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A New Synthesis of the Vinblastine Derivatives 20’-Deethyl-20-deoxyvinblastine and 
20’-Deethyl-20’-deoxy-C’-homovinblastine 

A new synthesis of vinblastine derivatives is described. In the key step, the chloroindolenine derivative 14 was 
reacted with vindoline (2) to give, after cyclization, stereospecifically 17/1 and 20’-deethyl-20’-deoxyvinblastine 
(17/11). I n  an analogous manner, the epiineric C‘-homovinblastine derivatives 21/1-21/IV were synthesized. 

Die dimeren Catharanthus-Alkaloide Vinblastin (la) und Vincristin ( lb)  haben seit 
ihrer Einfiihrung in die Chemotherapie die Situation bei der Behandlung bosartiger 
Krebserkrankungen wie Morhus Hodgkin und akuter lymphoblastischer Leukamie im 
Kindesalter entscheidend verbessert. Die Nebenwirkungen dieser Mitosehemmstoffe 
sind jedoch betrachtlich und lassen die Entwicklung neuer Derivate rnit verbessertem 
therapeutischem Index notwendig erscheinen. 
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Die bisher einzige Synthese von Verbindungen des Typs 1 mit der Konfiguration der 
Naturstoffe an C(14’) und C(16’) wurde nahezu gleichzeitig von Potier et al. [l] und 
Kutney et al. [2] beschrieben und geht auf eine Hypothese von Atta-ur-Rahman [3] zuriick. 
In einer modifizierten Polonovski-Reaktion wurden Catharanthin-N,-oxid-Derivate mit 
Vindolin (2) zu Vinblastin-Derivaten umgesetzt [4]. Neben den in maximal 50% Aus- 
beute erhaltenen Dimeren mit der natiirlichen ( I  6’S)-Konfiguration entstehen hierbei, je 
nach eingesetztem Catharanthin-Derivat in mehr oder minder hohen Ausbeuten, uner- 
wiinschte Isomere mit (16‘R)-Konfiguration sowie Fragmentierungsprodukte [ 11 [2] [4]. 
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Aufgrund des Reaktionsmechanismus [l] [2] ist die Synthese auf solche Derivate be- 
schrankt, die im Cleavaminteil das gleiche Ringgeriist wie l a  haben [5]. 

Die friiher untersuchte Umsetzung des Chlorindolenins von 16-Methoxycarbonyl- 
cleavamin-Derivaten mit 2 fuhrt ausschliesslich zu Dimeren rnit der unnaturlichen Konfi- 
guration an C(16’) [6], die biologisch inaktiv sind. Wir berichten hier uber eine neue 
Synthese von Vinblastin-Derivaten, die sich durch eine grosse Anwendungsbreite aus- 
zeichnet und neben Dimeren mit dem Ringgeriist von l a  auch solche Derivate zuganglich 
macht, deren C’- und D’-Ring gegenuber 1 verandert ist [7]. 

Zur Synthese von 20’-Deethyl-20’-deoxyvinblastin (17/11) haben wir Tryptamin rnit 
dem Ester 3 in zweistufiger Reaktion zum Lactam 4 kondensiert (Schema I ) .  Nach 
Reduktion mit Lithiumalanat zum Amin 5 und C,D-Ringoffnung mit Benzylchlorofor- 
miat [8] in wasserhaltigem T H F  wurde die Hydroxyverbindung 6 erhalten. Nach Acety- 
lierung zu 7 wurde nach einem von uns entwickelten neuen Verfahren durch Reaktion mit 
Alkalicyanid unter Zweiphasenkatalyse [9] das Nitril8 in 91 % Ausbeute (bezogen auf 7) 
erhalten. Die Hydrolyse zum Amid 9 gelang rnit H,O, in alkalischer Losung. Dessen 
Reaktion rnit MeOH in Gegenwart von Amherlysfc‘ 15 [lo] fiihrte zum Methylester 10. 
Nach Hydrogenolyse an Pd/Aktivkohle wurde der Aminoalkohol 11 erhalten, der nach 
erneutem Schutz der Aminogruppe rnit Benzylchloroformiat zu 12 und Reaktion mit 
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Methansulfochlorid in Gegenwart von Et,N das Mesylat 13 in einer Gesamtausbeute von 
26 'A, bezogen auf Tryptamin, zuglnglich machte. 

