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Die Alkylierung des 1,4-Dihydroxyanthrachinons mit 3-Hydroxybutanal fiihrt wahlweise zu 20
oder zu 21 und 22. Nach Zweitalkylierung mit Glyoxylsdure erhilt man aus 20 die Sdure 23,
die in den Ketoester 25 iibergefiihrt wird. Bei der Behandlung von 25 mit Basen werden nicht nur
die primédren Cyclisierungsprodukte 29 und 30, sondern auch das an C-7 hydroxylierte Produkt
31 und die analoge Methoxyverbindung 28 isoliert. Die Konfiguration der Syntheseprodukte
wird mit Naturstoffen verglichen. 31 besitzt die Stereochemie des e-Rhodomycinons (4).

Stereoselective Total Synthesis of Anthracyclinones

The alkylation of 1,4-dihydroxyanthraquinone with 3-hydroxybutanal yields 20 or 21 and 22
alternatively. By a subsequent second alkylation of 20 with glyoxylic acid the acid 23 is obtained,
which is transformed to the ketoester 25. After treatment of 25 with base in addition to the primary
cyclization products 29 and 30 also compound 31 hydroxylated at C-7 and the analogous methoxy
derivative 28 are isolated. The configurations of the synthetic and natural products are compared.
31 exhibits a stereochemistry identical to e-rhodomycinone (4).

Unter den Anthracyclinen wird eine umfangreiche Gruppe glycosidischer Antibiotika
zusammengefaBt, denen das tetracyclische Aglycon der Anthracyclinone gemeinsam
ist. Nach einem Nomenklaturvorschlag von Brockmann bestimmt die Zahl und An-
ordnung der phenolischen Hydroxygruppen den Namen des Grundkérpers. Die Natur
und Stereochemie der Substituenten des hydrierten Ringes A wird durch griechische
Buchstaben gekennzeichnet. Als Beispiel seien die verschiedenen Formen der Rhodo-
mycinone 1—35 aufgefiihrt. Abweichungen von diesem Muster sind mdglich in Form von
Veridnderungen in der Seitenkette und im Substitutionsmuster der phenolischen Hydroxy-
gruppen (Beispiele: Daunomycinon ? und Nogalarol (6)%).

Wie aus den Formeln 1— 5 ersichtlich, lassen sich die Rhodomycinone in einen Typ A
mit einer Hydroxygruppe an C-10 und einen Typ B mit Methoxycarbonylgruppe in dieser
Position unterscheiden. Beide Typen sind auch bei anderen Grundkorpern wiederzu-
finden.
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Neuere Untersuchungen ermutigen zum Einsatz dieser Substanzklasse bei der Chemo-
therapie akuter Leukéimie und auch bei einigen soliden Tumoren®. Dadurch wurden auch
die Bemiihungen zur Totalsynthese der Anthracyclinone angeregt, die in verschiedenen
Arbeitskreisen bei Daunomycinon > ® und bei Verbindungen vom Typ A zum Erfolg
fiihrte > ®. Keine Synthese ist bisher fiir Anthracyclinone vom Typ B mit Methoxycarbonyl-
gruppe an C-10 bekannt. Wir berichten jetzt tiber die stereospezifische Totalsynthese
einiger Anthracyclinone vom Typ B.
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Abweichend von den bekannten Methoden durch vielstufigen Aufbau des Ringsystems
oder Diels-Alder-Reaktionen ™ ® haben wir die Synthese des hydrierten Ringes A durch
Kernalkylierung mit geeigneten Bausteinen am Anthrachinongeriist angestrebt. Wir
haben dabei auf eine bereits 1936 von Marschalk® entdeckte Alkylierungsmethode an
hydroxylierten Anthrachinonen zuriickgegriffen. An der schon von Marschalk durchge-
fiihrten Umsetzung von Chinizarin mit Glyoxylsdure sei das Syntheseprinzip erldutert
(Schema 1).
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Die Addition des Aldehyds ist erst nach Reduktion zur elektronenreichen Leucover-
bindung 7 moglich. Beim Erhitzen mit iiberschiissigem Dithionit wird die benzylische
Hydroxygruppe reduziert und die Carbonsdure 9 in hoher Ausbeute isoliert. Bei einer
neueren Untersuchung iiber die Reaktion von Formaldehyd mit hydroxylierten Anthra-
chinonen fanden Bredereck et al.'® Bedingungen zur Isolierung der hydroxymethylierten
Zwischenstufen.

Umsetzung des Esters 10 mit 4,4-Dimethoxy-2-butanon (11)

Um die bekannten® 'V Schwierigkeiten der externen Zweitsubstitution zu vermeiden,
haben wir zuniichst versucht, das kidufliche Keton 11 an den Ester 10 in einer Aldol-
reaktion zu addieren. Nach Spaltung des Acetals war anschlieBend der begiinstigte
intramolekulare RingschluB geplant. Wir sind bei der Planung davon ausgegangen, daf
der Ester 10 wegen des zweifachen Elektronenzugs auf die Benzylposition als CH-acide
Komponente fungieren wiirde. Die langsame Reaktion in Dimethylformamid mit
Natriumhydrid als Protonenacceptor ergab ein nicht kristallines Hauptprodukt, dem
nach den Spektren die Konstitution 14 zugeordnet werden mufite. Im 'H-NMR-Spektrum
trat neben den Singuletts fiir den Methylester und die Acetylseitenkette vor allem das zu
tiefemn Feld verschobene Triplett bei 8 = 7.46 (J = 8 Hz) fiir das olefinische Proton hervor.
Die Anordnung der Substituenten an der Doppelbindung konnte aus den Daten allerdings
nicht entnommen werden !2. Die offenkettige Verbindung 14 wandelte sich beim Stehen-
lassen in Losung und besonders rasch bei Versuchen, 14 chromatographisch an Kieselgel
zu reinigen, in das kristalline Cyclisierungsprodukt 15 um. Die Entstehung von 15 148t sich
zwanglos durch eine intramolekulare Michael-Addition des benachbarten Phenolats an
den a,B-ungesittigten Ester erklidren. Charakteristisch fiir das 'H-NMR-Spektrum von 15
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12) In den Formeln 14 und 15 sind die aus sterischen Griinden stabileren Z- und trans-Anord-
nungen dargestellt.
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ist das Fehlen eines phenolischen Protons und das ABX-Signal bei 8,5 = 3.05—3.31 fiir
die diastereotopen Methylenprotonen und &, = 5.62 fiir 2-H. Das zweite Ringproton
3-H zeigt ein Dublett bei 8 = 4.20 mit J = 7 Hz. Wegen der dhnlichen Kopplungskonstan-
ten von cis- und trans-stindigen Protonen bei Fiinfringen bleibt auch hier die sterische
Anordnung zunichst offen !2. Durch das Folgeprodukt 15 wird 14 in seiner Konstitution
zusitzlich auf chemischem Wege bestitigt. Schema 2 zeigt eine Folge von Reaktionen,
die zu 14 und 185 fiihrt.

