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Zusammenfassung 

Sphingolipide sind aufgrund ihrer strukturellen Vielfalt und ihrer biologischen 

Bedeutung beliebte synthetische Ziele. Sie kommen ubiquitär in Eukaryoten als 

Bestandteile zellulärer Membranen vor. Bestimmte Sphingolipid-Metabolite, 

insbesondere Ceramid und Sphingosin-1-Phosphat, sind als Signalmoleküle an 

grundlegenden zellbiologischen Prozessen wie der Proliferation, der Zellerhaltung und 

der Zellbeweglichkeit, aber auch der Apoptose beteiligt. Die Regulierung des 

metabolischen Gleichgewichts zwischen diesen Signal-Lipiden ist von entscheidender 

Bedeutung für die Zellhomöostase. Anomalien der Sphingolipid-Biosynthese werden 

mit der Entstehung verschiedener schwerwiegender Krankheiten in Verbindung 

gebracht, darunter Sphingolipidosen, Alzheimer, Diabetes und Krebs. Bestimmte 

bioaktive Sphingolipide, sowie Enzyme der Sphingolipid-Biosynthese, stellen folglich 

Leitstrukturen bzw. targets für die Entwicklung neuartiger Wirkstoffe und Therapien 

dar. Ziel dieser Dissertation war es, möglichst flexible Synthesestrategien zur 

Darstellung bioaktiver Sphingolipide zu entwickeln, um deren biologische 

Eigenschaften zu untersuchen. Die Zielverbindungen sind sowohl natürlich-

vorkommende Sphingolipide als auch synthetische Derivate, welche antiproliferative 

Aktivität gegenüber Tumorzellen besitzen. 

Im ersten Teilprojekt wurde eine Reihe metallorganischer Ceramid-Derivate 

(102 - 104, Schema 1) zur Verwendung als Substrat-analoge Inhibitoren des Enzyms 

saure Ceramidase synthetisiert und ihre antiproliferativen Eigenschaften gegenüber 

verschiedenen Krebszelllinien untersucht. Hierzu wurden zuerst die natürliche 

Sphingoidbase D-erythro-Sphingosin (2a) und das Alkin-markierte Sphingosin-

Derivat 2b innerhalb von 7 Stufen ausgehend von L-Serin dargestellt. Verknüpfung 

der Sphingoidbasen mit verschiedenen Metallkomplexen ergab eine Bibliothek 

metallorganischer Ceramid-Derivate (102 - 104). Alle Komplexe inhibierten 

rekombinant gewonnene saure Ceramidase, vor allem der kationische Ru-Komplex 

104a. Anhand der Alkin-markierten Derivate konnte die Akkumulation der Komplexe 

innerhalb der Lysosomen von Krebszellen gezeigt werden, wo sich das target saure 

Ceramidase hauptsächlich befindet. Alle Komplexe wiesen zytotoxische Aktivität im 

niedrigen mikromolaren Bereich gegenüber verschiedenen Krebszelllinien, sowie 

weitere antiproliferative Effekte wie die Aktivierung der Caspasen -3/-7 auf. 
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Schema 1: Synthese einer Bibliothek metallorganischer Ceramidase Inhibitoren (detaillierter in Kap. 

2.2 und 4.2). 

Das zweite Teilprojekt befasste sich mit der Totalsynthese der aus dem 

Meeresschwamm Haliclona Reniera isolierten Sphingoidbase Halisphingosin A 

(105), welche zytotoxische Aktivität gegenüber verschiedenen Tumorzelllinien im 

einstellig-mikromolaren Bereich aufweist (Schema 2). Die threo-konfigurierte 

Kopfgruppe wurde durch eine syn- und enantioselektive Henry-Reaktion zwischen 

Aldehyd 114 und 2-Nitroethanol aufgebaut. Der dabei entstandene Nitro-Alkohol 115 

konnte anschließend über 6 Stufen zu dem Weinreb-Amid 121 umgesetzt werden. 

Kupplung von 121 mit Dodecinyl-Lithium ergab das Alkinon 122. Der Z-allylische 

Alkohol wurde anschließend durch stereoselektive Transfer-Hydrierung der Keto-

Gruppe und Z-selektive partielle Hydrierung des Alkins erhalten. Auf diese Art und 

Weise wurde (2R,3R,6R,7Z)-Halisphingosin A enantioselektiv über 11 Stufen in einer 

Gesamtausbeute von 29% dargestellt. Das synthetische Halisphingosin A wies 

zytotoxische Aktivität gegenüber verschiedenen Krebszelllinien im niedrigen 

mikromolaren Bereich auf, was der Aktivität des natürlichen Isolats entspricht. 
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Schema 2: Übersicht der Totalsynthese von Halisphingosin A (105, detaillierter in Kap 2.3 und 4.3). 

Im dritten Teilprojekt wurde eine kurze und flexible Syntheseroute zur Darstellung der 

(2R,3S,4R)-Isomere der Bathymodiolamide A und B (106a und 106b, Schema 3) 

entwickelt. Beide Naturstoffe weisen zytotoxische Aktivität gegenüber bestimmten 

Krebszelllinien im nanomolaren Bereich auf. Eine potenzielle Verwendung von 106a 

und 106b als Chemotherapeutika wurde kürzlich patentiert. Das Aminotetraol-

Grundgerüst wurde durch syn-selektive Vinylierung von (R)-Garner’s Aldehyd und 

späterer Dihydroxylierung des Alkens aufgebaut. Die mehrfach ungesättigten 

Carbonsäuren 135 und 140 können ausgehend von 1-Bromhex-2-in (132) durch 

Kupfer-vermittelte Halogen-Alkin-Kupplungen und Z-selektiver partieller Hydrierung 

der entsprechenden Alkine erhalten werden. Veresterung der sekundäre Alkohole 

130a und 130b mit den ungesättigten Carbonsäuren 135 und 140 gefolgt von 

Acetonid-Entschützung ergab 106a und 106b in Gesamtausbeuten von 38 bzw. 39%. 

Abweichungen der chemischen Verschiebungen der 1H und 13C NMR-Spektren im 

Vergleich zu den Literaturdaten legen eine inkorrekte Zuordnung der absoluten 

Konfiguration der isolierten Naturstoffe nahe. Zudem zeigten die hier dargestellten 

Verbindungen nahezu keine zytotoxische Aktivität. Aufgrund ihrer flexiblen und 

modularen Natur, ermöglicht die hier beschriebene Syntheseroute jedoch auch den 

synthetischen Zugang zu den anderen Stereoisomeren der Bathymodiolamide A und 

B, sowie zu weiteren Derivaten. 
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Schema 3: Übersicht der Synthese der (2R,3S,4R)-Isomere von Bathymodiolamid A und B (106a und 

106b, detaillierter in Kap. 2.4 und 4.4). 
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Summary 

Due to their structural diversity and biological activities, Sphingolipids are interesting 

synthetic targets. They are essential constituents of plasma membranes in eukaryotic 

organisms. Besides their structural role as cell membrane components, some 

metabolites, in particular ceramide and sphinosine-1-phosphate, have been recognized 

as signaling molecules and are involved in the regulation of fundamental cellular 

processes like cell growth, cell survival, cell motility and apoptosis. Regulation of the 

metabolic balance between these signaling lipids is of fundamental importance for cell 

homeostasis. There is increasing evidence that alterations of this balance contribute to 

the onset and/or progression of diseases including sphingolipidoses, Alzheimer’s 

disease, diabetes, and cancer. Thus, utilization of bioactive sphingolipids or targeting 

specific enzymes of sphingolipid metabolism are different approaches for the 

discovery of novel drugs or therapies. The focus of this thesis was the development of 

flexible synthetic routes towards bioactive Sphingolipids, in order to evaluate their 

biological activities. The target compounds include natural sphingolipids as well as 

synthetic derivatives, displaying cytotoxic activities against cancer cells. 

In the first sub-project of this, thesis novel N-Metallocenoylsphingosines were 

synthesized as targeted ceramidase inhibitors. For this purpose, the natural sphingoid 

base D-erythro-sphingosine (2a) and an alkyne-tagged derivative (2b) were prepared 

over 7 steps starting from L-Serine (Scheme 1). Both sphingoid bases were then linked 

to different metalorganic carboxylic acids to give a library of metalorganic ceramide 

analogues (102 - 104). All of the prepared complexes inhibited recombinant acid 

ceramidase, most strongly the cationic Ru-complex 104a. The complexes accumulated 

preferentially in the lysosomes of cancer cells like their target acid ceramidase. They 

displayed cytotoxicity with mostly single-digit micromolecular IC50 values against 

different cancer cell lines as well as additional antiproliferative effects like caspase-

3/-7 activation. 
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Scheme 1: Synthesis of metalorganic Ceramide-analogues 102 – 104 (for more details see chapters 

2.1 and 4.2). 

The second part of this thesis was the enantioselective total synthesis of the marine 

sponge metabolite halisphingosine A (105, Scheme 2), which showed moderate 

cytotoxic activity against different tumor cell lines. The threo-configured head group 

of 105 was established employing a syn- and enantioselective Henry-reaction of 

aldehyde 114 with 2-nitroethanol. The resulting nitro-diol 115 was converted into the 

Weinreb-amide 121 over six steps. Coupling of 121 with dodecynyl-Lithium yielded 

alkynone 122. The Z-allylic alcohol moiety was established by stereoselective transfer 

hydrogenation of the keto group and Z-selective partial hydrogenation of the alkyne. 

Overall (2R,3R,6R,7Z)-halisphingosine A (105) was prepared in 29% yield over 

eleven steps. It showed antiproliferative activities against six different tumor cell lines 

at clinically relevant concentrations, comparable to the activity of the isolated natural 

product. 

 

Scheme 2: Overview of the Synthesis of Halisphingosine A (105, for more details see chapters 2.2 and 

4.3). 
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In the third part of this thesis, a straightforward and modular synthetic route for the 

proposed 2R,3S,4R-isomers of bathymodiolamides A and B (106a and 106b, 

Scheme 3) was developed. Both deep-sea mussel metabolites showed nanomolar 

cytotoxic activities in cancer cells and were recently patented for potential use in 

cancer chemotherapy. The aminotetraol moiety was established by syn-selective 

Vinylation of (R)-Garner’s aldehyde and substrate-controlled dihydroxylation of the 

resulting alkene at a later stage. The required dienoic and trienoic acids 135 and 140 

were prepared from 1-bromohex-2-yne by copper mediated coupling of corresponding 

bromides and alkynes followed by Z-selective partial hydrogenation of the resulting 

skipped polyynes. Esterification of the secondary alcohols 130a and 130b with 

carboxylic acids 135 and 140, followed by acetonide deprotection afforded 106a and 

106b in 38 and 39% yield over eight steps. The 1H and 13C NMR spectra deviate 

distinctly from those reported, suggesting an incorrect stereochemical assignment of 

the natural isolates. Furthermore, 106a and 106b did not show any cytotoxic activity. 

However, the here reported synthetic route is facile and sufficiently flexible to allow 

the synthesis of the other stereoisomers of 106 as well as other derivatives. 

 

Scheme 3: Overview of the synthesis of the 2R,3S,4R-Isomers of Bathymodiolamide A and B (106a 

and 106b, for more details see chapters 2.3 and 4.4). 
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1 Kenntnisstand 

1.1 Sphingolipide: Vorkommen, Struktur und Eigenschaften 

1.1.1 Einleitung 

Sphingolipide sind eine strukturell diverse Klasse der Lipide und kommen ubiquitär 

in eukaryotischen Organismen, sowie in einigen Bakterien und Viren vor.[1] Sie sind 

hautsächlich innerhalb zellulärer Plasmamembranen und in Zellorganellen wie dem 

endoplasmatischen Retikulum, dem Golgi Apparat, den Lysosomen und den 

Mitochondrien vorhanden. Erste Vertreter dieser Stoffklasse wurden 1884 von Johann 

Thudichum aus menschlichen Gehirnzellen isoliert.[2] Entgegen Thudichums 

Erwartungen war das Hydrolyseprodukt dieser neuartigen Lipide nicht Glycerol und 

zeigte zudem basische Eigenschaften. In Anlehnung an die mythische Kreatur Sphinx 

nannte er diese Verbindung aufgrund ihrer damals rätselhaften Natur „Sphingosin“. 