Das Chlorindolenin 14, das aus 13 erhdtlich ist [6], konnte mit 2 in Gegenwart von 
BF,.Et,O verknupft werden. Neben wenig Olefin 15 wurden in 60% Ausbeute stereo- 
spezifisch die beiden diastereoisomeren Mesylate 16/I und 16/11 erhalten. Auf deren 
Trennung wurde wegen zu geringer Unterschiede im chromatographischen Verhaiten 
verzichtet. Ihre Struktur ergibt sich aus der nachfolgend durchgefuhrten Umsetzung: 
Ihre Hydrogenolyse in Gegenwart von Na,CO, fuhrte unter gleichzeitiger Cyclisierung in 
86% Ausbeute zu den Dimeren 17/I und 20'-Deethyl-20'-deoxyvinblastin (17/11; Ver- 
hlltnis ca. 1 : l), deren Trennung durch 'flash'-Chromatographie [ 1 11 erreicht wurde. 
Durch Vergleich der 'H-NMR- und CD-Spektrenl) mit Literaturdaten [l] [ 2 ]  [6] [12] [13] 
ist der polareren Komponente 17/11 die Vinblastin-analoge Konfiguration, der Verbin- 
dung 17/I die Vincovalin [ 131 entsprechende Konfiguration zuzuordnen. 

Die analoge Umsetzung des 9gliedrigen Chlorindolenins 18 mit 2 ergibt nach Cyclisie- 
rung ausschliesslich 16'-epi-20'-Deethyl-20'-deoxyvinblastin und 16'-epi-20'-Deethyl- 
20'-deoxyvincovalin. 

Ausgehend von 3-(3-Benzyloxypropyl)-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahydroindolo[2,3-a]- 
quinolizin (19) haben wir in analoger Weise, wie voranstehend beschrieben, den Octa- 
hydro-3H-azecino[5,4-b]indol-8-carbonslure-methy~ester (20) synthetisiert (Schema 2). 
uber das entsprechende Chlorindolenin gelang die Verknupfung mit 2; nach Hydrogeno- 
lyse und Ringschluss wurden die Dimeren 21/I-21/IV2) in einer Gesamtausbeute von 
85 YO (bezogen auf 2) erhalten. Durch wiederholte 'flash'-Chromatographie konnten die 
Hauptprodukte 21/11 und 20'-Deethyl-20'-deoxy-C'-homovinblastin (21/IV) in reiner 
Form isoliert werden. Die Ausbeute an 21/IV betrug 27%. Die Strukturzuordnung 
basiert auf dem Vergleich der CD-Spektren') mit denen von 17/I und 17/11 sowie der 
Tatsache, dass die Kupplung des aus 20 synthetisierten 22 iiber das entsprechende 
Chlorindolenin mit 2 ausschliesslich die beiden Dimeren 21/1 und 21/II1(87 YO, bezogen 
auf 2) ergab. 

' )  17/1: C D  (MeOH; &,,, nrn (da)): 208,2 (44,8), 220,3 (-55,4), 255,4 (7,3), 280,O (sh; -0,9), 292,6 (sh; -3,3), 
302,6 (-9,3). 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): 9,70 (hr. s ,  OH); 8.08 (s, N H ) ;  750  (d, J = 8, H-C(9')); 7,25-7,0 
(nr, 3 H, Indol-H); 6,74 (s, H-C(9)); 6,14 (s, H-C( 12)); 5.80 (dd, J = 10,4, 3,6, H-C(14)); 5,39 (s, H-C(17)); 
5,24 (d, J = 10,4, H-C(15)); 330, 3,78, 337  (3.7, COOCH,, H-C(2), ArOCH,); 2,73, 2,09 (2s, 6 H, CH3N, 
OCOCH,); 0,4O ( t ,  J = 7,2, 3 H-C(18)). C,4H54N40,: ber.: 766,3942; gef.: 766,3928 (MS). 
17/11: CD (MeOH; %,,, [nrn] (de)): 209,7 (-80,8), 2233 (34,3), 254,7 (17,3), 280,3 (sh; 1,4), 290,O (0,7), 302,6 
(6,20). 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): 9,91 (br. s, OH); 8,03 (s, NH); 7,50 (d, H-C(9')); 7,21-7,05 (M, 3 H, 
Indol-H); 6,59 (s, H-C(9)); 6,10 (s, H-C(12)); 536 (dd, J = 10,4, 3,6, H-C(14)); 5,46 (s, H-C(17)); 5,31 (d, 