Dieser Reaktionsablauf brachte zwar unsere ersten Synthesepline zum Scheitern,
lieferte jedoch den wertvollen Hinweis, daB die CH-Aciditit des Esters 10 fiir eine Michael-
Addition ausreicht !¥,

Reaktion von Acetaldol (16) mit Chinizarin

Wenn auch die externe Verkniipfung der Bausteine miBlang, so brauchte das noch
nicht fiir die intramolekulare Aldoladdition zu gelten. Um diese Moglichkeit zu priifen,
konnte jedoch die schwierige Zweitsubstitution am Chinizarin nicht umgangen werden.
Es war zweckmiBig, fiir die zweite Kernalkylierung Glyoxylsdure als den reaktiveren
Partner zu wihlen. Als geeigneter Baustein fiir die Erstsubstitution wurde das als Industrie-
chemikalie leicht zugingliche Acetaldol (16) gewihlt.

Die Reaktion des Chinizarins mit ungereinigtem und auch destilliertem Acetaldol bei
Raumtemperatur nach den Bedingungen von Bredereck'® lieferte neben iiberschiissigem
Ausgangsmaterial sechs Produkte, die schichtchromatographisch getrennt wurden. Es
stellte sich bald heraus, da3 die drei nur in geringer Menge isolierten Nebenprodukte
17, 18 und 19 aus Verunreinigungen des eingesetzten Acetaldols mit Crotonaldehyd und
Acetaldehyd stammen muBten. Die Konstitution des Dimeren 17 konnte zunichst nur
durch die Fragmentierung im Massenspektrum (experimenteller Teil) belegt werden. Durch
unabhéngige Synthese aus Chinizarin und Crotonaldehyd wurde jedoch die Konstitution
sowohl von 17 als auch von 18 abgesichert. Beide Produkte liegen als nicht aufgetrennte
Isomerengemische vor. Die Isolierung von 18 eréffnet eine interessante Moglichkeit zur
Synthese von Fiinfring-Analoga der Anthracyclinone, auf die jedoch an dieser Stelle
nicht ndher eingegangen sei. Auch 19 wurde durch unabhingige Synthese mit Acetaldehyd
hergestellt.

Als Hauptprodukt der Reaktion wurde das (3-Hydroxybutyl)chinizarin 20 isoliert.
Im 'H-NMR-Spektrum des Triacetats 20a heben sich zwei aromatische (8 = 2.47 und
2.51) und eine aliphatische Acetylgruppe hervor (8 = 2.03). Als schwerldsliche polare
Produkte hatten sich die diastereomeren Diole 21 und 22 gebildet, die sich erst bei mehr-
facher Entwicklung des Chromatogramms trennten. Auch die Acetylierung zum Gemisch
aus 21a und 22a brachte keinen gréferen Unterschied in den Rg-Werten. Die schicht-
chromatographische Trennung war jedoch nach Uberfiihrung in die Isopropylidenether
21b und 22b moglich. Nach Acetalspaltung konnten auch die reinen Diole 21 und 22
erhalten werden.

Die Konfiguration der Diole 21 und 22 konnte durch Analyse der *H-NMR-Spektren
der in einer relativ starren Konformation fixierten Isopropylidenether 21b und 22b
gekldrt werden. Die entscheidenden Argumente fiir die Zuordnung sind die Daten des

13 Weitere Beispiele zu diesem Reaktionstyp sind einer spiteren Mitteilung vorbehalten.
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ABXY-Systems. In beiden Verbindungen beweist die trans-diaxiale Kopplungskonstante
(21b: J,y = 114 Hz; 22b: J,y = 9.6 Hz) die erwartete dquatoriale Lage des Aromaten.
In der trans-Verbindung 21b mit J,x = 0 muB dann die terminale Methylgruppe eine
axiale Position einnehmen. In 22b wird fiir J,; = 5.8 Hz gemessen. Die chemischen und
physikalischen Eigenschaften der Isopropylidenether (Schmp. 21b 263°C; 22b 166°C)
unterscheiden sich betrichtlich. Bei der sauren Hydrolyse 6ffnet sich die trans-Verbindung
21b sofort zum Diol 21, wihrend 22b unter den gleichen Bedingungen iiber lingere Zeit
stabil ist.
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Die nichste Aufgabe war, die Alkylierung mit Acetaldol (16) fiir die mehrstufige Synthese
zueiner priparativ brauchbaren Methode auszubauen. Um die Bildung der Nebenprodukte
17—19 méglichst zu vermeiden, wurde zunéchst sehr groBles Gewicht auf die Reinigung
von Acetaldol gelegt (Kolonnen-Destillation, Kiihlung der Vorlage auf —70°C). Wir
haben uns dann ferner aus einer Reihe von Griinden dazu entschieden, ein Verfahren
zur Gewinnung des leichter in reiner Form isolierbaren Monoalkohols 20 auszuarbeiten,
um die geplante Cyclisierung zunichst an der einfachen Desoxyverbindung zu unter-
suchen. Einer der Griinde war, daB bei Voruntersuchungen zur Zweitsubstitution mit dem
Isopropylidenether 22b trotz der Schutzgruppe immer eine Reduktion zur Desoxyver-
bindung 20 stattfand.

Nach einer Serie von Optimierungsversuchen fiihrten mechanistische Uberlegungen
schliefilich zu einem von den Literaturangaben abweichenden Verfahren. Es gelang,
20 mit 94% Ausbeute durch Umsetzung des kiuflichen Leucochinizarins mit Acetaldo!
in alkalischem Methanol und anschlieBendes Kochen ohne Zusatz von Dithionit herzu-
stellen. Aufarbeitung vor dem Erhitzen machte auch das Gemisch der isomeren Diole
21 und 22 in iiber 90proz. Ausbeute zuginglich.

