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Partialsynthese einiger cocarcinogener Wirkstoffe 
aus Crotonol 
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Hewn Professor Richard Kuhtr 
min  65. Gebirrtstag in dankborer I'erehrung gewidmet 

Die acht bisher aus Crotonol rein dargestellten toxisch, ent- 
zundlich und cocarcinogen hochaktiven Wirkstoffe A 1 und 
B 1 bis B 7 sind Fettsaure-diester des polyfunktionellen Di- 
terpens Phorbol, fur das die Struktur ( I )  vorgeschlagen 
wurde [ I ] .  Von den drei vereslerbaren Hydroxylgruppen des 
Phorbals ist in den isolierten Wirkstoffen die primire an 
C-20 frei; die sekundare an C-5 und die tertilre an C-8 tragen 
einen kurz- und einen langkettigen Fettsaurerest [ I  1. Danach 
sind zwei Reihen von lsomeren moglich. 

133 H3 

( I ) ,  R =  R'= H (5). R = Myristoyl, Rl = Acetyl 
( 2 ) .  R = H, RI=Acetyl; an C-20 ( 6 ) ,  R = Acetyl, R1= H 

(7), R = Acetyl, R1 = Decanoyl 
( j ) ,  R = Decanoyl, Rl = Acetyl (Sj, R = Acetyl, Rl = Lauroyl 
f4), R = Lauroyl, R1 = Acetyl (9),  R =  Acetyl, RI = Myristoyl 

acetyliert 

Zur Synthese der 8-0-Acetyl-5-0-acylphorbole wurde aus 
Phorbol durch partielle Acetylierung mit Acetaniiydrid P ~ o J -  
bol-8.20-diacetat ( 2 )  dargestellt: Fp = 181-182°C; - 

+75 '' (0,s ",, in Dioxan); Amax = 103, 233, 335 inp, cmax = 

12000, 5200, 70 ( i n  Athanol). 
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[a] Auf Kieselgel HFzs4 (Merck, Darmstadt). Losungsmittel : CHICI:/ 
Aceton ( 3 :  I ) ,  Kammersattigung. 

[b] Carininrote Modifikation. 

[c] Entzundungseinheit nach [21. 

Dieses Diacetat kann mit langkettigen Acylchloriden in die 
5,8,7,0-Triester ubergefiihrt werden. Freisetzung der primaren 
Hydroxylgruppe durch saurekatalysierte, partielle Umeste- 
rung fuhrt zum 8-0-Acetylphorbol-5-caprinat (3), -5-laurinat 
(4) und -5-myristat (5). Die dunnschichtchromatographisch 
einheitlichen Verbindungen sind farblose, nicht kristallisie- 
rende Harze, deren Rf-Werte, UV-, IR- und N MR-Spektren 
sich praktisch nicht unterscheiden; sie konnen als kristalline 
4'-NitroazobenzoI-4-carbons%ureester [NABS-Ester] charak- 
terisiert werden. 
Zur Darstellung von 5-0-Acetyl-8-0-acylphorbolen wird aus 
Phorboltriacetat durch basenkatalysierte, partielle Um- 
esterung das harzartige 5-0-Acetylphorbol (6)  dargestellt : 

[a ]g  = + 128" (ca. 2,s O U  in Dioxan); Xmax = 731 u. 333 nip, 
zmaX = 5000 u. 70 (in CH30H). Es laRt sich mit langkettigen 
Acylchloriden in Triester uberfuhren, aus denen die primare 
Hydroxylgruppe durch saurekatalysierte, partielle Um- 
esterung freigesetzt werden kann. 5-0-Acetylphorbol-8, 
caprinat ( 7 ) ,  -8-laurinat (8) und -8-myristat (9)  werden als 
dunnschichtchromatographisch einheitliche, farblose, nicht 
kristallisierende Harze erhalten, dereii Rf- und [a ]~-Wer te ,  
UV-, IR- und NMR-Spektren sich praktisch nicht unter- 
scheiden. Gleiches gilt fur die Schmelzpunkte der NABS- 
Ester, die untereinander keine Depression geben. 
Drei der synthetisierten Phorbolester sind identisch mit Wirk- 
stoffen aus Crotonol: B 4 [3] ist identisch mit 5-0-Acetyl- 
phorbol-8-caprinat (7), B 7 [3] mit 5-0-Acetylpliorbol-8-lau- 
rinat (8) und A 1 [4] mit 8-0-Acetylphorb31-5-myristat ( 5 ) .  
Tni Crotonol sind also Vertreter beider Reihen enthalten und 
biologisch aktiv. 
Die Partialsynthese von (5) wurde bereits fruher beschrieben 
[5] und inzwischen bestiitigt [6]. 
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Die Pyrolyse von Natriumpentafluorbenzoat fuhrt bei 275 "C 
unter COz-Abspaltung zur Bildung eines hellbraunen Pul- 
vers, aus dem durch Sublimation bei 1lO"CjlO -3 Torr und 
Umkristallisieren des Sublimates aus Benzol weiRe Kristall- 
nadeln der Zusammensetzung C13FsO2 ( I ) ,  Fp = 25O"C, in 
einer Ausbeute von 35 isoliert werden konnen. Die Sub- 
stanz weist IR-Absorptionen bei 1670 (;,=,), 1645, 1620, 
1510 und 1480 cm- I (fluorierter aromatischer Ring) auf. 

Chemisches Verhalten und Massenspektrum U1 (Gesamt- 
masse 339, 97380 neben den Fragmenten 320, 97982; 311, 
98376; 292, 98926) sprechen fur die Struktur eines Octa- 
fluorxanthons. Chemisch verhalt sich ( I )  weitgehend analog 
dem Xanthon. Mit konz. Schwefelsaure entsteht eine gelbe, 
grun fluoreszierende Losung, die im ultravioletten und sicht- 
baren Bereich Absorptionsbanden bei 2630, 3420 und 4200 A 
zeigt. Lage und Struktur der Absorptionsbanden entsprechen 
dem Spektrum des Xanthons. Beim Verdunnen mit Wasser 
wird ( I )  sowohl aus konz. H2S04 wie auch aus 70-proz. 
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