(/, J = 7,1 und mc, 3 H-C(18)). MS (70 eV): 766 ( M  ', 10). 
Eine individuelle Zuordnung fur 21/1 und 21/lIl wurde nicht getroffen. 
21/11: C D  (MeOH; A,,, [nm] (de ) ) :  206,9 (29,4). 219,6 (-52,7), 254,2 (6,0), 301.8 (-45). MS (70 eV): 780 
( M  + , 25). 21/1V: CD (MeOH; a,,,, [nm] (dc)): 193,l (-43,8), 209,3 (-75,5), 223,6 (46,5), 255,4 (20,8), 293,4 
(-0,5), 301,l ( ] , I ) ,  310,2 (-0,5), 323,3 (0,9). C4,H5,N40,: her.: 780.4098; gef.: 780.4091 (MS). 

J = 10,4,H-C(15));3,79,3,75,3,63(3.~,COOCH~,H-C(2),A~OCH~);2,73,2,11 ( ~ . s , N C H ~ , O C O C H ~ ) ; ~ , ~ ~  

') 
') 



H~LVETICA CHIMICA ACrA ~ Vol. 69 (1 986) 

r( h?llltl 2 

441 

qq2.  COOCH3 

22 

Dicse Arbeit wurde vom Fonds der Chemisehen Indu.strii, und der Deutschm For.schun~.sjirmi,in,~chu~ unter- 
stutzt. Wir danken Dr. I .  Kompis, Dr. K. Nunck und Dr. W. Velter. F. Hoffinunn-La Roche AG‘. fur die Uberlassung 

Vindolin und die Aufnahme von CD- und Massenspektren. 

LITERATU R 

P. Potier, N. Langlois, Y .  Langlois, F. Gueritte, J .  Chem. So(., Chom. Comrnun. 1975, 670; N. Langlois, F. 
Gueritte, Y. Langlois, P. Potier, J .  Am. Chem. Soc. 1976, Y K ,  7017. 
J .  P. Kutney, A. H.  Ratcliffe, A.M. Treasurywala, S. Wunderly, Hetrrocyckes 1975, 3, 639; J.P. Kutney, T. 
Hihino, E. Jahngen, T. Okutdni, A. H. Ratcliffe, A .M.  Treasurywala, S. Wunderly, Helv. Chim. Actu 1976, 
59, 2858. 
Atta-ur-Rahman, Puk. J .  Sci. Incl. Rcs. 1971, 14,487. 
M. Lounasmaa, A. Nemes, Tetruhedron 1982,38. 223. 
R. 2. Andriamialisoa, N .  Langlois, Y.  Langlois, P. Potier, Cun. J .  Chem. 1979,57, 2572. 
J .  P. Kutney, J. Beck, F. Bylsma, J. Cook, W. J. Cretncy, K .  Fuji, R. Imhof, A. M .  Treasurywala, Helv. Chim. 
Acra 1975, SX,  1690. 
D. B. P.-Anmeldung vom 24.5.1985; Erfinder: G. Schill, C.  U .  Priester, U .  F. Windhiivel. 
M. J .  Calverlcy, J.  Harley-Mason, S. A. Quarrie, P. D. Edwards, Terruhedron 1981,37, 1547; M. J. Calverley, 
J .  Chem. Soc.. Chem. Commun. 1981, 1209. 
H. Lower, Dissertation, Universitat Freiburg, 1982. 
W. J .  Greenlee, E. D. Thorsett, J .  Org. Chem. 1981,46, 5351. 
D. F. Taber, J .  Org. Chem. 1982,47, 1351. 
J. P. Kutney, D .  E. Gregonis, R. Imhof, I .  Itoh, E. Jahngen, J .  Am. Chem. Soc. 1975,97, 5013; F. Gueritte, N. 
Langlois, Y. Langlois, R. J .  Sundberg, J . D .  Bloom, J .  OrK. Chem. 1981, 46, 5393; N .  Kunesch, P.-L. 
Vaucamps, A. Cave, J .  Poisson, E. Wenkert, Tetruhedron Lett. 1979, 5073. 
R. 2. Andriamialisoa, N. Langlois, P. Potier, Terruhedron Lett. 1976,2849. 