Carter et al. bestimmten 1947 die Struktur von Sphingosin und führten den Begriff 

„Sphingolipide“ als Bezeichnung für Lipide, die sich von Sphingosin ableiten lassen, 

ein.[3] Seitdem wurden hunderte weitere einfache und komplexe Sphingolipide  

isoliert. 

Sphingolipide zeichnen sich durch ihren modularen Aufbau aus. Sie besitzen als 

Grundgerüst eine sogenannte Sphingoidbase, was sie von anderen Lipiden wie den 

Glycerolipiden unterscheidet. In Säugetieren ist die am häufigsten vorkommende 

Sphingoidbase D-erythro-Sphingosin (2a, Abbildung 1). In Pflanzen, Pilzen, 

Protozoen und Hefen hingegen, werden vor allem D-ribo-Phytosphingosin (3) und 

entsprechende Stereoisomere von 3 gebildet.[4] Neben Sphingosin und 

Phytosphingosin gibt es eine Vielzahl weiterer Sphingoidbasen, die sich in 

Kettenlänge, Stereochemie, Anzahl an Doppelbindungen und Hydroxygruppen, sowie 

dem Verzweigungsgrad unterscheiden. Freie Sphingoidbasen sind normalerweise nur 

in sehr geringen Mengen vorhanden, da sie meist mit einer langkettigen Fettsäure 

verknüpft als Amide vorliegen, welche pauschal als Ceramide bezeichnet werden. Die 

Fettsäure-Reste sind für gewöhnlich gesättigt und besitzen eine Kettenlänge von 16 

bis 26 Kohlenstoffatomen, wobei N-Palmitoyl-Sphingosin im Allgemeinen Ceramid 

(1), oder C16-Ceramid, genannt wird. Ceramide der Haut, der Epithelzellen und von 

Pflanzen besitzen oft α-Hydroxy-Fettsäuren als Seitenkette.[5] 
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Durch Modifikation der primären Hydroxygruppe mit verschiedenen Kopfgruppen 

werden unterschiedliche Klassen an komplexen Sphingolipiden aufgebaut. Hierbei 

wird zwischen Phospho- und Glycosphingolipiden unterschieden. Wichtige 

Phosphosphingolipide in Säugetieren sind das Membranlipid Sphingomyelin (4) und 

Ceramid-1-Phosphat (5). In Pflanzen und Pilzen werden stattdessen hauptsächlich 

Phosphoinositole produziert.[6] Glycosphingolipide besitzen Mono- oder 

Oligosaccharide mit bis zu 20 Zuckerbausteinen als Kopfgruppe. Bisher wurden über 

500 verschiedene Kohlenhydrat-Strukturen beschrieben.[7] Je nach Art der Zucker und 

anderer funktioneller Gruppen werden Glycosphingolipde in weitere Unterkategorien 

Abbildung 1: Grundstruktur der Sphingolipide und Beispiele an Sphingoidbasen und komplexen 

Sphingolipiden. 

Schematischer Aufbau der Sphingolipide 
 

 
 

R=H: C16-Ceramid (1) 

Beispiele an Sphingoidbasen und komplexen  
Sphingolipiden: 

 
D-erythro-Sphingosin (2a) 
 

 
D-ribo-Phytosphingosin (3) 
 

       

Sphingomyelin (4)              Ceramid-1-Phosphat (5) 

          
Glucosylceramid (6)          Sphingosin-1-Phosphat (7) 

Sphingolipid Kopfgruppen R 

unpolar 

- H: Ceramide 

- Fettsäuren: 1-O-Acylceramide 

polar, Phosphosphingolipide 

- Phosphate: Ceramid-1-

Phosphat, Sphingosin-1-

Phosphat 

- Phosphorylcholin: 

Sphingomyelin 

- Andere (Phosphoethanolamin, 

Phosphoinositol) 

polar, neutrale und saure 

Glycosphingolipide 

- neutral: Galactose, Glucose und 

höhere Polysaccharide 

- sauer: Neutrale Glyco-

sphingolipide mit aciden 

Gruppen: Sialinsäure 

(Ganglioside), Sulfate (Sulfatide) 

und/oder Glucuronsäure 
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eingeteilt. Die einfachsten Vertreter sind Glucosyl-Ceramid (6) und Galctosyl-

Ceramid, aus denen höhere Glycosphingolipide wie Ganglioside oder Sulfatide 

aufgebaut werden. In geringen Mengen werden auch die entsprechenden „Lyso-

Formen“ komplexer Sphingolipide wie Sphingosin-1-Phospaht (S1P, 7) gebildet. 

Durch Modifikation der verschiedenen Einzelbausteine entsteht in der Natur eine 

immense Anzahl strukturell einzigartiger Sphingolipide, welche meist hochspezifische 

Funktionen besitzen. 

Innerhalb der zweiten Hälfte des letzten Jahrhunderts konnte die Biosynthese der 

Sphingolipide in Säugetieren nahezu vollständig aufgeklärt werden. Heute sind alle 

beteiligten Enzyme und die zugrundeliegenden biochemischen Reaktionswege 

bekannt. Ursprünglich wurde angenommen, dass die grundlegende Funktion des 

Sphingolipid-Metabolismus die Bereitstellung von Lipid-Bausteinen für den Aufbau 

von Zellmembranen ist.[8] So sind Sphingomyelin und in geringerem Maße 

Glycosphingolipide die am häufigsten vorkommenden Sphingolipide und machen 

neben Glycerophospholipiden und Cholesterol einen Anteil von bis zu 30% der Lipide 

innerhalb zellulärer Membranen aus.[9] Weiterhin bildet Sphingomyelin zusammen mit 

Cholesterol und anderen Sphingolipiden Mikrodomänen innerhalb der 

Lipiddoppelschicht zellulärer Membranen, welche auch lipid rafts genannt werden.[10] 

Sphingolipide bestimmen so die biophysikalischen Eigenschaften von Membranen, 

und können mit Membranproteinen, der extrazellulären Matrix und anderen Zellen 

wechselwirken. 

1986 zeigten Hannun et al., dass Sphingosin die Aktivität von Proteinkinase C 

inhibiert, einem Enzym von zentraler Bedeutung für die zelluläre 

Signalübertragung.[11] Es wurde erkannt, dass bestimmte Sphingolipid-Metabolite als 

second messenger regulatorische Funktionen innerhalb diverser 

Signaltransduktionswege besitzen. Wenige Zeit später wurden auch molekulare 

targets von Ceramid[12], Sphingosin-1-Phosphat[13] und Ceramid-1-Phosphat[14] 

identifiziert. Diese Sphingolipid-Metabolite werden als Reaktion auf spezifische 

Stimuli gebildet und regulieren entsprechende nachgeordnete targets und Effektoren. 

Sie sind an nahezu allen Prozessen der Zellbiologie beteiligt, darunter dem 

Zellwachstum und der Zellerhaltung, der Zellmotilität, der Zellseneszenz, dem 

Stillstand des Zellzyklus und verschiedenen Mechanismen des Zelltods (Apoptose, 

Anoikis, Autophagie, Nekrose).[15] Der Sphingolipid-Stoffwechsel ist daher 

entscheidend für die Zell-Homöostase, Anomalien können zur Entstehung 
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schwerwiegender Krankheiten führen. So sind Sphingolipidosen, eine Reihe genetisch 

vererbbarer lysosomaler Speicherkrankheiten, wobei Defekte oder Defizite 

Sphingolipid-abbauender Enzyme die toxische Akkumulation bestimmter 

Sphingolipid-Spezies verursachen.[16] Weiterhin trägt die Dysregulation von Enzymen 

des Sphingolipid-Metabolismus zur Pathogenese vieler humaner Krankheiten bei, 

dazu zählen Krebs,[17] Diabetes,[18] Alzheimer,[19] und Herz-Kreislauf-

Erkrankungen.[20] 

Es ist somit kaum verwunderlich, dass Sphingolipide attraktive synthetische Ziele 

sind. Zum einen weisen natürliche Sphingolipide ein breites Spektrum an biologischer 

Aktivität auf und viele dieser Verbindungen bzw. Derivate stellen potenzielle 

Leitstrukturen dar. Zum anderen sind bestimmte Enzyme des Sphingolipid-

Stoffwechsels aufgrund ihrer Rolle bei der Entstehung diverser Erkrankungen 

vielversprechende targets für die Entwicklung neuer Wirkstoffe und Therapien. 

Synthetische Sphingolipid-Analoga sind zudem nützliche Werkzeuge zur Aufklärung 

der biologischen Funktionen und der Stoffwechselwege bestimmter Sphingolipide. Es 

besteht daher nach wie vor ein großes Interesse an der Entwicklung einfacher und 

flexibler Synthesestrategien, die den Zugang zu neuartigen Sphingolipiden 

gewährleisten und deren Modifizierung bzw. Derivatisierung ermöglichen. 

1.1.2 Die Sphingolipid-Biosynthese 

Eine Übersicht der Sphingolipid-Biosynthese in Säugetieren ist in Schema 4 

dargestellt. Die de novo Biosynthese beginnt im endoplasmatischen Retikulum (ER) 

mit der Kondensation von Serin und Palmitoyl-CoA zu 3-Ketosphinganin durch das 

Enzym Serin-Palmitoyltransferase (SPT).[21] Dies ist zugleich der 

geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Sphingolipid-Biosynthese. Palmitoyl-CoA 

wird dabei als Substrat bevorzugt, weshalb Sphingoidbasen in der Regel eine 

Kettenlänge von achtzehn Kohlenstoffen besitzen. Mutationen von SPT sind die 

Ursache der autosomal-dominanten Erbkrankheit HSN1 (hereditary sensory 

neuropathy type 1). Durch die veränderte Substratspezifität des Enzyms, werden 

Alanin und Glycin anstelle von Serin bei der de novo Biosynthese verwendet, was zu 

der Akkumulation toxischer 1-Desoxysphingolipide führt.[22] Das von SPT gebildete 

3-Ketosphinganin wird im nächsten Schritt stereoselektiv zu Sphinganin reduziert. 

Ceramidsynthasen katalysieren die N-Acylierung von Sphinganin zu Dihydroceramid, 

welches anschließend trans-selektiv zur Bildung der Ceramide desaturiert wird. 
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Schema 4: Übersicht der Sphingolipid-Biosynthese; de novo Biosynthese (schwarz), Sphingomyelin 

Kreislauf (orange), Glycosphingolipid-Synthese (blau), Posphorylierung von Ceramid (rot) und 

metabolischer Abbau über S1P (grün). 

