette, der

Fomannosin

Abb. 12: Drei Cyclobuten-Derivate.
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NH, 0
I
O NZ N N N
D >
N N\
HN”  YCOOH I\N ’T HZN)\N T
Oxetin 0 D CH,OH 0" .- CH,0H
|
CH,0OH CH,0OH
Oxetanocin A Oxetanocin G
I
OYN N ch,
0 H m
o 0o~ X 7"
HsC ke \/I\AA/\/\
8 \/\/\ 3 CHS
Lipstatin
i
OYN N ch,
o T LT
oM oy s
HsC \/l\/\/\/\/\/\
3\/\/\,, ¥ CHS
Orlistat
i
OYN CHs
CHs o' o0
Hsc)\/\/\/\/ CHs
Panclicin

Abb. 14: Derivate des Oxetans und Betalactons.
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Azetidin-2-carbonsaure

AN
COOH
_R
Partialstruktur von Nicotianamin
N
COOH
R
AN
Partialstruktur der Penaresidine
/N
R R
R R
\ -
Partialstruktur der Polyoxine
Y
HsC 4
(@) (0] ()
A N I
v @)
H
_N
NH,
Melagatran:

Ximelagatran:

Abb. 15: Azetidin-Derivate

einen spezifischen Lipase-
Hemmstoff darstellt.

Orlistat (Tetrahydrolipstatin)
(Abb. 14) ist das synthetisch
leichter zugéngliche Tetrahydro-
Derivat des nativen Lipstatins.
Es steht zur Behandlung adi-
poser Patienten zur Verfiigung.
Durch Hemmung der fettverdau-
enden Triacylglycerin-Lipasen,
speziell der Pankreas-Lipase,
kommt es zu einer um etwa 30%
verminderten Resorption der
Nahrungsfette bzw. deren Spalt-

T
Tl

OH

produkte (Mono-
und Diglyceride).
Die Enzymhem-
mung kommt durch
Veresterung eines
Serinrestes im akti-
ven Zentrum der
Lipasen durch das
reaktive 3-Lacton
zustande.

Panclicin (Abb. 14)
ist ebenfalls ein Li-
pase-Inhibitor, der
von einer Strepto-
myces-Spezies pro-
duziert wird.
Weitere Naturstoffe
mit der Partialstruk-
tur des [3-Lactons
sind die Sesquiter-
penoide Anisatin
und Neoanisatin
aus dem Sternanis
(Illicium verum)
und die Ebelactone
aus Kulturen von
Streptomyces abura-
viensis.

Azetidin- und f-Lactam-
Derivate. Die Azetidin-2-car-
bonsdure (Abb. 15) ist als Natur-
stoff in Liliaceen-Blittern und
in Leguminosen-Samen zu fin-
den. Weitere Naturstoffe, die
Derivate des Azetidins darstellen
(Partialstrukturen in Abb. 15),
sind Nicotianamin (aus Nicotia-
na tabacum), die Penaresidine
(Alkaloide aus Penares-Meeres-
schwidmmen) und die Polyoxine
(aus Kulturen von Streptomyces

spp.)-

Melagatran und Xi-

F melagatran, die N-acy-
lierte Azetidin-Derivate
darstellen (Abb. 15), sind
zwel Wirkstoffe, die eine
direkte Hemmung des
Thrombins, des Schliissel-

on enzyms der Gerinnung,
Ezetimib bewirken und zur Prophy-
laxe thromboembolischer
oy g On_y SO Eiknkungen e
infarkt, Schlaganta
HZN_<\N | | N empfohlen werden. Die
| N Chi Wirkstoffe sind synthe-
~0 tische Dipeptide, von de-
HsC ;\ nen Ximelagatran peroral
HaC COOH anwendbar ist.
-~ Ezetimib (Abb. 16), ein

Abb. 16: Betalactam-Derivate
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dreifach substituiertes
[-Lactam, ist der erste
Vertreter der neuen Wirk-

stoffklasse der Cholesterol-Re-
sorptionshemmer. Es vermindert
die intestinale Resorption so-
wohl des mit der Nahrung auf-
genommenen Cholesterols als
auch des endogenen Choleste-
rols aus der Galle (enterohepati-
scher Kreislauf). Die Anwen-
dung des Wirkstoffs fiihrt v. a.
zur Senkung des LDL-Choleste-
rol-Spiegels. Ferner erhoht Eze-
timib den HDL-Cholesterol-
Spiegel und senkt den Triglyce-
ridspiegel.