Chemische Berichte Jahrg. 111 253
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Zweitsubstitution

ErwartungsgemiB blieben Versuche zur Umsetzung der Sdure 9 mit Acetaldol auch
unter drastischen Bedingungen (80°C, 20 h) erfolglos. Dagegen konnte das Monosubsti-
tutionsprodukt 20 durch portionsweise Zugabe iiberschiissiger Glyoxylsdure schlieBlich
mit 67% Ausbeute in die Carbonsdure iibergefiihrt werden. Die Sdure 23 lieB3 sich vom
nicht umgesetzten Ausgangsmaterial durch Ausschiitteln mit Hydrogencarbonat leicht
abtrennen. Bei der anschlieenden extraktiven Veresterung wurde der Methylester 24
nur mit 86% Ausbeute erhalten, da der cyclische Ether 26 als Nebenprodukt gebildet
wurde. Die Veresterung zu 24 mit Diazomethan verlief jedoch quantitativ. Nach Oxidation
mit Pyridinium-chlorochromat in Dichlormethan '* erhielt man das Keton 25 mit 82%
Ausbeute.

O OH ‘R Rl O OH
L mE ower (e
A - 24 | CcH, H, OH

O OH R 25 | CH; =0 O o

26
Cyclisierung

Fir die geplante intramolekulare Aldoladdition wurde der Ketoester 25 zundchst in
Pyridin mit Benzyltrimethylammoniummethoxid (Triton B, 40proz. in Methanol) als
Base behandelt, wobei sich fiinf Produkte bildeten, die schichtchromatographisch an
Kieselgel getrennt wurden. Der am wenigsten polare Stoff (12%) konnte schon durch das
UV-Spektrum (A, 265, 480 513 nm) als Aromat 27 erkannt werden. Charakteristisch
im 'H-NMR-Spektrum sind die bei ungewdhnlich tiefem Feld erscheinenden Signale
fiir die Phenolprotonen bei 8 = 14.36 und 14.52, die Ausdruck des gegeniiber 25 verdnder-
ten aromatischen Systems sind. Das in der Polaritiit folgende Produkt gab zunichst
einige Ritsel auf Die Hochauflosung des Massenpeaks bewies die Summenformel
C,,H,005, die auf eine gegeniiber dem erwarteten RingschluBprodukt zusitzliche
Methoxygruppe hinwies. Die Analyse des 'H-NMR-Spektrums bestitigte spiter die
Konstitution 28 (s.u.). Mit je 11% wurden die epimeren Cyclisierungsprodukte dhn-

O OH CO.CHj OH
oo™ oo
O OH OH o
27 32
] R R! R?
28| CO,CH; H OCHj,4 CH30.C H
29| CO,CH; H H {j:\/(
0
30|u CO;CH; H p 31a
31 CO;CH3 H OH ”'O

14) E_J. Corey und J. W. Suggs, Tetrahedron Lett. 1975, 2647.
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licher Polaritdt 29 und 30 isoliert. Als polarster Stoff schlieBlich fiel die an C-7 hydroxy-
lierte Verbindung 31 mit 21% Ausbeute an. Ein mogliches Cyclisierungsprodukt der
B-Diketostruktur 32 wurde nicht aufgefunden.

Die fiir die Aufklirung der Konstitution der Verbindungen 28-31 wesentlichen
'H-NMR-Daten seien im folgenden aufgefithrt. Zur Vereinfachung sei vorweggenommen,
daB} sich das 7,9-cis-Diol 31 durch Behandlung mit 2,2-Dimethoxypropan quantitativ
in den Isopropylidenether 31a iiberfiihren lieB. Dadurch wird die in Abb. 1 gezeigte
Konformation mit diaxialer Anordnung der Sauerstoffatome fixiert. Auch die *H-NMR-
Signale von 28 und 31 stimmen nach Lage und Kopplungen nahezu mit denen der Iso-
propylidenverbindung 31a iiberein, was auf eine unverinderte Konformation und Kon-
figuration hindeutet ',

A

10-Hy 8407 7-Hy §y=548 8-H, §g=252 B-H, §4:235

-—EEEIH'I
Abb. 1. 'H-NMR-Spektrum von 31a (270 MHz, CDCls, TMS & =0)

Unabhingig von der Bildung eines Isopropylidenethers wird die quasiaxiale Position
des 7-Hydroxyls in 31 durch die Kopplungskonstanten des ABX-Systems der Protonen
an C-7 und C-8 belegt (Jox + Jpx = 6.0 Hz; J,x = 1.2 Hz und Jgx = 4.8 Hz). Die quasi-
axiale Position der Methoxycarbonylgruppe ergibt sich aus der Fernkopplung von
J = 1 Hz bei 28 und 0.7 Hz bei 31a der Protonen 10-H und 8-Hy, was nur bei einer W-An-
ordnung dieser Protonen mdglich ist 1517,

Das Ergebnis der aus den !H-NMR-Spektren ermittelten Konfiguration der priméren
Cyclisierungsprodukte ist in den Stereo-Partialformeln von 29 und 30 wiedergegeben.
Die quasiaxiale Lage der Estergruppe wird durch die W-Kopplung mit Jg, o, = 1.7 Hz
fir 29 und 0.9 Hz fiir 30 sichergestellt. Die trans-Anordnung von Methoxycarbonyl-
und Hydroxygruppe der Verbindung 29 geht aus der grofen Ubereinstimmung der
Kopplungskonstanten mit dem genau vermessenen synthetischen 4-Desoxy-y-rhodomy-
cinon mit 9,10-trans-Hydroxygruppen hervor®. Der Vergleich ist zuldssig. da der Aus-

15) H. Brockmann jr. und M. Iegrand, Tetrahedron 19, 395 (1963).
16} 4. Rassat, C. W. Jefford, J. M. Lehn und B. Waegell, Tetrahedron Lett. 1964, 233.
' H. Brockmann, H. Brockmann jr. und J. Niemeyer, Tetrahedron Lett. 1968, 4719.
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tausch der Estergruppe gegen die Hydroxygruppedie Kopplungen nahezu unbeeinfluf3t
1a8t. Bei der cis-Verbindung 30 ist die quasiaxiale Lage der Methoxycarbonylgruppe
offenbar. so stabil, daB} eine axiale Lage der Methylgruppein Kauf genommen wird.