Ceramide sind die Vorstufe aller höheren Sphingolipide und stellen einen zentralen 

Knotenpunk des Sphingolipid Metabolismus dar. Aufgrund ihrer hydrophoben Natur 

werden Ceramide nach ihrer Synthese im ER entweder vesikulär, oder durch das 

ceramide transfer protein (CERT) in den Golgi-Apparat transportiert, wo sie zu den 
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komplexen Sphingolipiden weiter funktionalisiert werden.[23] Das Enzym 

Sphingomyelinsynthase (SMS) überträgt die Phosphocholin-Kopfgruppe auf die 

primäre Hydroxygruppe von Ceramid zur Bildung von Sphingomyelin. Die 

Glykosylierung von Ceramid wird von Glucosyl- und Galactosyl-Tranferasen 

katalysiert. Aus Glucosyl- und Galctosyl-Ceramid werden durch sukzessive Addition 

weiterer Zucker und anderer Bausteine höhere Glycosphingolipide aufgebaut. Nach 

ihrer Biosynthese gelangen Sphingomyelin und die verschiedenen Glycosphingolipde 

durch vesikulären Transport zur Plasmamembran.[24] Weiterhin kann Ceramid von 

Ceramidkinase zu Ceramid-1-Phosphat phosphoryliert werden.[25] 

Neben der de novo Biosynthese innerhalb des ER, kann Ceramid durch die Hydrolyse 

von Sphingomyelin innerhalb der Plasmamembran,[26] sowie über den Abbau 

komplexer Sphingolipide in den Endosomen und Lysosomen gebildet werden.[24] Dort 

gebildetes Ceramid wird wiederum von saurer Ceramidase zu Sphingosin hydrolysiert, 

welches im Gegensatz zu Ceramid die Lysosomen verlassen kann. Sphingosin kann 

anschließend durch Re-Acylierung zur Synthese von Ceramiden und komplexen 

Sphingolipiden wiederverwendet werden. Derartiges Recycling von Sphingoidbasen 

wird auch als „salvage pathway“ bezeichnet und macht zwischen 50% und 90% der 

Sphingolipid-Biosynthese aus.[27] Alternativ kann Sphingosin von Sphingosinkinasen 

zu S1P phosphoryliert werden. Durch S1P-Lyase wird S1P zu Ethanolaminphosphat 

und 2-Hexadecenal irreversibel abgebaut, was den einzigen Austrittspunkt aus dem 

Sphingolipid Metabolismus darstellt.[21] 

1.1.3 Natürlich vorkommende Sphingolipide 

Sphingolipide zeichnen sich vor allem durch ihre bemerkenswerte strukturelle 

Diversität und durch ihr breites Spektrum an biologischer Aktivität aus. Insbesondere 

Pilze und Meeresschwämme produzieren Sphingolipid-Derivate mit interessanten 

biologischen Eigenschaften, darunter Lipide mit ungewöhnlichen „backbones“, wie 1-

Desoxy- und α,ω-bifunktionelle Sphingoidbasen, von Sphingoidbasen abgeleitete 

Heterozyklen, sowie eine Vielfalt an einzigartigen Glycosphingolipiden. Eine kleine 

Auswahl dieser Verbindungen ist in Abbildung 2 dargestellt. 

Bestimmte sphingolipidartige Naturstoffe sind vor allem aufgrund ihrer Toxizität 

bekannt. So sind Fumonisine wie Fumonisin B1 (8) Mykotoxine, die von Pilzen wie 

Fusarium spp. und Aspergilus spp. produziert werden.[28] Sie sind für das Verderben 

von Getreide und daraus hergestellten Lebensmittel verantwortlich und stehen unter 
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dem Verdacht, kanzerogen zu sein. Ihre Toxizität beruht unter anderem auf ihrer 

Eigenschaft das Enzym Ceramid-Synthase (CerS) zu inhibieren.[29] Als CerS-Inhibitor 

wurde 8 in zahlreichen Studien zur Aufklärung des Sphingolipid-Metabolismus und 

der Funktion von Ceramiden und komplexen Sphingolipiden verwendet.[30] Ein 

weiterer Pilz-Metabolit, welcher ebenfalls als Werkzeug zur Aufklärung der 

Sphingolipid-Biosynthese verwendet wurde, ist Myriocin oder ISP1 (9). 9 ist ein 

spezifischer Inhibitor des Enzyms SPT und besitzt zudem immunosuppressive 

Eigenschaften.[31] SAR-Studien führten zu der Entwicklung des Wirkstoffes FTY720 

oder Fingolimod (10), welcher zur Behandlung von multipler Sklerose eingesetzt 

wird.[32] 

Die simple 1-Desoxy-Sphingoidbase Spisulosin (11), auch als E-285 bezeichnet, ist 

ein Metabolit der Muschel Spisula polynyma und weist zytotoxische Aktivitäten 

gegenüber verschiedenen Krebszelllinien mit IC50-Werten im niedrig-mikromolaren 

bis in den nanomolaren Bereich auf.[33] Oceanin (12a) hingegen, das Aglycon von 

Oceanapiside (12b), ist ein Beispiel für eine α,ω-bifunktionelle Sphingoidbase. 12b 

wurde aus dem Meeresschwamm Oceanapia phillipensis isoliert.[34] Sowohl 12a, als 

auch 12b besitzen antimykotische Aktivität gegenüber der pathogenen und 

Fluconazol-resistenten Hefe Candida Galbarata. Die von Sphingosin abgeleiteten 

Azetidine Penaresidin A und B (13a, 13b) wurden aus der Schwamm-Gattung Penares 

isoliert; beide Verbindungen aktivieren Actomyosin-ATPasen.[35] Eine Reihe 

synthetischer Analoga wies sowohl zytotoxische Aktivität gegenüber verschiedenen 

Krebszelllinien, als auch antibakterielle Aktivität gegenüber gram-positiven Bakterien 

auf.[36] Das Anhydrophytosphingosin Pachastrissamin bzw. Jaspin B (14), ein 

Metabolit der Schwämmen Pachastrissa sp.[37] und Jaspis sp.[38], besitzt ebenfalls 

zytotoxische Eigenschaften im klinisch relevanten Bereich. 14 ist ein beliebtes 

synthetisches Ziel und es existieren mehrere Totalsynthesen, die den Zugang zu 14 

und dessen Stereoisomeren ermöglichen.[39] 

Die Algelasphine sind eine Familie von α-Galactosyl-Ceramiden, welche 1993 von 

Natori et al. aus dem Meeresschwamm Agelas mauritianus isoliert wurden, darunter 

auch Algelasphin 9a (15a).[40] Sie hemmen das Wachstum von Tumorzellen, obwohl 

sie nur im geringen Maße zytotoxisch sind, indem sie das Immunsytem durch 

Aktivierung von NKT-Zellen (natural killer T cells) stimulieren.[41] Das synthetische 

Derivat KRN7000 (15b) ist ein vielversprechender Wirkstoff für die Krebstherapie 

und befindet sich in verschieden klinischen Studien der Phasen I und II.[42] Im 
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Gegensatz zu den immunostimulierenden Algelasphinen, weist das aus dem 

Schwamm Plakortis simplex isolierte β-Galactosyl-Ceramid Plakosid A (16) 

immunosuppresive Eigenschaften auf.[43] 

 

Abbildung 2: Beispiele an natürlich vorkommenden, biologisch aktiven Sphingolipiden und davon 

abgeleiteten synthetischen Derivaten. 

1.1.4 Das Sphingolipid Rheostat 

Bestimmte Sphingolipide, vor allem Ceramid (Cer) und Sphingosin-1-Phosphat (S1P), 

stellen aufgrund ihrer essentiellen biologischen Funktionen als Signalmoleküle die 

wohl am besten untersuchten Sphingolipide dar.[15] Im Allgemeinen wird Cer als 

Reaktion auf zellulären Stress gebildet und spielt eine entscheidende Rolle bei 

Signalkaskaden zur Induktion von Zelltodmechanismen, vor allem der Apoptose.[44] 

Eine große Zahl an Stimuli, darunter Hitze, und ionisierende Strahlung, oxidativer 

Stress, Hypoxie, bestimmte Cytokine (TNF, Fas-Liganden) und Chemotherapeutika 

(z. B. Daunorubicin, Camptothecin), regen die Bildung von endogenem Cer über die 

de novo Synthese oder die Hydrolyse von Sphingomyelin an.[45] Zu den molekularen 

targets von Cer zählen die Phosphoprotein Phosphatasen 1 und 2A, Proteinkinase C-

ζ, und Cathepsin D.[46] Weiterhin führen erhöhte Mengen an Cer innerhalb von 

Zellmembranen zur Bildung Ceramid-reicher Makrodomänen.[47] Diese dienen als 
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„Signal-Plattformen“, da in ihnen (Todes)-Rezeptoren (z.B. TNF-Rezeptoren, TRAIL-

Rezeptoren, CD95) und Signalmoleküle aggregieren, wodurch deren Funktion der 

Signalübertragung verstärkt wird.[48] Zudem ist Cer in der Lage, Kanäle in der 

Mitochondrienmembran zu bilden, was Apoptose durch Freisetzung pro-apoptotischer 

Proteine auslösen kann.[49] 

Durch Hydrolyse von Cer und nachfolgende Phosphorylierung des dabei entstehenden 

Sphingosins wird S1P gebildet. Viele Verbindungen können das Enzym Sphingosin-

Kinase I aktivieren, oder die Expression des entsprechenden Gens chronisch erhöhen. 

Dazu zählen verschiedene Wachstumsfaktoren (EGF, PDGF, VEGF, NGF), Cytokine 

(TNF-α, IL-1) und bestimmte Hormone. S1P wird größtenteils aus der Zelle sezerniert 

und bindet an bestimmte G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (S1P-Rezeptoren 1-5).[50] 

Dadurch werden Signale vermittelt, welche vor allem erhöhte Proliferation und 

Zellmotilität zur Folge haben. Intrazellulär kann S1P mit bestimmten nachgeordneten 

targets wechselwirken, beispielsweise TRAF2, dessen antiapoptotische Wirkung S1P 

verstärkt,[51] oder Histondeacetylasen 1 und 2, deren Aktivität S1P inhibiert.[52] Über 

intrazelluläre oder Rezeptor-vermittelte Mechanismen spielt S1P eine wichtige Rolle 

bei der Regulation von Zellwachstum und Zellüberleben,[53] der Angiogenese und 

Zellmigration,[54] dem Egress von Lymphozyten und Entzündungs-Reaktionen.[55] 

Cer und S1P besitzen somit gegensätzliche Eigenschaften, auf der einen Seite 

vermittelt Cer anti-proliferative und pro-apoptotische Signale, auf der anderen Seite 

fördert S1P das Zellwachstum, erhöhte Zellmotilität und Resistenzen gegenüber 

Zelltodmechanismen. Das metabolische Gleichgewicht zwischen beiden Lipiden ist 

von entscheidender Bedeutung für die Zell-Homöostase und kann in einem 

vereinfachten Modell als „Sphingolipid-Rheostat“ beschrieben werden 

(Abbildung 3).[56] 

 

Zellproliferation 
Angiogenese, Migration 
Schutz vor Apoptose 

Zelltod (Apoptose) 
Zellzyklusarrest 
Zellseneszenz 

 

Abbildung 3: Vereinfachtes Modell des Sphingolipid-Rheostats. 
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1.2 Sphingolipide in der Krebstherapie 

1.2.1 Der Ceramid-Stoffwechsel in Tumorzellen 

Innerhalb der letzten Jahrzehnte häuften sich die Erkenntnisse, dass Anomalien des 

Sphingolipid-Stoffwechsels mit der Entstehung und Progression von 

Krebserkrankungen in Zusammenhang stehen.[57] Im Allgemeinen wird Cer auch als 

„tumor-suppressor lipid“ bezeichnet und sowohl endogene, als auch exogene 

Ceramide, tragen aufgrund ihrer Rolle bei der Induktion von Zelltodmechanismen 

dazu bei, die Tumor-Progression zu verlangsamen, oder zu unterdrücken.[58] Bereits 

1993 zeigten Hannun et al., dass durch Behandlung mit exogenen Ceramiden 

Apoptose in HL60 Zellen induziert werden kann.[59] Krebszellen weisen jedoch 

typischerweise erhebliche Veränderungen in der Expression und Aktivität der Enzyme 

des Sphingolipid-Stoffwechsels auf. In vielen Tumorarten sind Ceramid-abbauende 

Enzyme wie saure Ceramidase (aCDase), Ceramidkinase (CK), Glucosylceramid-

Synthase (GCS) und Sphingomyelin-Synthase (SMS) überexprimiert.[60] Durch die 

gesteigerte Verstoffwechslung von Cer werden zelluläre Ceramid-Konzentrationen 

reduziert und die Akkumulation von Ceramiden verhindert, was zu der Resistenz von 

Krebszellen gegenüber Ceramid-vermittelten Zelltodmechanismen führt (vgl. 

