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Die Synthese von 7-Acetoxycamptothecin

H. W. OHLENDORF, R. STRANGHONER, E. WINTERFELDT

Organisch-chemisches Institut der Technischen Universitit Han-
nover, Schneiderberg 1 B, D-3000 Hannover

Hutchinsons Experimente! zur Biogenese des Camptothe-
cins (4a) haben gezeigt, daBl ausgehend vom Isovincosid-lac-
tam (1) schr wahrscheinlich das Chinolon 2 bzw. Derivate
dieses Chinolons biogenetische Intermediate auf dem Weg
zum Camptothecin sind. Bei unserer biogenese-orientierten
Totalsynthese®* haben wir diese Chinolon-Bildung bereits
ausgenutzt, dann jedoch zur weiteren Uberfithrung in Camp-
thothecin das Chinolon 3a in das Chlorochinolin 5a bzw.
5b umgewandelt, das dann durch partielle Reduktion des
Methylesters in das 7-Chlorodeoxycamptothecin (4b) iiber-
gefithrt wird.
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Zur Bereitung von Verbindungen mit O-Funktion an C-7
bieten sich zwei Wege an: Schutz und Erhaltung der bei
der Autoxidation eingefiihrten Chinolon-Gruppierung (s. 3)
bis zur Beendigung der Synthese, oder nucleophile Verdrin-
gung des Halogen-Atoms aus dem gut zugiinglichen 7-Chlo-
rodeoxycamptothecin (4b). Beide Wege wurden experimen-
tell bearbeitet, aus Lslichkeitsgriinden entschieden wir uns
fiir die Synthese der 7-Acetoxy-Verbindung 4c¢; fiir das ent-
sprechende Chinolon waren némlich angesichts der
Schwerldslichkeitdes Camptothecins erhebliche Loslichkeits-
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probleme zu erwarten. Auflerdem sollte 4¢ glatt mit der
von uns beschriebenen Autoxidationstechnik? in 7-Acetoxy-
camptothecin (4d) iiberfithrbar sein.

Zur Durchfithrung des ersten Weges wurde der Triester
3a durch Stehenlassen in Trifluoroessigsdure bei Raumtem-
peratur (1 h) in 87 %iger Ausbeute unter Ester-Spattung und
Decarboxylierung in den Diester 3b iibergefiihrt. Behand-
lung mit Benzoylchlorid in wasserfreiem Dimethylformamid,
dem anschlieBend eine Losung von Thionylchlorid in Dichlo-
romethan zugefiigt wird, lieferte unter Benzoylierung und
Dehydrierung das Benzoat §b. Die Alkylierung mit Athyljo-
did nach Deprotonierung mit Natriumhydrid gibt die dthyl-
substituierte Verbindung S¢ jedoch in so schlechten und
schwankenden Ausbeuten, dal dieser Weg préiparativ nicht
brauchbar ist.

Einfacher und erfolgreicher verlduft die Chlorid-Verdrin-
gung beim Lacton 4b°, das mit Kalium-acetat in Eisessig
bei 150° im Bombenrohr und anschlieBender Riicklactonisie-
rung mit Siiure und Acetanhydrid glatt in das Chinolin-acetat
4¢ tibergeht. (Auch bei Verwendung von Kronenithern Fi¢
sich bei tieferen Temperaturen keine Verdriingung erreichen).

Die spektroskopischen Daten der Verbindung 4¢ lassen kei-
nen Zweifel an ihrer Struktur. Die iibliche Autoxidation*
filhrt in hoher Ausbeute zu 7-Acctoxycamptothecin (4d).
Milde Hydrolyse liefert eine extrem polare und schwerlos-
liche Verbindung, in der wir das korrespondierende Chinolon
vermuten, die pH-Abhingigkeit des U.V.-Spektrums steht
damit im Einklang. Auch anschlieBende Sdurebehandlung
der Verbindung (Relactonisierung) indert die Polaritit nicht.

12-Benzoyloxy-7-isopropyloxycarbonylmethyl-8-methoxycarbonyl-
9-0x0-9,11-dihydroindolizino[ 1,2-b Jchinolin (Sb):

Zueiner Losung des 9,12-Diox0-5,5b,6,9,11,12-hexahydro-Deriva-
tes 3b (150 mg) in wasserfreiem Dimethylformamid (5 ml) gibt
man frisch destilliertes Benzoyl-chlorid (100 mg) und liBt das
Gemisch iiber Nacht stehen. AnschlieBend versetzt man mit ¢iner
Mischung von Thionyl-chlorid (1 ml), Dimethylformamid (5 ml)
und Dichloromethan (100 ml). Nach 1 h bei Raumtemperatur
gieBt man das Reaktionsgemisch in eiskalte gesiittigte Natrium-hy-
drogencarbonat-Lésung (500 ml) und extrahiert mehrfach mit
Dichloromethan. Die organischen Phasen werden vereinigt und
eingedamplft und der Riickstand schnell auf eine Siule mit Kiesel-
gel gegeben. Elution mit Ather bzw. Ather/Aceton (10:1) Lefert
das Benzoat Sb; Ausbeute: 110 mg (58 %); F: 185° (Zers.).