Hpg CO2CH;3 Hpg CO2CH;j
8
HAB/éw - Hay ///m H
HY 2 - 3 CH3 HY a b OH
Hyxy OH Hy CH;
29 30

Vergleich mit Naturstoffen

In Tab. 1 werden die Kopplungskonstanten des ABX-Systems der A-Ringprotonen
der Syntheseprodukte mit natiirlichen Anthracyclinonen verglichen.

Tab. 1. Kopplungskonstanten J in Hz des ABX-Systems einiger Anthracyclinone

31 2 33 1 35 34
Jan —149  —14 - - - -
Jax 1.2 2 1.5 - - 50
Jox 438 4 5.5 - - 5.5
Jax + Jox 60 6 70 165 160 105

Der Wert J,x + Jgx von etwa 6 Hz flir die Syntheseprodukte 28, 31 und 31a stimmt
trotz verschiedener Substituenten an C-9 und C-10 gut mit B-Rhodomycinon (2)'® und
Aklavinon (33)'? {iberein und ist auf die gleiche relative Konfiguration 75,9 R,10R zuriick-
zufithren. Davon unterscheidet sich die 7R,9R,10R-Konfiguration des ¢-Rhodomycinons
(1)'® und Aklavinons II (35)*® mit der Gesamtaufspaltung von etwa 16 Hz. Die Anord-
nung 7R*9S8* 10R* wurde bisher nur fiir Aklavinon I (34) nachgewiesen und wird an
der Gesamtkopplung von 10.5 Hz erkannt'®. Die GroBe der Kopplungskonstanten
Jax + Jpx ist also ein Kriterium zur raschen Zuordnung der Konfiguration des Ringes A.

R R! r? RS
33| CO,CH; H H OH
34| H COsCH; H OH
35| COCH; H OH H

Das Syntheseprodukt 31 ist nach Brockmann als 4-Desoxy-14-nor-g-rhodomycinon
zu bezeichnen. 29 stimmt mit der Stereochemie des {-Rhodomycinons iiberein und kann
4-Desoxy-14-nor-{-rhodomycinon genannt werden. Die 10-epi-Verbindung 30 entspricht
i der rdumlichen Anordnung der Substituenten an C-10 und C-9 dem Aklavinon I (34)
und wahrscheinlich auch dem Nogalarol (6), dessen Stereochemie jedoch noch nicht
abschlieBend geklidrt werden konnte .

18 H. Brockmann und J. Niemeyer, Chem. Ber. 100, 3578 (1967).
19 D, Tresselt, K. Eckardr und J. Tax, Tetrahedron 31, 613 (1975).
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Mechanistische Deutung

Die Einfiihrung der Hydroxygruppe an C-7 stellte bei allen bisherigen Synthesen ein
schwieriges Problem dar und wurde durch selektive Bromierung mit anschlieBender
nucleophiler Substitution durch Trifluoracetat gelost® ”. Bei der von uns beschriebenen
Reaktion wird die Hydroxy- oder Methoxygruppe in einem Schritt mitgeliefert. Der
Reaktionsmechanismus ist daher fiir die weiteren Syntheseversuche auf diesem Gebiet
von Bedeutung. In Schema 3 wird die Reaktion als phenyloge Carbonyladdition eines
Nucleophils, dhnlich einer Michael-Addition, formuliert (29b). Die Existenz des Gleich-
gewichts 29b == 31b wurde von Bredereck*? polarographisch an dem analogen 1-Amino-
2-(hydroxymethyl)anthrachinon nachgewiesen. Erst durch Luftoxidation geht 31b in
das Chinon 31 {iber.

Dieser Mechanismus macht gleichzeitig eine Reihe weiterer Reaktionen verstdndlich.
So stellt die intramolekulare Redoxreaktion, die wir bei der Darstellung von 20 durch
Erhitzen der hydroxylierten Leucoverbindung in Methanol ausgenutzt hatten, die Um-
kehrung des oben formulierten Gleichgewichts dar. Mechanistisch kann die Redox-
reaktion als Retro-Michael-Reaktion aufgefaBt werden. Jetzt wird auch deutlich, warum
der Isopropylidenether bei den Versuchen zur Zweitsubstitution der Verbindung 22b
eine Funktion als Schutzgruppe nicht iibernehmen konnte. GleichermaBen wird die
Bildung der von Bredereck'® aufgefundenen benzylischen Sulfonsiuren durch nucleo-
phile Addition von Sulfit erkldrbar.

Wird der Reaktionslosung bei der Cyclisierung von 25 ein Aquivalent Wasser hinzu-
gefiigt, so steigt die Ausbeute an 31 auf 26%, die von 28 fdllt auf 17%. Dieser Befund ist
Ausdruck des gednderten Konzentrationsverhdltnisses der Nucleophile. Bei frithzeitigem
Abbruch der Reaktion werden die primiaren Cyclisierungsprodukte 29 und 30 zu den
Hauptprodukten (Verhéltnis 3:1). Bemerkenswert ist das umgekehrte Produktverhiltnis
bei Verwendung von Natriumhydrid in Dimethylformamid (1:6). Produkte mit inverser
Konfiguration an C-7 wurden nicht isoliert und konnten auch chromatographisch nicht
nachgewiesen werden.

Die von uns untersuchte Cyclisierung zum Aufbau des Ringes A zeigt bemerkenswerte
Parallelen zur Biogenese der Anthracyclinone?!). Uber den Mechanismus der zweifach
mit hoher Selektivitat ablaufenden Reaktion bestehen Modellvorstellungen, die jedoch
noch durch experimentelle Daten untermauert werden sollen.

Wir danken der Bayer AG fiir reichliche Chemikalienspenden.
20 K. Bredereck, L. Banzhaf und E. Koch, Chem. Ber. 105, 1062 (1972).