Abbildung 4). Auf der anderen Seite wurde eine erhöhte Expression von Sphingosin-

Kinase I in diversen Tumorarten beobachtet und die gesteigerte Bildung von 

mitogenen S1P korreliert mit abnormalem Zellwachstum, der Tumor-Angiogenese, 

der Migration und Adhäsion von Tumorzellen, sowie der Resistenz gegenüber 

Apoptose.[61] Weiterhin werden erhöhte zelluläre Konzentrationen an S1P und 

insbesondere die Akkumulation von Glycosphingolipiden mit der Entstehung von 

(multiplen) Wirkstoff-Resistenzen in Verbindung gebracht. So ist die erhöhte 

Expression bzw. Aktivität von GCS eine häufig vorkommende Eigenschaft resistenter 

Krebszelllinien.[62] 

Sowohl die Behandlung mit chemotherapeutischen Wirkstoffen als auch mit 

ionisierender Strahlung beeinflusst den Cer-Stoffwechsel von Krebszellen. So wurden 

erhöhte Cer-Konzentrationen bei der Behandlung von Krebszellen mit verschiedenen 

klinisch-relevanten Chemotherapeutika, darunter Anthracycline, Doxorubicin, 

Daunorubicin, Etoposide, Irinotecan, Vincristin und Paclitaxel nachgewiesen.[63] Viele 

dieser Verbindungen verursachen zellulären Stress, was zu der Bildung endogener 

Ceramide führt und es wird angenommen, dass die Induktion von Apoptose durch 
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Ceramid zu der Wirkung dieser Verbindungen beiträgt. Auf der anderen Seite 

verringert die Inhibition von Enzymen der de novo Synthese von Cer die Wirkung 

bestimmter Chemotherapeutika, wie zum Beispiel Daunorubicin.[64] Auch die 

Behandlung von Krebszellen mit ionisierender Strahlung führt in vielen Tumor-

Modellen zur Akkumulation endogener Ceramide, in diesem Fall vor allem durch die 

Hydrolyse von Sphingomyelin innerhalb der Plasmamembran.[65] 

Die gezielte Modulation des Sphingolipid-Stoffwechsels bzw. der zellulären 

Konzentrationen bestimmter Sphingolipide, stellt eine interessante Strategie zur 

Entwicklung neuartiger Therapien oder zur Sensibilisierung resistenter Krebszelllinien 

gegenüber herkömmlichen Chemotherapeutika dar (vgl. Abbildung 4). Die anti-

proliferativen Eigenschaften von Cer legen eine Erhöhung der zellulären Cer-

Konzentration in Tumorzellen nahe. Auf der anderen Seite birgt die Hemmung der 

Biosynthese bzw. der Aktivität von S1P therapeutischen Nutzen. Zu den 

verschiedenen Herangehensweisen, die innerhalb der letzten Jahrzehnte untersucht 

wurden, zählen die Entwicklung von (1) synthetischen Cer-Mimetika, (2) 

niedermolekularen Inhibitoren Cer-abbauender Enzyme (CDase, GCS, SMS, CK), (3) 

SK-Inhibitoren, (4) S1P-Rezeptor-Antagonisten und (5) CERT-Inibitoren. 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Sphingolipid-Rheostats in Tumorzellen und 

therapeutischer Ansatz zur Modulation des Sphingolipid-Metabolismus. 
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1.2.2 Synthetische Ceramid-Mimetika 

Einer der ersten Ansätze, um neuartige Therapien basierend auf der Wirkung 

bioaktiver Sphingolipide zu entwickeln, war es, durch Verwendung exogener Cer-

Analoga Apoptose in Krebszellen auszulösen. Da natürliche Ceramide in wässrigen 

Medien nahezu unlöslich sind, wurden anfangs die langkettigen N-Acyl-Reste durch 

kürzere substituiert. Kurzkettigen C2-, C6- und C8-Ceramide (17, Abbildung 5) wurden 

ursprünglich zur Aufklärung der biologischen Funktionen von Cer verwendet.[59, 66] 

Derartige „Zell-permeable“ Ceramide zeigten innerhalb verschiedener in vitro Studien 

ähnliche Aktivitäten wie natürliche vorkommende Ceramide und sind in der Lage 

Apoptose und Zellzyklusarrest in Krebszellen auszulösen.[67-70] Entscheidende 

Strukturelemente für die biologische Aktivität sind die Doppelbindung zwischen C4 

und C5, eine ausreichende Kettenlänge der Sphingoidbase mit einem Optimum bei 18-

C-Atomen, sowie ein hydrophobes Strukturelement in der Nähe der Kopfgruppe. 

Auf der Suche nach neuen antiproliferativen Wirkstoffen wurde eine Vielzahl an Cer-

Derivaten synthetisiert, eine Übersicht der häufigsten strukturellen Modifikationen ist 

in Abbildung 5 dargestellt. Um die schlechte Wasserlöslichkeit der lipophilen 

Ceramide zu erhöhen, wurde eine Reihe kationischer Pyridinium-Ceramide wie 

Verbindung 18 dargestellt und ihre Aktivität gegenüber verschiedenen Tumorarten 

evaluiert. Im Allgemeinen weisen Pyridinium-Ceramide höhere Zytotoxizitäten und 

eine höhere zelluläre Aufnahme auf als die entsprechenden ungeladenen Derivate. 

Aufgrund ihrer positiven Ladung und Lipophilie akkumulieren sie in den 

Mitochondrien, was zur Verringerung des mitochondrialen Membranpotentials, 

Freisetzung von mitochondrialem Cytochrom C, Aktivierung von Caspasen 3 und 9 

und apoptotischem Zelltod führt.[71-74] Weitere strukturelle Modifikationen der Cer-

Grundstruktur sind die Veränderung der Position der Doppelbindung und deren 

Substitution durch Aromaten (19, 20),[75] die Einführung und Substitution weiter 

funktioneller Gruppen (21[70], 22[76]), sowie die Synthese neuartiger Strukturmotive, 

darunter „Ceramine“ wie Verbindung 23,[77] oder heterozyklische Cer-Derivate wie 

das Carbamat 24.[78] Die verschiedenen Derivate 19-24 zeigen zytotoxische 

Aktivitäten gegenüber Tumorzellen und weisen zum Teil bessere pharmakologische 

Eigenschaften als die entsprechenden Vorgänger-Substanzen auf. 
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Abbildung 5: Modifikationsmöglichkeiten der Cer-Grundstruktur und Beispiele zytotoxischer Cer-

Derivate. 

Um die zelluläre Aufnahme exogener Cer-Analoga zu verbessern, wurden 

verschiedene drug delivery Systeme auf der Basis von Nanopartikeln entwickelt. 

Durch Verkapselung von C6-Ceramid innerhalb künstlicher Nanoliposomen konnte 

die wachstumshemmende Wirkung gegenüber humanen Brustkrebs-Zellen im 

Vergleich zu freiem C6-Ceramid erheblich gesteigert werden.[79] Die sogenannten 

Ceramid nanoliposomes (CNLs) erwiesen sich in verschiedenen in vivo Studien als 

wirksam und befinden sich momentan in klinischen Studien der Phase I.[80] 

Neben ihrer geringen Wasserlöslichkeit und Zellpermeabilität besteht jedoch auch das 

Problem, dass Ceramid-Analoga mit verschiedenen zellulären und biochemischen 

targets innerhalb der Sphingolipid-Biosynthese wechselwirken können. Zur 

Entwicklung neuer Antikrebsmittel, die den Sphingolipid-Stoffwechsel beeinflussen, 

wird daher hauptsächlich in Richtung spezifischer Enzym-Inhibitoren geforscht. 

1.2.3 Ceramidase Inhibitoren 

CDasen sind eine Familie bestehend aus fünf unterschiedlichen Enzymen, die die 

Hydrolyse von Cer zu Sphingosin katalysieren. Sie werden je nach pH-Optimum ihrer 

Aktivität in saure Ceramidase (aCDase), neutrale Ceramidase und drei basische 

Ceramidasen eingeteilt. Sie unterschieden sich zudem in ihrer Lokalisation und 

Substratspezifität. So kommt aCDase hauptsächlich in den Lysosomen vor[81] und 

zeigt höhere Spezifität gegenüber ungesättigten Ceramiden mittlerer Kettenlänge.[82] 

Aufgrund der Rolle bei der lysosomalen Speicherkrankheit Farber-Syndrom, die durch 
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einen genetisch bedingten Aktivitätsmangel an aCDase verursacht wird, ist aCDase 

das wohl am besten untersuchte Enzym dieser Familie. aCDase ist eines der 

Schlüsselenzyme des Sphingolipid-Rheostats und ist in verschiedenen Tumorarten 

überexprimiert, was erhöhte zelluläre Konzentrationen an S1P und somit dauerhafte 

Proliferation und gesteigerte Überlebensraten zur Folge hat.[60] 

Innerhalb der letzten beiden Jahrzehnte wurden verschiedene aCDase-Inhibitoren 

entwickelt, die sich strukturell von Ceramid ableiten lassen (sogenannte aCDase-

Inhibitoren der ersten Generation, Abbildung 6). Der erste Inhibitor dieser Art war N-

Oleoyl-ethanolamid (25, NOE).[83] NOE wurde als aCDase-Inhibitor in verschiedenen 

grundlegenden Studien verwendet, erwies sich jedoch aufgrund seiner geringen 

Wirksamkeit und Selektivität für therapeutische Zwecke ungeeignet.[84] 1992 

berichteten Bielawska et al. von einer Gruppe aromatischer Ceramid-Derivate, 

darunter D-e-MAPP (26), welches antiproliferative Aktivität gegenüber HL-60 Zellen 

analog zu C2-Ceramid aufweist.[85] 26 inhibiert basische CDase (IC50 ~ 1-5 μM) aus 

HL-60-Zellextrakten und führt in HL-60 Zellen zur Akkumulation endogener 

Ceramide, sowie zu Zellzyklusarrest in der G0/G1-Phase.[86] Nach einer 

widersprüchlichen Studie weist 26 geringe inhibitorische Aktivität gegenüber aCDase 

(IC50 ~ 500 μM) in Melanom- und HaCat-Zellinien auf, nicht jedoch gegenüber 

basischer CDase.[87] In selbiger Studie stellte sich die Verbindung B13 (27), als 

selektiver aCDase-Inhibitor heraus (IC50 ~ 10 μM). Weiterführende Untersuchungen 

ergaben, dass B13 die endogenen Cer-Konzentrationen in verschiedenen 

Krebszelllinien erhöht und in der Lage ist, Apoptose zu induzieren.[87-89] Es ist jedoch 

fraglich, ob die antiproliferative Aktivität von B13 auf die Inhibition von aCDase 

zurückzuführen ist, da B13 als lipophiles und ungeladenes Molekül nur in geringem 

Maße in die Lysosomen gelangen kann, wo sich das target aCDase befindet. 

Durch Modifikation mit kationischen oder basischen funktionellen Gruppen, wurde 

versucht die zelluläre Aufnahme neuer B13-Derivate zu verbessen und deren 

Ansammlung in Zellkompartimenten wie den Mitochondrien bzw. den Lysosomen zu 

erreichen. Beispiele hierfür sind die kationische Verbindung LCL-85 (28) und das 

Amin LCL-204 (29).[90-91] Im Allgemeinen weisen derartige B13-Derivate eine 

verbesserte zelluläre Aufnahme und höhere Zytotoxizität gegenüber MCF-7-Zellen als 

B13 auf. Insbesondere Amine wie 29 akkumulieren in den aciden 

Zellkompartimenten, erhöhen endogene Cer-Konzentrationen und verringern zelluläre 

Konzentrationen an Sphingosin. 29 verursacht jedoch auch die Permeabilisierung der 
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Lysosomen und Degradation von aCDase, was zu der Entwicklung weiterer 

Strukturanaloga führte. Eine Reihe an ω-N-Aminoacyl-Derivaten, darunter LCL-464 

(30), weisen ähnliche Eigenschaften wie 29 auf, ohne derartige unerwünschte 

Nebeneffekte auszulösen. 30 besitzt eine deutlich höhere inhibitorische Aktivität 

gegenüber zellulärer aCDase in MCF-7-Zellen als B13, jedoch nicht gegenüber 

aCDase aus Zelllysaten.[92] Neuere Serien weiterer strukturverwandter Verbindungen 

beinhalten Sulfonamid-Analoga,[93] sowie B13-dimethylglycinester wie LCL-521 

(31).[94] Der Wirkmechanismus der B13-Derivate wurde bisher noch nicht      

aufgeklärt. 