Die bekannteste Naturstoffgrup-
pe mit einem Azetidinring als
essenzieller Partialstruktur sind
die p-Lactam-Antibiotika. Be-

Grundgeriist Arzneistoffe
O\ \ -
Imipenem
Carbapenem ‘:>
Ertapenem
H
N
Clavulan-
Oxapenam ~o0 e
H
s
Penam /> Penicilline
IS
H
O
Carbacephem Loracarbef
H
O§ SN
Oxacephem Latamoxef
>o
H
O
NN Cephalo-
Cephem sporine
I>s Cefamycine
H

Abb. 17: Grundstrukturen der bizyklischen Be-
talactam-Antibiotika.

kannt sind monozyklische und
bizyklische Wirkstoffe. Ein the-
rapeutisch angewandtes Mono-
bactam ist das Aztreonam
(Abb. 16). Die Grundgeriiste der
bizyklischen [3-Lactam-Antibio-
tika sind in Abbildung 17 zu-
sammengefasst.

Verbindungen mit mehreren
3- oder 4-gliedrigen Ringen

Zum Schluss sei noch erwihnt,
dass die ,,Natur* auch miihelos
— jedoch nur vereinzelt — Ver-
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LA~ L\ Hormaomycin

Mancinellin, Okamurallen, Pentalenolacton P,

— TN ~

Plagiochiline, Tirucalicin

Coriamyrtin, Corioline, Fumagillin, Imunakilacton A,

— TN ~

(
Carzinophilin
— TN ~

Lophotoxin, Rhizoxin, Trichoriridin, Verrucosidin

Abb. 18: Verbindungen mit zwei 3-gliedrigen Ringen.

bindungen produzieren kann, die
einen Cyclopropanring und eine
Epoxidgruppe in sich vereinen
oder zwei Epoxidgruppen besit-
zen oder eine Epoxid- und eine
Ethylenimin-Gruppe beherber-
gen (Partialstrukturen von Bei-
spielen in Abb. 18).
AuBergewohnlich sind ferner die
Anhiufungen von Cyclopropan-
Ringen in zwei Naturstoffen, die
noch Forschungsnummern tra-
gen und von den biochemischen
Alleskonnern der Streptomyces-
Familie produziert werden

(Abb. 19).

Muten solche ,,zweifach ge-
spannte” Molekiile schon etwas
exotisch an, so werden sie noch

deutlich iiberboten von dem
sekundiren Naturstoff
Charamin (Abb. 20).
Er enthilt zwei Azeti-
dingruppen und nur
einen Stickstoff, was
bedeutet, dass dieser
sich im Angelpunkt
einer Spiroverbindung
befinden muss.

Zusammenfassung

Cyclopropan-Derivate sind als
Naturstoffe hidufig anzutreffen,
besonders als Terpene und Ter-
penoide. Unter den Arzneistof-
fen sind sie auch nicht selten.
Cyclopropen als Grundstruktur

H

H3C\<]\/A<]\4\<,\<]\/\/@O(N\R

F 900 848 (Partialstruktur)

CH,

U 106 305

Abb. 19: Zwei native Polycyclopropane, noch ohne Trivialnamen.
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kommt bei den Naturstoffen nur
gelegentlich vor.

Epoxide (Ethylenoxid-Derivate)
sind in der Natur sehr hdufig
vertreten, unter den Arzneistof-
fen jedoch selten.
Ethylenimin-Derivate machen
sich sehr rar.

Cyclobutan ist eine relativ hédu-
fige Grund- oder Partialstruktur
von Terpenen, und zwar beson-
ders von Sesquiterpenen und
-terpenoiden.

Cyclobuten ist das Geriist von
zwei Naturstoffen.

Oxetan- und (-Lacton-Deriva-

Abb. 20: Charamin

te sind sehr selten zu finden.
B-Lactam-Derivate sind als
native und halbsynthetische Arz-
neistoffe, die antibakteriell wir-
ken, bestens bekannt.
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