D W, D. Ollis, I. O. Sutherland, R. C. Codner, J. J. Gordon und G. A. Miller, Proc. Chem. Soc.,
London 1960, 347.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Electrothermal Melting Point Apparatus, korrigiert. — IR-Spektren: KBr-
PreBlinge, Perkin-Elmer297. — UV-Spektren:in Methanol, Beckman ACTA MIV. — "H-NMR-
Spektren: 60 MHz Varian T 60; 90 MHz Perkin-Elmer R 32; 270 MHz Bruker WH 270. Alle
Proben wurden in CDCl, gemessen, TMS § = 0 als innerer Standard. Quasi-axiale und quasi-
dquatoriale Protonen wurden als a’ und ¢’ bezeichnet. — Massenspektren: Varian MAT CH 7
bei 70 eV. — Diinnschichtchromatographie: Dichlormethan/1—5% Methanol als Laufmittel. —
Die Analysen verdanken wir Frau E. Brennecke und Frau I. Stdvhase vom Analytischen Labor
des Instituts fiir Organische Chemie und Biochemie, Universitit Hamburg.

(1,4-Dihydroxy-9,10-anthrachinon-2-yl )essigsiure-methylester (10): Die Suspension von 14.91 g
(50 mmol) der Carbonsdure 9 in einem Gemisch aus 400 ml Chioroform, 10 ml Methanol und
2 ml konz. Schwefelsdure wurde 6 h unter Riickflul gekocht. Die organische Phase wurde abge-
trennt, liber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt, Nach Versetzen mit Methanol erhielt
man 13.43 g (86%) orangefarbene Kristalle vom Schmp. 176°C.

IR: 3430 (breit, OH), 1710 (C= O, Ester), 1610 (C=0, Chinon), 1570 cm ™! (Aromat). — UV:
A (l2€) = 207 (4.26), 230 (4.34), 249 (4.55), 284 (4.01), 318 sh, 483 (3.96) 515 nm sh. — 'H-NMR
(60 MHz): & = 3.60 (s; SH, CH,CO,CH3), 7.00 (s; 1H, 3-H), AA'BB"-Signal [3, = 7.48 —7.61
(6-,7-H), 85 = 7.96 —8.11 (5-, 8-H)], 12.81 (s; 1 H, OH), 13.28 (s; 1 H, OH). — MS (110°C): m/e = 312
(98%, M ™), 280 (100, M — CH,OH), 252 (98), 224 (44), 196 (40), 139 (26).

C.,H,,04 (312.3) Ber. C 6539 H3.87 Gef. C6542 H 388

2-(1,4-Dihydroxy-9,10-anthrachinon-2-yl)-5-oxo0-2-hexensdure-methylester (14): Die Losung von
2.00 g(6.4 mmol) Ester 10in 150 ml Dimethylformamid wurde mit 1.75 g(12.8 mmol) 4,4-Dimethoxy-
2-butanon (97proz.) und unter Stickstoff mit einer Suspension von 0.82 g (25.6 mmol) 75 proz.
Natriumhydrid in Spindeldl versetzt. Nach Riihren iiber Nacht wurde mit Eis/HCl angesiuert,
mehrfach mit Chloroform extrahiert und die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet. Beim
Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. erhielt man einen dunkelroten harzigen Riickstand, der
durch rasches Filtrieren liber eine kurze Kieselgel-Sdule (CH,Cl;) von polaren Beimengungen
befreit wurde. Ausb. 1.70 g Rohprodukt.

'H-NMR (60 MHz): 8 = 2.18 (s; 3H, COCHa), 3.38 (d, J = 8 Hz; CHCH,CO), 3.79 (s; 3H,
CO,CH,;), 7.15(s; 1 H, 3-H), 7.46 (t, J = 8 Hz: C=CHCH,CO), 12.80 (s; 1H, 4-OH), 13.24 (s; 1H,
1-OH), AA'BB'-Signal [8, = 7.66 —7.87(6-, 7-H), 8y = 8.01 —8.22 (5-, 8-H)].

2,3,6,11-Tetrahydro-5-hydroxy-6,11-dioxo-2-(2-oxopropyl janthra[1,2-b ] furan-3-carbonsiure-
methylester (15): 190 mg (0.5 mmol} des Rohprodukts 14 wurden auf eine Kieselgel-Sdule (10 cm
lang) aufgetragen und nach 24 h mit Dichlormethan/2% Methanol eluiert. Aus Ether erhielt man
110 mg (58 %) orangefarbene Kristalle vom Schmp. 170°C.

IR: 3400 (breit, OH), 1734 (C= O, Ester), 1708 (C= O, Acetyl), 1657 und 1628 (C =0, Chinon),
1587 cm ™! (Aromat). — UV: Ay, (lg &) = 204 (4.47),224 (4.30), 248 (4.47), 270 sh, 317 sh, 453 nm
(3.70). — *H-NMR (90 MHz): § = 2.25(s; 3H, COCH,), 3.84 (s; 3H, CO,CH,), 4.20(d, J = 7 Hz;
1H, 3-H), 7.32 (s; 1H, 4-H), 13.11 (s; 1H, OH), ABX-Signal [8,5 = 3.05~3.31 (CHCH,CO),
3x = 5.62 (2-H)], AA'BB’-Signal [8, = 7.70 —7.87 (8-, 9-H), &5 = 8.20—8.37 (7-, 10-H)]. — MS
(150°C): m/e = 380 (79%, M ™), 348 (86, M — CH,OH), 338 (49), 337 (46), 322 (65), 320 (68),
306 (90), 291 (26), 278 (95), 187 (26), 165 (31).

C,1H 60, (380.4) Ber. C66.32 H4.24 Gef. C6597 H4.18

Umsetzung von Chinizarin mit Crotonaldehyd: 600 mg (2.50 mmol) Chinizarin wurden durch
Kochen unter Stickstoff in 400 ml 0.1 N NaOH geldst und bei 50 °C mit 500 mg (2.44 mmol) 85 proz.
Natriumdithionit reduziert. Bei Raumtemp. wurden dann 880 mg (12.55 mmol) Crotonaldehyd
in 10 ml Methanol zugegeben und nach 1h Luftoxidation die Reaktion unterbrochen. Nach



1978 Stereoselektive Totalsynthese von Anthracyclinonen 3833

Ansduern mit Eisessig und Extraktion mit Djchlormethan wurde das Rohprodukt (580 mg)
durch zweimalige DC (Dichlormethan/2% Methanol, Dichlormethan/4% Methanol) in 390 mg
Chinizarin, 15 mg (3%) 17 und 45 mg (18%) 18 aufgetrennt.