Shtraizent et al. schlugen 2008 einen Mechanismus für die Aktivierung von aCDase 

vor, wonach aCDase als Proenzym vorliegt, und durch eine autokatalytische Spaltung 

der α- und β-Untereinheit des Enzyms aktiviert wird, wobei ein N-terminales Cystein 

als aktives Zentrum freigelegt wird.[95] Camacho et al. untersuchten deshalb eine Reihe 

von Cer-Derivaten mit Thiol-reaktiven Strukturmotiven, um das aktive Zentrum des 

Enzyms zu blockieren. Dabei stellte sich SABRAC (32) als aktivste Verbindung 

heraus und inhibierte aCDase in FDX10-Zellen und in Zelllysaten (IC50 ~ 52 nM). In 

PC-3/Mc-Zellen inhibierte 32 das Zellwachstum signifikant, und führte zu der 

Ansammlung endogener Ceramide.[96] 

 

Abbildung 6: Auswahl an Ceramidase-Inhibitoren der ersten Generation. 

In der Regel weisen Cer-Analoga jedoch aufgrund ihrer hohen Hydrophobizität 

schlechte pharmakologische Eigenschaften auf und werden generell nicht als „drug-

like“ eingestuft. Auf der Suche nach neuen aCDase-Inhibitoren, die nicht 

strukturverwandt mit Cer sind (sogenannte Ceramidase-Inhibitoren der zweiten 

Generation, Abbildung 7), identifizierten Draper et al. bei dem screening einer 50000 
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Verbindungen umfassenden Bibliothek eine Reihe an Quinolinen, darunter Ceranib-2 

(33). 33 inhibiert die Aktivität von aCDase in Zell-basierten Assays (IC50 ~ 28 μM) 

und inhibiert das Zellwachstum bestimmter Krebszelllinien.[97] Bei einem weiteren 

screening einer kommerziellen Bibliothek zeigten Realini et al., dass der 

antineoplastische Wirkstoff Carmofur (34) rekombinante aCDase inhibiert 

(IC50 ~ 29 nM), was zu der Zytotoxizität von 34 beiträgt.[98] Weiterführende Studien 

derselben Arbeitsgruppe ergaben, dass eine Reihe an Benzoxalon-Carboxamiden, wie 

Verbindung 35, aCDase sowohl in bestimmten Zelllinien als auch in vivo in 

Modellmäusen inhibiert. Dabei entsteht eine kovalente Bindung zwischen dem 

Cystein im aktiven Zentrum von aCDase und der Carboxamid-Seitenkette.[99] Obwohl 

derartige Verbindungen eine hohe Wirksamkeit aufweisen, zeichnen sie sich dennoch 

durch geringe Wasserlöslichkeit und moderate chemische und metabolische 

Stabilitäten aus. Neuere Klassen derartiger Verbindungen sind Pyrazol-Carboxamide 

wie 36, und Benzimidazol-Carboxamide, wie 37.[100]  

 

Abbildung 7: Auswahl an Ceramidase-Inhibitoren der zweiten Generation. 

Vor kurzem konnte die Struktur menschlicher aCDase mittels Röntgenkristallographie 

von Gebai et al. aufgeklärt werden, was zukünftig das rationale Design neuer 

Generationen an aCDase-Inhibitoren ermöglicht.[101] 

1.3 Synthetische Darstellung von Sphingoidbasen 

Aufgrund ihrer biologischen Bedeutung und ihrer modularen Struktur sind 

Sphingolipide seit den 1950er Jahren beliebte Syntheseziele. Im Allgemeinen können 

Ceramide und Glycosphingolipide durch N-Acylierung bzw. Glycosylierung 

entsprechend modifizierter Sphingoidbasen dargestellt werden. Insbesondere für die 
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drei großen Gruppen der Sphingosine, Phytosphingosine und Sphinganine wurden 

zahlreiche Synthesemethoden entwickelt. 

Die erste racemische Synthese von Sphingosin wurde 1954 von Shapiro und Segal 

veröffentlicht (Schema 5).[102] Eine Japp-Klingemann-Reaktion von β-Ketoester 38 

mit Phenyldiazoniumchlorid und nachfolgende Reduktion des dabei entstehenden 

Phenylhydrazons mit Zn/AcOH und NaBH4 ergab die Alkohole 40a und 40b als 

Mischung aus Stereoisomeren mit einem erythro/threo-Verhältnis von 3:2. Durch 

Trennung der Diastereomere mittels Kristallisation und anschließender Entschützung 

des erythro-Diastereomers 40b, wurde racemisches Sphingosin erhalten. Kurze Zeit 

später verfolgten Grob und Gadient einen alternativen Ansatz, basierend auf der 

Kondensation zwischen      2-Nitroethanol (41) und Hexadecinal (42).[103] Die erythro- 

und threo-Isomere des Nitrodiols 43 wurden wiederum durch Kristallisation 

voneinander getrennt und Reduktion von 43b lieferte die Zielverbindung (±)-2a als 

Racemat. Seitdem wurden diverse Strategien zur Darstellung von Sphingoidbasen 

beschrieben. Detaillierte Zusammenstellungen können der Literatur entnommen 

werden.[104-106] 

 

Schema 5: Racemische Synthesen von Sphingosin. Reagenzien und Bedingungen: a) PhN2Cl, NH4Cl; 

b) 1. Zn/AcOH, Ac2O; 2. NaBH4, Kristallisation; c) 1. HCl; 2. LiAlH4; d) K2CO3, MeOH, 0 °C, 15 min, 

Kristallisation; e) 1. Zn/HCl, EtOH, 0 °C, 30 min; 2. LiAlH4, THF, rf, 4 h. 

1.3.1 Ausgehend von Kohlenhydraten 

Eine der größten Herausforderungen bei der Synthese von Sphingoidbasen ist der 

stereoselektive Aufbau der Kopfgruppe. Einer der ersten Ansätze zur Synthese von 

Sphingoidbasen war die Verwendung von Kohlenhydraten als Quelle der 

stereochemischen Information. Vorteil dieser Strategie ist die große Auswahl an 

geschützten Ausgangsmaterialien bekannter Konfiguration. Häufig wird hierbei ein 
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Zucker-Baustein in einen entsprechenden Aldehyd überführt, der in einer Wittig-

Reaktion zu dem Grundgerüst der Sphingoidbase umgesetzt wird. So verwendeten 

Schmidt, Zimmermann und Kiso et al. 2,4-O-geschützte Threosen wie 44a und 44b, 

die in wenigen Stufen aus D-Galaktose, D-Xylose oder D-Arabinose erhalten werden 

können (Schema 6).[107-109] Eine Schlosser-Variante der Wittig Reaktion gefolgt von 

chromatographischer Trennung der entstehenden E/Z-Isomere und Substitution der 

freien Hydroxy-Gruppe ergab die Azide 45a und 45b. Acetal-Entschützung gefolgt 

von der Reduktion der Azid-Gruppe lieferte Sphingosin in der gewünschten D-erythro-

Konfiguration. 

 

Schema 6: Darstellung von D-erythro-Sphingosin (2a) ausgehend von verschiedenen 

Zuckerbausteinen. Reagenzien und Bedingungen: a) NaIO4, MeOH, rt, 3 h; b) 1. Tetradecyl-

Triphenylphosphoniumbromid, PhLi, THF, -30 °C, 1 h; 2. MsCl, Pyridin, rt, 6 h; oder Tf2O, Pyridin, -

15 °C, 15 min; dann NaN3, DMF, 110 °C, 18 h; c) 1. AcOH, H2O, 45 °C; oder p-TsOH, CH2Cl2, rt, 12 h; 

2. NaBH4, 2-Propanol, rf, 48 h; oder H2S, Pyridin, H2O, rt, 48 h. 

Auch für die Stereoisomere von Phytosphingosin existieren verschiedene 

Synthesemethoden, die auf der Verwendung von Zucker-Bausteinen basieren. 

Beispielsweise veröffentlichten Niu et al. 2008 ein kurze und effiziente Syntheseroute 

für D-ribo-Phytosphingosin ausgehend von kommerziell erhältlichen 3,4,6-O-benzyl-

D-Galactal (46) (Schema 7).[110] 46 wurde in den 2-Desoxy-Zucker 47 überführt und 

nachfolgende Wittig Olefinierung von 47 mit Dodecyl-Triphenylphosphoniumbromid 

und n-BuLi ergab Alkohol 48. Mittels Mitsunobu-Reaktion wurde die Azid-Gruppe 

von 49 eingeführt und anschließende Hydrierung ergab die Zielverbindung 3 mit einer 

Gesamtausbeute von 74% über 5 Stufen. 
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Schema 7: Synthese von D-ribo-Phytosphingosin (3) ausgehend von 3,4,6-O-benzyl-D-Galactal (46). 

Reagenzien und Bedingungen: a) HBr, PPh3, CH2Cl2, rt, 24 h; b) Dodecyl-Triphenylphosphonium-

bromid, n-BuLi, THF, -10 °C, 2 h; c) DPPA, PPh3, DEAD, rt, 24 h; d) H2, Pd/C, MeOH/AcOEt/AcOH, 

rt, 4 d. 

1.3.2 Ausgehend von Serin 

Der Nachteil bei der Verwendung von Kohlenhydraten als Ausgangsverbindungen ist 

die zum Teil aufwendige Darstellung der benötigten Zucker-Bausteine, weshalb bei 

der Synthese von Sphingoidbasen vor allem leicht zugängliche Derivate der natürliche 

Aminosäure Serin genutzt werden. Bei diesen Synthesemethoden wird meist mittels 

C-C-Verknüpfung eine 3-Keto-Sphingoidbase dargestellt, welche anschließend 

diastereoselektiv reduziert wird, um die Stereoinformation an Position 3 einzuführen. 

Chung et al. veröffentlichten 2002 eine kurze Syntheseroute die Zugang zu allen 4 

Stereoisomeren von Sphingosin ermöglicht (Schema 8).[111] Hierfür wurde L-Serin-

Hydrochlorid innerhalb von 3 Stufen in das β-Ketophosphonat 50 überführt. HWE-

Olefinierung mit Myristylaldehyd lieferte das 3-Ketosphingosin 51. syn-Selektive 

Reduktion von 51 zu 53 mittels NaBH4 und nachfolgende saure Entschützung ergab 

L-threo-Sphingosin 54. Durch saure Entschützung von 51 und anschließende anti-

selektive Reduktion von 52 wurde D-erythro-Sphingosin (2a) erhalten. Analog dazu 

wurden ausgehend von D-Serin-Hydrochlorid die entsprechenden D-threo- und L-

erythro-Isomere dargestellt. Libeskind und Yang entwickelten eine Methode zur 

Palladium-katalysierten Kreuzkupplung zwischen geschützten Thioestern und Vinyl-

Borsäure-Verbindungen.[112] Durch Kupplung des L-Serin-Thioesters 55 mit der 

Vinyl-Borsäure 56, anschließender anti-selektiver Reduktion des Enons 57 mit 

LiAlH(OtBu)3 und Entschützung mit TFA wurde 2a in einer Gesamtausbeute von 71% 

über 6 Stufen erhalten. Katsumura et al. verwendeten ebenfalls LiAlH(OtBu)3 um das 

Vinylketon 60 anti-selektiv zu reduzieren.[113] 60 wurde durch Addition von 

Vinylmagnesiumbromid an Weinreb-Amid 59 erhalten. Je nach Zielverbindung, 
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wurden die Amino- und die primäre Hydroxy-Gruppe des Allylalkohols 61 

modifiziert. Anschließend wurde die Seitenkette der Sphingoidbase mittels 

Olefinmetathese eingeführt. Nach dieser Methode wurden verschiedene Sphingolipide 

synthetisiert, darunter Sphingosin, Cer, S1P, Sphingomyelin und einige Derivate mit 

Fluoreszenz-markierten funktionellen Gruppen. 