Ci0H,4N,04 ber. C6797 H472 NS47

(512.5) gef. 67.30 4.68 5.87

MSS. (200°): mfe=512 (M®, 1%), 424 (100), 334 (74).

U.V. (Methanol): Amax =370, 310, 287, 253, 247, 220 nm.

LR. (KBr}: vmax= 1730 (Ester); 1655, 1615 cm™! (Pyridon).
'H-N.MR.(CDCls): §=84—7.4 (9 Hyom); 5.18 (s, 2H, N—CH>);
53-49 [m, 1H, —CH(CH3),]; 392 (s, 3H, Ester-CHy); 3.78
(s, 2H. —CH,—COOR); 1.25 ppm [d, 6H, —CH(CHs),, J =6
Hz].

7-Acetoxydeoxycamptothecin (4 ¢) aus 7-Chlorodeoxycamptothecin
{4b):

Man sittigt Eisessig (3 ml) bei Raumtemperatur mit trockenem
Kalium-acetat und suspendiert in dieser Losung die Chlor-Verbin-
dung 4b (20 mg). Die Suspension wird im Bombenrohr 60 min
auf 150° erhitzt und nach dem Abkiihlen in Wasser gegeben.
Die Mischung wird ausgiebig mit Dichloromethan extrahiert. Der
organische Extrakt wird mit Natriumsulfat getrocknet und an-
schlieBend zur Trockne eingedampft. Das polare, schwerlosliche
Rohprodukt wird in Trifluoroessigsiure aufgenommen und die
Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann gibt man

SYNTHESIS

Acetanhydrid (3 mly zu. liBt das Gemisch cine Nacht bei Raumtem-
peratur stehen und dampft es zur Trockne ein. Der Riickstand
wird in Ather/Methanol (20: 1) iiber Kieselgel chromatographiert;
Ausbeute: 10 mg (47%, bezogen auf 4b) sauberes Acetat 4c;
F: Zers. ab 190°.

Caa1 5N, 05 (390.4)

M.S. (210°): m/e=390 (M®. 100%), 347 (80), 320 (20).

U.V. (Methanol}: Zpmax = 355, 300, 250 nm.

IR, (KBt): Vmax=1779 (O-Acetat); 1740 (Lacton-C=0): 1660,
1610 ¢cm ™! (Pyridon).

'H-N.M.R. (F3C—COOD): §=28.7 (m, 2H,rom); 8.2 (m, 2Hacom);
786 (s, 1 H, H-14); 5.8 (m, 4H, —CH,—O0—, —CHy—N); 40
(m, 1 H, H-20); 2.25 (s, 3H, 0—CO—CHa): 2.2 (m, | H, —CH,—
CH3): L1 (t, 3H, —CH,—CH3, J=8 Hz).

7-Acetoxycamptothecin (4d):

Die Autoxidation des Acetats 4¢ (10 mg) wird nach der in Lit.?
angegebenen allgemeinen Vorschrift durchgefiihrt, jedoch mit ab-
geiinderter Aufarbeitung. Hierbei wird die erhaltene Reaktionstd-
sung in cine gesittigle Ammoniumchlorid-Losung gegeben und
mit Ather extrahiert. Der organische Extrakt wird mit Natriumsul-
fat getrocknet und eingedampfi. Priiparative Diinnschicht-Chro-
matographie des Riickstandes an Kieselgel mit Dichloromethan/
10% Methanol als Eluierungsmittel liefert das saubere Produkt
4d; Ausbeute: 10 mg (96 %..

CZZ}{ISNZOG (40()4)

M.S. (245°): m/e=406 (M?, 1007%), 364 (60), 339 (50).
TH-N.M.R. (DMSO-de): 6==8.3 (m, 2 Harom): 8.0 (0, 2 Harom); 7.72
(s, 1H, H-14); 54 (m, 4H., —CH,—O—, —CH,—N): 1.88 {q,
2H, —~CH,—CH;, J=7 Hz); 0.88 ppm (t, 3H, —CH,—CH3,
J =7 Hz); —O—CO—CH:-Protonen im Bereich der DMSO-Re-
sonanz).

Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. Dr. H. H. Inhoffen zum siebzigsten
Geburtstag gewidmet.

Eingang: 14. Juli 1976
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