2,2-[ 1-Hydroxy-3-methyl-1,3-propandiyl Jbis [1,4-dihydroxy-9,10-anthrachinon] (17): Schmp.
268°C. — IR: 3390 (breit, OH), 1621 (C=0), 1585¢cm™" (Aromat). — UV: A, (Ige) = 203
(4.26), 227 sh, 248 (4.48), 252 sh, 281 (3.91), 317 (3.30), 456 sh, 488 (3.93), 514 nm sh. — MS (220°C):
mje = 550 (5%, M™*), 532 (51, M — H,0), 514 (14), 310 (30, M — Chinizarin), 294 (28), 292 (24),
266 (41), 240 (80, Chinizarin), 165 (67), 149 (39).

C3,H,,04 (550.5) Ber. C69.82 H4.03 Gef. C69.61 H 4.05

2,3-Dihydro-1,4,11-trihydroxy-3-methyl-1 H-cyclopenta[ b Janthracen-5,10-chinon (18): Schmp.
125—127°C (Zers.). — IR: 3470 (OH), 1617 (C=0), 1584 cm ™ ! (Aromat). — UV: A, (lg &) = 203
(4.83), 225 sh, 249 (4.63), 284 (3.94), 320 sh, 457 sh, 475(3.97), 507 nm sh. — 'H-NMR (90 MHz):
8 = 1.31(d, J = 7Hz; 3H, CH,) 2.97 (s; 1H, 1-OH), ABMX-Signal [8,5 = 2.16—2.24 (2 x 2-H),
8y = 3.50—3.71 (3-H), 8y = 5.54—5.67 (1-H)], AA'BB'-Signal [5, = 7.69—7.80 (7-, 8-H), &, =
8.16—8.26 (6-, 9-H)], 12.93 und 13.00 (je s; je 1H, Phenol-OH). — MS (75°C): m/e = 310 (17%,
M), 292 (48), 277 (16), 266 (9), 249 (5), 186 (13).

CisH 405 (310.3) Ber. C69.67 H4.55 Gef. C69.25 H 4.53

1,4-Dihydroxy-2-( 1-hydroxyethyl)-9,10-anthrachinon (19): 0.50 g (1.68 mmol) Chinizarin wurden
wie oben beschrieben in 50 ml 0.4 N NaOH nach Reduktion mit 340 mg (1.68 mmol) 85 proz.
Natriumdithionit mit 120 mg (2.72 mmol) frisch destilliertem Acetaldehyd versetzt. Nach 30 min
wurde die Reaktion durch Einleiten von Luft und Ansduern mit verd. Salzsdure unterbrochen.
Der Niederschlag wurde abgesaugt und durch DC (Dichlormethan/1% Methanol) getrennt.
Man erhielt 330 mg Ausgangsmaterial und 63 mg (39%) Produkt 19 vom Schmp. 105°C.

IR: 3390 (breit, OH), 1618 (C=0), 1582 cm ! (Aromat). — UV: A, (Ig €) = 203 (4.29), 228 sh,
246 (4.55), 281(3.95), 325sh, 453 sh, 477(3.93), 510sh, 560 nm (2.51). — 'H-NMR (90 MHz):
§ = 1.56 (d, J = 7Hz; 3H, CHCH,), 5.21 (q, J = 7Hz; 1H, CHCH,), 7.45 (s; 1H, 3-H), 12.85
(s; 1H, 4-OH), 13.41 (s; 1 H, 1-OH), AA'BB'-Signal [, = 7.75—7.76 (6-, 7-H), 35 = 8.28 —8.38
(5-, 8-H)]. — MS (120°C): m/e = 284 (1%, M™), 256 (2, M — CO), 183 (90), 167 (31), 140(97),
139 (93).

1,4-Dihydroxy-2-( 3-hydroxybutyl)-9,10-anthrachinon (20): 10.00 g (41.3 mmol) 1,4,9,10-Anthra-
centetraol wurden unter Stickstoff in 21 2 proz. methanolischer KOH durch Aufkochen gelost.
Die Losung wurde unter Eiskiihlung mit 20.22 g (206.5 mmol) frisch destilliertem 3-Hydroxy-
butyraldehyd (10% H,O) versetzt, 5h bei °C geriihrt und dann 15 min unter RiickfluB gekocht
(Blaufirbung). Das Rohprodukt wurde mit 3 kg Eis und 35 ml Eisessig ausgefillt, nach 12 h im
Kiihlschrank scharf abgesaugt und iiber P,O; getrocknet. Kristallisation aus Dichlormethan/Ether
gab 12.75 g (94%) 20 als rote Kristallmasse vom Schmp. 147°C.
IR: 3330 (OH), 1621 (C=0), 1585¢cm ™! (Aromat). — UV: i, (Ige} = 207 (4.21), 230 sh,
249 (4.56), 284 (3.95), 318 sh, 458 sh, 483(3.94), 515sh, 562nm (2.87). — 'H-NMR (90 MHz):
= 122(d, J = 7THz; 3H, CHCH,), 1.78 (mc; 2H, CHCH,), 2.88 (mc; 2H, CH,), 3.86 (mc; 1H,
CH,CHO), 7.20 (s; 1H, 3-H), AA'BB’-Signal [8, = 7.78—~7.88 (6-, 7-H), 85 = 8.31 -8.41 (5-,
8-H)], 12.92 (s; 1H, 4-OH), 13.45 (s; 1H, 1-OH). — MS (100°C): m/e = 312 (18%, M ™), 294 (87),
279 (32), 276 (36), 268 (44), 265 (25), 254 (71), 253 (44), 252 (63), 225 (30), 187 (27).
CisH 605 (312.3) Ber. €69.22 H5.16 Gef. C69.51 H 5.23
Triacetat (20a): 250 mg (0.8 mmol) 20 wurden 24 h mit 3 ml Pyridin/Acetanhydrid (1:1) ge-

rithrt. Nach iiblicher Aufarbeitung und DC-Reinigung kristallisierten aus Methanol 150 mg
(43%) 20a in Form blaBgelber Nadeln vom Schmp. 106 — 108°C.
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IR: 1761 und 1720 (Acetyl-C= 0), 1666 (C=0), 1591 cm ™! (Aromat). — UV: A, (Ige) = 202
(4.48), 230 sh, 248 (4.48), 265sh, 334 nm (3.72). — 'H-NMR (90 MHz): & = 1.26 (d, J = 7 Hz;
CHCH,;), 1.59-2.17 (m; 2H, CH,), 2.03 (s; 3H, 3-OCOCH,), 2.39—2.88 (m; 2H, CH,), 2.47 und
2.51 (je s; je 3H; 2 x OCOCH,;), 497 (mc: 1H, CHCH,;), 7.31 (s; 1 H, 3-H), AA'BB'-Signal [5, =
7.66—17.77 (6-, 7-H), o5 = 8.09—-8.19 (5-, 8-H)].