 

Schema 8: Synthese von Sphingosin ausgehend von Serin. Reagenzien und Bedingungen: a) 

Myristylaldehyd, DBU, LiCl, THF, rt, 5 h; b) NaBH4, CeCl3·7H2O, MeOH, 0 °C, 3 h; c) 2N HCl, 

THF/MeOH, 40 °C, 5 h; d) Zn(BH4)2, THF, rt, 5 h; e) Pd2(dba)3, CuTC, P(OEt)3, THF, rt, 5 h; f) 

LiAlH(OtBu)3 EtOH, -78 °C, 2 h; g) TFA, MeOH, 0 °C, 30 min; h) VinylMgBr, THF, rt, 10 min. 
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1.3.3 Ausgehend von Garner’s Aldehyd 

Unter den Serin-Derivaten wird vor allem Garner’s Aldehyd (64) häufig zur Synthese 

von Sphingoidbasen verwendet (Schema 9). Die Addition von Metallorganylen an 64 

stellt einen einfachen Zugang zu 2-Amino-1,3-dihydroxypropyl-Strukturmotiven dar. 

Je nach Metallorganyl und Reaktionsbedingungen kann die Addition an 64 sowohl 

anti- als auch syn-selektiv verlaufen.[114] Im Allgemeinen entstehen hohe anti-

Selektivitäten durch einen Angriff auf der sterisch ungehinderten Seite des Aldehyds, 

hohe syn-Selektivitäten werden durch Chelat-Kontrolle erreicht.  

P. Herold stellte durch anti-selektive Addition von Pentadecinyllithium an (S)-64 den 

propargylischen Alkohol 65a mit einem de von 95% dar.[115] Addition der 

entsprechenden Alkinyl-Zink-Verbindung, durch Transmetallierung von 

Pentadecinyl-Lithium auf ZnBr2 vor der Zugabe des Aldehyds, ergab das syn-Produkt 

65b (de = 95%). Acetonid-Entschützung und partielle Reduktion des Alkins mit Red-

Al lieferte die Diole 66a und 66b, die anschließend durch Boc-Entschützung in die 

erythro- und threo-Isomere von Sphingosin (2a, 54) überführt wurden. Murakami und 

Furusawa verwendeten Alk-1-enyl-Nucleophile, um direkt die beiden Alkohole 67a 

und 67b zu synthetisieren.[116] Addition von Pentadecenyl-Zirconoceniumchlorid 

ergab das erythro-Isomer 67a in einem anti/syn-Verhältnis von 20:1. Die Addition von 

Pentadecenyl-Ethyl-Zink hingegen, ergab das entsprechende threo-Isomer 67a in 

einem syn/anti-Verhältnis von 15:1. Nachfolgende Acetonid-Entschützung lieferte die 

N-Boc-Sphingosine 68a und 68b. Arenz et al. stellten verschiedene Sphingosin-

Derivate ausgehend von (S)-64 durch Addition von Vinylmagnesiumbromid dar.[117] 

Mittels Olefinmetathese können anschließend verschiedene Seitenketten eingeführt 

werden. So wurde der Allylalkohol 69 mit 1-Pentadecen zu 67a umgesetzt und 

nachfolgende Entschützung lieferte D-erythro-Sphingosin (2a).  

Eine alternative Synthesemethode zur Darstellung von Phytosphingosin-Derivaten 

ausgehend von Garner’s Aldehyd wurde von Kim et al. entwickelt.[118] Dabei wurde 

(S)-64 mit Pentadecyl-Triphenylphosphoniumbromid und KHMDS in einer Wittig-

Olefinierung zu Verbindung 70 umgesetzt. Durch Modifikation der Schutzgruppen 

wurden die Z-Allylamide 71a und 71b erhalten. Eine OsO4-katalysierte 

Dihydroxylierung diente zum Aufbau der Stereozentren an Position 3 und 4, wobei die 

Dihydroxylierung gefolgt von Acetylierung der dabei entstehenden Hydroxy-Gruppen 

von 71a das syn-Isomer 72a ergab, ein geschütztes L-arabino-Phytosphingosin-
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Derivat. Dihydroxylierung der N,N-DiBoc-geschützten Verbindung 71b ergab das 

entsprechende anti- bzw. D-ribo-Phytosphingosin-Derivat 72b. 

 

Schema 9: Synthese von Sphingolipiden ausgehend von Garner's Aldehyd (64). Reagenzien und 

Bedingungen: a) Pentdecin, n-BuLi, HMPT, THF, -78 °C, 2 h, de = 95%; b) Pentdecin, n-BuLi, ZnBr2, 

THF, -78 °C → rt, 24 h, de = 95%; c) 1. Amberlyst 15, MeOH, rt, 41 h; 2. Red-Al, Et2O, rt, 24 h; d) 

AcOH, 50 °C, 5 h; e) Pentadecyl-Triphenylphosphoniumbromid, KHMDS, THF, -78 °C; f) 1. Dowex 

50Wx4-100, MeOH, rt; 2. Ac2O, NEt3, DMAP; g) Boc2O, NEt3, DMAP; h) 1. OsO4, NMO; 2. Ac2O, 

NEt3, DMAP. 

 



Kapitel 1: Kenntnisstand 23 

 

1.3.4 Asymmetrische Reaktionen und chirale Auxiliare 

Neben Synthesen, die auf Ausgangsmaterialien aus dem chiralen Pool basieren, 

wurden verschiedene Strategien entwickelt, um die Stereoinformation mithilfe von 

asymmetrischen Reaktionen oder chiralen Auxiliaren zu erzeugen, wobei vor allem 

Sharpless-Dihydroxylierungen und -Epoxidierungen, sowie asymmetrische Aldol-

Reaktionen verwendet wurden. Einige Bespiele sind in Schema 10 dargestellt. So 

stellten Julina et al. Allylalkohol 73 in wenigen Stufen ausgehend von Epichlorhydrin 

dar.[119] Die Sharpless-Epoxidierung von 73 ergab das Oxiran 74 mit einem ee von 

98%, welches durch regioselektive Ringöffnung mit Benzylisocyanat in das 

Oxazolidinon 75 überführt wurde. Nachfolgende Reduktion des Alkins gefolgt von 

basischer Ringöffnung lieferte die Zielverbindung D-erythro-Sphingosin 2a. Kumar et 

al. hingegen verwendeten eine Sharpless-Dihydroxylierung, um D-erythro-

Sphinganin-Triacetat (81) herzustellen.[120] Hierzu wurde Hexadecanal (76) in einer 

Wittig-Reaktion zu dem Olefin 77 umgesetzt. Eine Sharpless-Dihydroxylierung ergab 

den Diol 78 mit einem ee von 99%, welcher anschließend mit Thionylchlorid in das 

zyklische Sulfit 79 überführt wurde. Regioselektive nucelophile Ringöffnung des 

Sulfits mit LiN3 gefolgt ergab den Azidoalkohol 80. Durch Reduktion mittels LiAlH4 

und anschließender Acetylierung wurde die Zielverbindung 81 erhalten. 

Enders et al. optimierten die (S)-Prolin-katalysierte Aldolreaktion zwischen Dioxanon 

82 und Pentadecanal (83).[121] Auf diese Art und Weise wurde das Aldolprodukt 84 

mit einem de von >99% und einem ee (anti) von 95% erhalten. Nach TBS-Schützung 

der freien Hydroxygruppe, wurde das Keton durch eine substratgesteuerte reduktive 

Aminierung zu Verbindung 85 mit einem de von 99% umgesetzt. Nachfolgende 

Entschützungen ergaben D-arabino-Phytosphingosin (86). Nicolaou et al. 

verwendeten ein chirales Oxazolidinon als Auxiliar zur Darstellung von D-erythro-

Sphingosin-Derivaten.[122] Dabei ergab die Aldolreaktion zwischen dem Bor-Enolat 

von N-acyl-Oxazolidinon 87 und Hexadec-2-en-1-al ausschließlich das syn-Isomer 88. 

Substitution des Bromides durch NaN3 und TBS-Schützung der freien Hydroxa-

Gruppe lieferte Verbindung 89. Durch Abspaltung des Auxiliars wurde Azid 90 

erhalten, das eine geeignete Vorstufe für die Synthese von Glycosphingolipiden ist. 

Weiterhin wurde 90 zu D-erythro-Sphingosin-Triacetat (91) umgesetzt. 



24 Kapitel 1: Kenntnisstand 

 

 

Schema 10: Synthese von Sphingolipiden mithilfe von Auxiliaren und asymmetrischen Reaktionen. 

Reagenzien und Bedingungen: a) (-)-Diethyltartrat, Ti(OtBu)4, tBuOOH, CH2Cl2, 5 h, -30 °C, ee = 

98%; b) BnNCO, NaH, THF, 60 °C, 3 h; c) 1. Li, EtNH2 tBuOH; -78 °C, 2 h; 2. NaOH, EtOH, 80 °C, 

2,5 h; d) Ph3P=CHCO2Et, THF, rf, 18 h; e) (DHQD)2-PHAL, K3Fe(CN)6, OsO4, MeSO2NH2, 

tBuOH/H2O, 0 °C, 24 h, ee = 99%; f) SOCl2, CCl4, rf, 1,5 h; g) 1. LiN3, DMF, 100 °C, 18 h; 2. 

H2SO4/Et2O, rt, 12 h; h) 1. LiALH4, Et2O, rt, 24 h; 2. Ac2O, Pyridin, rt, 18 h; i) (S)-Prolin, CHCl3, rt, 

4 d, de > 99%, ee (anti) = 95%; j) 1. TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, -20 °C; 2. BnNH2, NaBH(OAc)3, 

AcOH, CH2Cl2, 2 C de > 99%; k) 1. NaN3, DMSO, rt, 2 h; 2. TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 °C, 12 h; 

l) LiBH4, THF, 0 °C, 3 h. 
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Die Henry-Reaktion stellt eine weitere interessante Methode zum Aufbau des 2-

Amino-1,3-dihydroxypropyl-Strukturmotivs ausgehend von prochiralen Aldehyden 

und Nitroalkanen dar. Einfache Sphingoidbasen können so in nur zwei Stufen (Henry-

Reaktion gefolgt von der Reduktion der Nitro-Gruppe) synthetisiert werden. Bisher 

sind jedoch nur wenige diastereo- und enantioselektive Beispiele bekannt, die zudem 

zur Darstellung von Sphingolipiden verwendet wurden. Shibasaki et al. entwickelten 

Lanthan-Lithium-BINOL-Komplexe wie 99 (Schema 11), mit denen hohe Diastereo- 

und Enantioselektivitäten erreicht werden können.[123] Sie erprobten ihre Methode bei 

der Kondensation von Hexadecanal (86) mit Nitroethanol (41), wobei unter 

Verwendung von 99 der entsprechende Nitrodiol 92 in einem syn/anti-Verhältnis von 

91:9 mit einem ee (syn) von 97% erhalten wurde. Nachfolgende Hydrierung der Nitro-

Gruppe ergab L-threo-Sphinganin (93), ein Proteinkinase C-Inhibitor, der auch als 

Safingol bekannt ist. Ein alternatives Protokoll zur Durchführung von syn- und 

enantioselektiven Henry-Reaktionen wurde von Chen et al. veröffentlicht, welche 

ebenfalls 93 mit ihrer Methode synthetisierten.[124] So wurde bei der Kondensation von 

86 mit 41 in der Anwesenheit von Cu(OAc)2 und Ligand 100 ein syn/anti-Verhältnis 

von 16,5:1 und ein ee (syn) von 98% erreicht. 

Eine Methode für Kupfer-katalysierte, anti-selektive Henry-Reaktionen wurde von 

Wang et al. entwickelt und bei der Synthese der 1-Desox-Sphingoidbase Spisulosin 

(11) benutzt.[125] Die Nitroaldolreaktion zwischen 86 und Nitroethan (94) unter 

Verwendung von CuBr2 und Ligand 101 lieferte den entsprechenden Nitroalkohol 95 

mit einem anti/sny-Verhältnis von 10,6:1 und einem ee (anti) von 95%. Anschließende 

Hydrierung ergab Spisulosin (11). Selbige Methode wurde von Filippova et al. bei der 

Totalsynthese des Naturstoffs Obscruaminol A (98) ausgehend von Aldehyd 96 

verwendet.[126] Da die Reduktion des entstehenden Nitroalkohols 97 mit SmI2 in 

geringem Maße Epimerisierung auftrat, waren weitere Schritte nötig, um die 

Zielverbindung 98 enantiomerenrein zu erhalten. 
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Schema 11: Synthese von Sphingoidbasen mithilfe von diastereo- und enantioselektiven Henry-

Reaktionen: Reagenzien und Bedingungen: a) 99, THF, -40 °C, 163 h, syn/anti = 91:9, ee (syn) = 97%; 

b) 100, Cu(OAc)2·2H2O, THF, 15 °C, 48 h, syn/anti = 16,5:1, ee (syn) = 98%; c) H2, Pd/C, MeOH, rt, 

2 h; d) 101, CuBr2, Cs2CO3, THF, 0 °C, 73 h, ant/sny = 10,6:1, ee (anti) = 95%. 
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2 Synopsis 

2.1 Zielsetzung und Überblick über die Teilprojekte 

Die vorliegende kumulative Dissertationsschrift umfasst drei Publikationen, welche in 

Kapitel 4 abgedruckt sind. Ziel dieser Arbeiten war es, einen möglichst modularen 

Zugang zu natürlichen Sphingolipiden, sowie zu synthetischen Derivaten zu schaffen, 

um deren biologische Eigenschaften untersuchen zu können. Eine Übersicht der 

Zielverbindungen und Ergebnisse der vorliegenden Dissertation ist in Abbildung 8 

dargestellt. 

Das erste Teilprojekt dieser Arbeit befasste sich mit der Synthese metallorganischer 

Cer-Analoga zur Verwendung als neuartige aCDase-Inhibitoren. Hierzu sollte 

basierend auf modifizierten Literaturmethoden eine modulare Syntheseroute zur 

Darstellung der von Sphingosin-Derivaten etabliert werden. Die Sphingoidbasen 

wurden anschließend mit verschiedenen Metallkomplexen verknüpft, um eine 

Bibliothek metallorganischer Ceramide (102-104) zu erhalten. Durch die Substitution 

der Fettsäure von Cer mit metallorganischen Fragmenten sollte eine verbesserte 

Löslichkeit und zelluläre Aufnahme gegenüber natürlichen Ceramiden, sowie die 

Akkumulation der Komplexe in den Ceramidase-haltigen Zellkompartimenten erreicht 

werden. Das Einbringen eines terminalen Alkins in der Seitenkette der Sphingoidbase, 

ermöglicht eine spätere Lokalisation der Zielverbindungen innerhalb der Zellen durch 

Azid-Alkin Cycloaddition mit Azidocoumarin.[127] Weiterhin sollte die inhibitorische 

Aktivität der dargestellten Verbindungen gegenüber rekombinant gewonnener 

aCDase, sowie ihre antitproliferative Aktivität untersucht werden. 

Im zweiten Teilprojekt dieser Arbeit sollte eine enantioselektive Syntheseroute zur 

Darstellung der neuartigen Sphingoidbase Halisphingosin A (105) entwickelt werden, 

um die biologische Aktivität von 105 zu untersuchen. 105 wurde erstmals aus 

Extrakten des Meeresschwamms Haliclona Reniera von Mansoor et al. isoliert.[128] 

Später isolierten Molinski et al. Halisphingosin A in Form des N-Boc-Derivats und 

bestätigten die ursprüngliche Zuordnung der (2R,3R,6R)-Konfiguration anhand von 

CD-Methoden.[129] Neben der L-threo-Konfiguration der Kopfgruppe, weist 105 ein 

für Sphingoidbasen ungewöhnliches Z-Allylalkohol-Strukturmotiv auf. In in vitro 

Studien zeigte 105 zytotoxische Aktivität gegenüber verschiedenen Tumorzelllinien 



28 Kapitel 2: Synopsis 

 

im einstellig mikromolaren Bereich, und inhibierte die Produktion von Peroxyl-

Radikalen sowie die Blutgerinnung.[130] 

Innerhalb des dritten Teilprojekts sollte eine kurze und flexible Syntheseroute zur 

Darstellung der Bathymodiolamide A und B (106a und 106b) entwickelt werden, die 

die Synthese weiterer Isomere und Derivate für die Aufklärung von Struktur-

Wirkungs-Beziehungen ermöglicht. 106a und 106b sind mit Cer verwandte Lipid-

Metabolite der Tiefseemuschel Bathymodiolus Thermophilus, welche an 

hydrothermalen Quellen vorkommt.[131] Sie wurden neben einer Reihe weiterer 

Derivate isoliert, die sich in der Struktur ihrer Fettsäureester unterscheiden. 106a und 

106b weisen eine zytotoxische Aktivität gegenüber verschiedenen Krebszelllinien im 

nanomolaren Bereich auf. Die Verwendung der Bathymodiolamide als 

Chemotherapeutika wurde vor kurzem patentiert.[132] 

 

• Synthese einer Bibliothek neuartiger metallorganischer Ceramid-Derivate 

• Untersuchung der inhibitorischen Aktivität gegenüber saurer Ceramidase 

• Lokalisierung innerhalb der Zelle durch Azid-Alkin Cycloaddition der Alkin-markierten 

Verbindungen 

• Untersuchung der zytotoxischen und antiproliferativenAktivität  

 

• Enantioselektive Erstsynthese 

• Etablierung einer Strategie zur Darstellung 

von Sphingoidbasen mit 6-Hyroxy-7-Z-

Strukturmotiv 

• Untersuchung der zytotoxischen Aktivität 

 

• Erstsynthese der (2R,3S,4R)-Isomere 

der Bathymodiolamide A und B 

• Etablierung einer Syntheseroute zur 

Darstellung der Bathymodiolamide 

• Untersuchung der zytotoxischen Aktivität 

Abbildung 8: Übersicht über Zielverbindungen und Ergebnisse der vorliegenden Dissertation. 
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2.2 Die Synthese von N-Metallocenoyl-Sphingosin-Komplexen 

Erster Teil dieser Arbeit war die Synthese einer Bibliothek metallorganischer 

Ceramide als Substrat-analoge Inhibitoren menschlicher aCDase (Schema 12). Hierzu 

wurde L-Serin in sein Methylester-Hydrochlorid überführt, sowie N-Boc und O-TBS 

geschützt. Der geschützte Aminosäureester 106 wurde anschließend, analog zu der 

Sphingosin-Synthese von Chung et al.,[111] in das β-Ketophosphonat 107 überführt. 

Eine HWE-Reaktion mit Tetradecanal ergab das 3-Ketosphingosin 108a. 

Diastereoselektive Reduktion des Enons nach der Methode von Hoffman et al.[133] 

mittels LiAlH(OtBu)3, gefolgt von saurer Abspaltung der TBS- und Boc-

Schutzgruppen lieferte D-erythro-Sphingosin (2a) in einer Gesamtausbeute von 65% 

über 7 Stufen. Die Verwendung anderer Aldehyde bei der HWE-Reaktion erlaubt den 

Aufbau weiterer Sphingolipid-Derivate. So wurde das Alkin-markierte Sphingosin-

Derivat 2b unter Verwendung von Tetradec-13-inal mit einer Gesamtausbeute von 

62% dargestellt. 

Mithilfe von HBTU und DIPEA wurden beide Sphingoidbasen mit Carboxyferrocen 

(110), Carboxycobalotocenium-hexafluorophosphat (111) und dem Ruthenium-Aren 

Komplex 112 verknüpft. Nach Aufreinigung wurden die entsprechenden Amide in 

guten Ausbeuten erhalten. Um die inhibitorische Aktivität der Komplexe 102 - 104 

gegenüber aCDase bestimmen zu können, wurde für die Durchführung eines 

Fluoreszenz-Assays das Ceramidase-Substrat Rbm 14-12 (113) analog zur 

Literatur[134] innerhalb von 5 Stufen in einer Gesamtausbeute von 22% dargestellt. 

Die inhibitorische Aktivität der Komplexe 102 - 104 gegenüber rekombinant 

gewonnener aCDase wurde anschließend untersucht. Es wurde gezeigt, dass die hier 

dargestellten Komplexe aCDase inhibieren, insbesondere der kationische Ruthenium-

Komplex 104a (IC50 = 23,5 ±0,5 μM). Durch bioorthogonale Azid-Alkin 

Cycloaddition der Alkin-markierten Verbindungen und Cumarinazid konnte die 

Akkumulation der Komplexe (vor allem der kationischen Komplexe 103b und 104b) 

innerhalb der Lysosomen nachgewiesen werden. Alle Komplexe zeigten cytotoxische 

Aktivität gegenüber verschiedenen Krebszelllinien. 102 - 104 wiesen zudem weitere 

antiproliferative Eigenschaften auf, die nicht mit der Inhibition von aCDase 

korrelieren, darunter die Erhöhung der ROS Konzentration und Induktion von 

Caspasen 3 und 7, Apoptose vermittelnden Enzymen. 
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Schema 12: Synthese einer Bibliothek metallorganischer Ceramidase-Inhibitoren und von Rbm1 4-12. 

Reagenzien und Bedingungen: a) 1. SOCl2, Et2O, rf, 18 h; 2. Boc2O, Net3, CH2Cl2, rt, 18 h; 3. TBSCl, 

Imidazol, DMF, rt, 18 h, 97%; b) n-BuLi, DMMP, THF, -78 °C, 2 h, 99%; c) Tetradecanal oder 

Tetradec-13-inal, Net3, LiCL, THF, rt, 24 h, 91% 108a; 94% 108b; d) LiAlH(OtBu)3, EtOH, -78 °C, 

1,5 h; 109a 75%, 109b 77%; e) TFA, CH2Cl2, rt, 1 h, 2a 99%, 2b 94%; f) HBTU, DIPEA, DMF, rt, 1 h, 

51%-91%. 
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2.3 Synthese und antiproliferative Aktivität des Meeresschwamm-

Metaboliten Halisphingosin A 

Ziel des zweiten Teilprojekts war es, anhand einer enantioselektiven Erstsynthese den 

Zugang zu der neuartigen Sphingoidbase Halisphingosin A zu etablieren. Die geplante 

Syntheseroute basierte auf zwei Schlüsselreaktionen, einer syn- und enantioselektiven 

Henry-Reaktion nach der Methode von Chen et al.[124], um beide Stereozentren der 

Aminoalkohol-Kopfgruppe innerhalb einer Stufe einzuführen, sowie der 

stereoselektiven Addition von Z-vinyl-Zinkorganylen an Aldehyde nach Walsh et 

al.[135] für den direkten Aufbau des Z-Allylalkohols (Schema 13). Bei ersten 

Modellversuchen erwies sich die katalytische Henry-Reaktion als vielversprechend, 

die direkte Z-Vinylierung gelang jedoch nur mit moderaten Enantioselektivitäten. 