1,4-Dihydroxy-2-( 1,3-dihydroxybutyl )-9,10-anthrachinon (21 + 22): 2.00 g (8.26 mmol) 1,4,9,10-
Anthracentetraol wurden wie oben beschrieben in 400 ml 2 proz. methanolischer KOH mit 3.66 g
(41.5 mmol) Acetaldol (16) Sh bei 0°C umgesetzt. Dann wurde jedoch ohne Erhitzen mit 10 ml
Eisessig/400 g Eis angesduert und der Niederschlag nach Absitzen tiber Nacht im Kiihlschrank
scharf abgesaugt und i. Vak. iiber P,O; getrocknet. Ausb. an Rohprodukt 2.49 g (92%).

Acetate (21a und 22a): 100 mg (0.3 mmol) des Gemisches der Diole 21 und 22 wurden mit 2 ml
Pyridin/Acetanhydrid (1:1) 24h bei Raumtemp. geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt
man aus Methanol 98 mg (65%) des Isomerengemisches 21a und 22a als blaBgelbe Kristalle vom
Schmp. 139°C.

Cy6H,40,0 (496.5) Ber. C62.90 H4.87 Gef. C 6295 H 492

1,4-Dihydroxy-2-(1R*,3S*-isopropylidendioxybutyl )-9,10-anthrachinon(21b): 518 mg(1.58 mmol)
des Gemischs der Diole 21 und 22 wurden in 30 ml wasserfreiem Aceton mit 2 ml Trimethyl-
orthoformiat und 10 mg p-Toluolsulfonsdure 3 Tage unter Riickfluf gekocht. Das Aceton wurde
1. Vak. abgezogen, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, die Losung mit Natriumhydro-
gencarbonat-Losung und dann mit Wasser geschiittelt und iiber Na,SO, getrocknet. Der nach
Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wurde durch DC (Dichlormethan,
mehrfache Entwicklung) aufgetrennt. Aus der unpolaren Fraktion wurden 247 mg (42%) des
trans-Produkts 21b vom Schmp. 263°C isoliert.

IR: 3430 (breit, OH), 1629 (C=0), 1590 cm ~ ! (Aromat). — UV: X, (Ige) = 202 (4.18), 230 sh,
246 (4.40), 251 sh, 282 (3.79), 318 sh, 456 sh, 477 (3.40), 508 sh, 564 nm (2.35). — *H-NMR (270 MHz):
8 =122(d, J = 6.1 Hz; 3H, CHCH,;), 1.55 (s; 3H, CCH,), 1.60 (s; 3H, CCH,), AMXY-Signal
[64 = 1.21 (2-H), &y = 2.13 (2'-H), 8x = 4.22 (3-H), &y = 5.36 (1"-H), Joy = 130, Jox =0,
Jux = 2.3,Jay = 114, Jyy = 2.5,Jx cu, = 6.1 Hz],7.58(s; 1 H, 3-H), AA'BB'-Signal [ 3, = 7.80 bis
7.84 (6-, 7-H), 6y = 8.32—8.37 (5-, 8-H)], 12.95 (s; 1H, OH), 13.44 (s; 1H, OH). — MS (100°C):
mfe = 368 (13%, M*), 310 (100, M — C;H0), 293 (53), 277 (48), 269 (37), 266 (32), 240 (98),
187 (42), 149 (3).

C,,H,004 (368.4) Ber. C 6847 H 547 Gef. C68.55 H 546

1,4-Dihydroxy-2-( IR* 3R*-isopropylidendioxybutyl)-9,10-anthrachinon (22b): Aus der polaren
Fraktion der DC-Trennung kristallisierten aus Dichlormethan/Ether 246 mg (42%) 22b vom
Schmp. 166°C.

1R: 3420 (breit, OH), 1626 (C=0), 1588 cm ~ ! (Aromat). — UV: A, (Ig &) = 202 (4.36), 231 sh,
247 (4.56), 251 sh, 271 sh, 321 (3.64), 461 sh, 478 (3.80), 508 sh, 563 nm sh. — 'H-NMR (270 MHz):
=128 (d, J = 6.2Hz; 3H, CHCH,;), 146 (s; 3H, CCH,), 1.49 (s; 3H, CCH,), ABXY-Signal
[6a = 177 (2-H), 65 = 2.24 (2’-H), 6x = 4.10 (3-H), &y = 527 (1"-H), Jo5 = 13.1, Jox = 538,
Jay = 9.6, Jpx = 9.0, Jpy = 6.4, Jx oy, = 6.2 Hz], 7.56 (s; 1 H, 3-H), AA’'BB’-Signal [3, = 7.81 bis
7.84 (6-, 7-H), 65 = 8.34—8.38 (5-, 8-H)], 12.98 (s; 1H, OH), 13.38 (s; 1H, OH). — MS (75°C):
mfe = 368 (3%, M*), 310(55), 293 (17), 277 (25), 269 (18), 266 (49), 240 (55), 187 (16), 149 (12).

C,1H,006 (368.4) Ber. C68.47 H 547 Gef. C68.48 H 545

1,4-Dihydroxy-2-( IR*,38*-dihydroxybutyl )-9,10-anthrachinon (21): 247 mg (0.67 mmol) Iso-
propylidenether 21b wurden in 10 ml Methanol suspendiert und unter Zusatz von 0.1 ml konz.
Salzsdure hydrolysiert. Die Umsetzung war nach 10 min beendet, und Einengen der Losung
ergab 21 quantitativ, Schmp. 135°C.
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IR : 3480 (breit, OH), 3280 (breit, OH), 1622(C = 0), 1588 cm ™ ! (Aromat). — UV:A,,,, (g ) = 203
(4.33), 231 sh, 247 (4.57), 253 sh, 283 (3.90), 323 sh, 4.58 sh, 480 (3.90), 512nm sh. — MS (130°C):
mje = 310 (1%, M — H,0), 213 (10), 185 (58), 153 (3).