Letzteres ist auf den geringen sterischen Anspruch des Alkyl-Restes des benötigten 

Aldehyds zurückzuführen. Aus diesem Grund wurde der Allylalkohol durch zweifache 

Reduktion eines entsprechenden Alkinons aufgebaut. Hierfür wurden der Noyori 

Katalysator cat1 zur stereoselektiven Transferhydrierung des Ketons,[136-137] sowie die 

Nickelborid-Methode nach Brown et al. zur Z-selektiven Hydrierung des Alkins 

verwendet.[138] 

Die Synthese von Halisphingosin A (105) erfolgte ausgehend von Aldehyd 114. Die 

katalytische Henry-Reaktion von 114 mit Nitroethanol (41) unter Verwendung von 

Cu(OAc)2 und Ligand L1 ergab Nitrodiol 115 als Diastereomerengemisch mit einem 

syn/anti-Verhältnis von 88:12 sowie einen ee (syn) von 98%. Anschließend wurde der 

instabile Nitrodiol 115 in das Acetonid 116 überführt, was eine Trennung der 

Diastereomere mittels Säulenchromatographie ermöglichte. Reduktion der 

Nitrogruppe gefolgt von der Boc-Schützung des rohen Amins 117 und der Hydrierung 

der Benzyl-Schutzgruppe von 118 lieferte den Alkohol 119. Oxidation der primären 

Hydroxygruppe mit RuCl3/NaIO4 ergab die Carbonsäure 120, welche zu dem Weinreb 

Amid 121 umgesetzt wurde. Durch Reaktion von 121 mit 1-Dodecinyl-Lithium wurde 

das Inon 122 dargestellt. Die Reduktion von 122 unter Verwendung von Katalysator 

cat1 unter Phasentransfer-Bedingungen[139] gelang in exzellenten Ausbeuten und ergab 

den sekundären Alkohol 123 mit einem de von 95%, welcher anhand der 19F NMR-

Spektren der entsprechenden Mosher-Ester[140] bestimmt wurde. Weiterhin wurde die 

absolute Konfiguration aller Stereozentren anhand der 1H-NMR-Spektren der 

jeweiligen Mosher-Ester und -Amide bestätigt (vgl. Kapitel 4.3).[141] 
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N-Boc-Halisphingosin A (125) wurde durch Acetonid-Entschützung von 123 mit 

PPTS und nachfolgender partieller Hydrierung des Rohprodukts gemäß der Methode 

von Brown et al.[138] dargestellt. Saure Entschützung der Boc-Schutzgruppe ergab die 

Zielverbindung 105 jedoch nur in Form von Mischungen verschiedener Isomere. 

Durch komplette Entschützung von 123 mit AcCl in MeOH und nachfolgender 

partieller Hydrierung des Aminotriols 124 konnte Halisphingosin A (105) ohne die 

Bildung von Nebenprodukten in einer Gesamtausbeute von 29% über 11 Stufen 

erhalten werden. 

 

Schema 13: Enantioselektive Erstsynthese von (2R,3R,6R,7Z)-Halisphingosin A. Reagenzien und 

Bedingungen: a) Nitroethanol, Cu(OAc)2, L1, THF, -5 °C, 48 h, 93%, syn/anti = 88:12, ee (syn) 98%; 

b) Me2C(OMe)2, BF3·Et2O, rt, 2 h, 85%; c) NaBH4, NiCl2, MeOH, rt, 1 h, 99%; d) Boc2O, Net3, CH2Cl2, 

rt, 18 h, 96%; e) H2, Pd/C, EtOAc, rt, 1 h, 99%; f) RuCl3, NaIO4, MeCN/EtOAc/H2O, rt, 1 h, 85%; g) 

MeHNOMe·HCl, EDC, DMAP, NEt3, CH2Cl2, rt, 18 h, 91%; h) Dodecin, n-BuLi, THF -78 °C, 1 h; 

dann 121, -78 °C, 2 h, 76%; i) cat1, NaHCO2, TBAB, H2O/CH2Cl2, rt, 24 h, 98%, de 95%; j) AcCl, 

MeOH, 0 °C, 1 h, 73%; k) H2, Ni(OAc)2, NaBH4, (NH2CH2)2, EtOH, rt, 3 h, 94%; l) 1. PPTS, MeOH, 

rt, 18 h; 2. H2, Ni(OAc)2, NaBH4, (NH2CH2)2, EtOH, rt, 3 h, 81%. 

Der spezifische Drehwert von 105 entsprach dem des natürlichen Isolats, die 

chemischen Verschiebungen der Atome der Kopfgruppe der 1H- und 13C-NMR-

Spektren wichen jedoch geringfügig von den durch Mansoor et al. beschriebenen 
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Werten ab.[128] Die chemischen Verschiebungen der Atome an C-4 und C-5 des N-

Boc-Derivates 125 wiesen ebenfalls Abweichungen zu den von Molinksi et al.[129] 

beschriebenen Werten auf. Ein möglicher Grund hierfür könnten unterschiedliche 

Mengen an H2O in dem NMR-Lösungsmittel Methanol-d4 und damit 

zusammenhängende Effekte durch Aggregation bzw. Wasserstoffbrücken-Bindungen 

aufgrund der amphiphilen Natur von 105 sein. Eine inkorrekte Zuordnung der 

Stereochemie des natürlichen Isolats kann jedoch nicht gänzlich ausgeschlossen 

werden. Andererseits zeigte das synthetische Halisphingosin A jedoch zytotoxische 

Aktivität gegenüber verschiedenen Krebszelllinien im niedrigen mikromolaren 

Bereich, was der Aktivität des natürlichen Isolats entspricht.[128] 
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2.4 Synthese der 2R,3S,4R-Isomere der Tiefseemuschel-Metabolite 

Bathymodiolamid A und B 

Ziel dieses Teilprojekts war es, eine kurze und flexible Syntheseroute zur Darstellung 

der stark zytotoxischen Ceramid-Analoga Bathymodiolamid A und B zu etablieren. 

Anhand der NMR- und Massenspektren, sowie des chemischen Abbaus der isolierten 

Verbindungen, wurde eine absolute Konfiguration von 2R,3S,4R analog zur 

verwandten Sphingoidbase L-arabino-Phytosphingosin postuliert.[131] Das 

Stereozentrum 2R, sowie die C-Atome C1-C3 sollten dem chiralen Pool in Form von 

R-Garners Aldehyd entnommen werden. Durch syn-selektive Vinylierung von (R)-64 

und diastereoselektive Dihydroxylierung der resultierenden Doppelbindung sollte das 

Aminotetraol-Grundgerüst und somit die beiden Stereozentren 3S und 4R aufgebaut 

werden. Die benötigten ungesättigten Fettsäuren sollten durch konsekutive Kupplung 

entsprechender Alkine und Halogenide mithilfe von Kupfersalzen, sowie Z-selektive 

Hydrierung der Alkine mittels Nickelborid nach Brown et al.[138] aufgebaut werden. 

Vinylierung von (R)-64 mit Vinyl-Zinkbromid gemäß einer modifizierten 

Literaturmethode[142] ergab Allyl-Alkohol 126 in einem syn/anti Verhältnis von 5:1 

(Schema 14). Da bei späterer Boc-Entschützung nach der Veresterung mit den 

ungesättigten Fettsäuren Probleme auftraten, wurde bereits auf der nächsten Stufe das 

Fettsäure-Amid eingeführt. Hierzu wurde 126 sauer entschützt und das rohe Amin mit 

Lauroylchlorid N-acyliert. Der dabei entstandene Diol 127 wurde anschließend 

Acetonid-geschützt. Dihydroxylierung der Doppelbindung von 128 unter 

Substratkontrolle mittels Kaliumosmat und NMO lieferte den Diol 129 in einem 

syn/anti Verhältnis von 1:5. Die entstandenen Diastereomere wurden mittels 

Säulenchromatographie voneinander getrennt und die absolute Konfiguration des 

neuen Stereozentrums wurde anhand der 1H-NMR-Spektren der entsprechenden 

Mosher-Ester[141] als 4R bestätigt (vgl. Kapitel 4.4). Konsekutive Veresterung des 

primären Alkohols mit Palmitin- bzw. Myristinsäure und des sekundären Alkohols mit 

den entsprechenden ungesättigten Carbonsäuren 135 und 140, gefolgt von der 

Entschützung des Acetonids ergab die Zielverbindungen 106a und 106b. 

Beide Seitenketten wurden ausgehend von 1-Bromohex-2-in (132) dargestellt. Die 

Kupplung von 132 mit dem Methylester von 4-Pentinsäure ergab den Ester 133. 

Partielle Hydrierung der beiden Dreifachbindungen von 133 und nachfolgende 

Verseifung des Methylesters von 134 lieferte die für die Synthese von 

Bathymodiolamid B benötigte ungesättigte Säure 135. Die dreifachungesättigte Säure 
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140 für die Synthese von Bathymodiol A wurde auf analoge Art und Weise dargestellt. 

Hierzu wurde 132 mit Propargylalkohol gekuppelt und die Bromierung des 

entstandenen Alkohols 136 ergab das Bromid 137, welches anschließend mit dem 6-

Heptinsäuremethylester gekuppelt wurde. Partielle Hydrierung der 

Dreifachbindungen von 138, gefolgt der Verseifung des Methylesters, lieferte die 

ungesättigte Säure 140. 

 

Schema 14: Synthese der (2R,3S,4R)-Isomere der Bathymodiolamide A und B. Reagenzien und 

Bedingungen: a) 1. Tetravinylstannan, MeLi, ET2O, 0 °C, 15 min; dann ZnBr, rt, 1 h; 2. (R)-64, ZnBr2, 

Et2O, -78 °C zu rt, 2 h; 92 %, syn/anti 5:1; b) 1. AcCl, MeOH, rt, 30 min; 2. Laurylchlorid, Net3, THF, 

rt, 18 h, 99%; c) Me2C(OMe)2, BF3·Et2O, rt, 2 h, 94%; d) K2OsO4, NMO, THF/H2O, rt, 18 h, 77%, 

syn/anti 1:5; e) Palmitin- oder Myristinsäure, EDC, DMAP, CH2Cl2, rt, 18 h, 131a 82%, 131b 69%; f) 

136 oder 141, EDC, DMAP, CH2Cl2, rt, 18 h, 132a 74%, 132b 88%; g) pTsOH, MeOH, rt, 2,5 h, , 106a 

94%, 106b 97%; h) Pent-4-insäure Methylester, CuI, NaI, Cs2CO3, DMF, rt, 18 h, 68%; i) H2, Ni(OAc)2, 

NaBH4, (NH2CH2)2, EtOH, rt, 3 h, 95-98%; j) LiOH, THF/H2O, rt, 18 h, 88-98%; k) Propargylalkohol, 

CuI, NaI, Cs2CO3, DMF, rt, 18 h, 89%; l) PBr3, Pyridin, Et2O, rt, 2 h, 98%; m) Hept-6-insäure 

Methylester, CuI, NaI, Cs2CO3, DMF, rt, 18 h, 76%. 
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Neben geringen Abweichungen der spezifischen Drehwerte, weisen die NMR-

spektroskopischen Daten erhebliche Unterschiede gegenüber den Literaturdaten[131] 

auf, wobei vor allem die chemischen Verschiebungen der Atome der Aminotetraol-

Einheit von denen der natürlichen Isolate abweichen. Dies legt eine inkorrekte 

Zuordnung der absoluten Konfiguration der Naturstoffe nahe, die auf dem Vergleich 

mit analytischen Daten literaturbekannter Verbindungen basierte.[131] Weiterhin 

zeigten 106a und 106b, im Gegensatz zu den natürlichen Isolaten, nahezu keine 

zytotoxische Aktivität in MTT-Assays an verschiedenen Krebszelllinien. 

Zusammenfassend wurden die (2R,3S,4R)-Isomere der Bathymodiolamide A und B in 

Gesamtausbeuten von 38% bzw. 39% über 8 Stufen dargestellt. Die hier vorgestellte 

Syntheseroute ermöglicht sowohl die Synthese der anderen Stereoisomere zur 

Aufklärung der absoluten Konfiguration beider Naturstoffe als auch die Darstellung 

geeigneter Derivate, um Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu erarbeiten. 
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Die in dieser Dissertation vorgestellten Publikation sind in Kooperation mit anderen 

Wissenschaftlern entstanden. Der Eigenanteil an den jeweiligen Veröffentlichungen 

soll im Folgenden beschrieben werden. 
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N-Metallocenoylsphingosines as targeted ceramidase inhibitors: Syntheses and 

antitumoral effects 

von den Autoren Matthias Rothemund, Alexander Bär, Leonhard Köhler, Felix Klatt, 

Sascha Weidler, Carlo Unverzagt, Claus Kuhn und Rainer Schobert 
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