C,sH1605 (3283) Ber. C 6585 H491 Gef. C65.73 H4.96

1,4-Dihydroxy-2-( 1R* 3R*-dihydroxybutyl )-9,10-anthrachinon (22): 246 mg (0.67 mmol) Iso-
propylidenether 22b wurden in 10 m]l Methanol suspendiert und unter Zusatz von 0.1 ml konz.
Salzsdure hydrolysiert. Die Umsetzung war erst nach 3 h vollstindig und ergab nach Abdampfen
des Losungsmittels i. Vak. quantitativ das Diol 22 vom Schmp. 203°C.

IR: 3250 (breit, OH), 1622 (C=0), 1588 cm ! (Aromat.). — UV: A, (Ig €) = 202 (4.35), 229 sh,
246 (4.59), 251 sh, 284 (3.99), 321 sh, 456 sh, 478 (3.98), 510 sh, 560 nm (2.22). — MS (30°C): m/e =
328 (43%, M*), 31092, M — H,0), 292(20, M — 2H,0), 278(6), 269 (96), 266 (98), 254 (10),
240 (89), 224 (10), 213 (14), 185 (17), 157 (30).

C,sH;606 (328.3) Ber. C6585 H491 Gef C 6564 H 490

[1,4-Dihydroxy-3-( 3-hydroxybutyl )-9,10-anthrachinon-2-yl Jessigsaure (23): 526 g (16.8 mmol)
(Hydroxybutyl)chinizarin 20 wurden bei 50°C unter Stickstoff in 150 ml 1 N NaOH gel6st. Nach
Zugabe von 8.62 g (42.1 mmol) 85 proz. Natriumdithionit wurde 15 min geriihrt und dann 3.10 g
(33.7 mmol) mit NaOH neutralisierte Glyoxylsdure innerhalb von 5h zugegeben. Nach 18 h
wurden weitere 0.78 g (8.5 mmol) neutralisierte Glyoxylsdure sehr langsam zugetropft. Nach
insgesamt 24 h wurde die Reaktion durch Einleiten von Luft abgebrochen, mit Essigsdure neutrali-
siert und 24 h mit Dichlormethan im Perforator extrahiert. Die organische Phase wurde mehrfach
mit Natriumhydrogencarbonat ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. 243 g
(46%) Ausgangsmaterial konnten aus dieser Phase kristallin zuriickgewonnen werden. Die wiBrige
Phase wurde mit Eis/HCl neutralisiert, der Niederschlag scharf abgesaugt und liber P,O5 getrock-
net. Nach Umbkristallisieren aus Essigsdure erhielt man 2.25 g (67%) der Carbonsdure 23 vom
Schmp. 204°C.

IR: 3420 (breit, OH), 3000 (breit, CO,H), 1707 (C=0), 1622 (C=0), 1585c¢cm ™! (Aromat). —
UV Aoy (I8 €) = 203 (4.36), 227 sh, 251 (4.55), 254 sh, 287 (3.84), 325 sh, 469 sh, 484 (3.96), 517 nm
(3.77).

[ 1,4-Dihydroxy-3-( 3-hydroxybutyl)-9,10-anthrachinon-2-yl Jessigsdure-methylester (24): 2.00g
(5.40 mmol) Sdure 23 wurden in 50 ml absol. Chloroform mit 5 ml Methanol und 2 ml konz.
Schwefelsdure 6 h unter Riickflul gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Aus Ether erhielt
man 1.79 g (86%) Ester vom Schmp. 203°C.

IR: 3570 (scharf, aliphat. OH), 3430 (breit, phenolisches OH), 1728 (C= O, Ester), 1628 (C=0,
Chinon), 1590 cm ™! (Aromat). — UV: A, (Ig &) = 204 (4.34), 228 sh, 250 (4.62), 253 sh, 288 (3.99),
324 sh, 460 sh, 483 (3.97), 516 (3.81), 566 nm (3.11). — 'H-NMR (90 MHz): § = 1.22(d, J = 7 Hz;
3H, CHCH,), 1.70 (mc; 2H, CH,), 2.92 (mc; 2H, CH,), 3.71 (s; 3H, CO,CH,;), 3.90 (s; 2H, CH,),
AA'BB'-Signal [, = 7.76 —7.86 (6-, 7-H), 83 = 8.29 —8.39 (5-, 8-H)], 1348 (s; 1 H, OH), 13.60
(s; 1H, OH). — MS (150°C): m/e = 384 (38%, M ™), 366 (100, M — H,0), 352(22), 334(37), 326
(17), 324 (15), 306 (98), 291 (56), 280 (38), 266 (64), 187 (36).

C,;H,,0, (384.4) Ber. C65.62 H524 Gef. C 6567 H5.20

3,4,7,12-Tetrahydro-6-hydroxy-2-methyl-7,12-dioxo-2H-anthra[ 1,2-b ]pyran-5-essigsiure-methyl-
ester (26): Aus der Mutterlauge des Esters 24 wurden durch DC-Trennung (Dichlormethan)
98 mg (5%) des cyclischen Ethers 26 gewonnen, der nach Umkristallisieren aus Chloroform/
Ether bei 207°C schmolz.

IR : 3425 (breit, OH), 1722 (C = O, Ester), 1664 (C = O, Chinon), 1628 (C= O, Chinon), 1593 cm !
(Aromat). — UV: A, (Ig€) = 203 (4.62), 225 (4.48), 249 (4.65), 277 (4.14), 314 sh, 467 nm (4.00). ~
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'H-NMR (90 MHz): = 1.52 (d, J = 7 Hz; 3H, CHCH,), 1.54—2.25 (m; 2H, CH,), 2.80 (mc;
2H, CH,), 3.68 (s; 3H, CO,CH,), 3.76 (s; 2H, CH,), 4.07-4.36 (m; 1H, OCHCH,), AA'BB'-
Signal [8, = 7.63—~7.81 (9-, 10-H), 8, = 8.15—8.28 (8-, 11-H)], 13.53 (s; 1 H, OH). — MS (150°C):
mje = 366 (97%, M*), 334 (37, M — CH,OH), 306 (100), 293 (35), 292 (35), 291 (33), 277 (26), 265
(17), 237 (14), 209 (6).

C,,H,30¢ (366.4) Ber. C68.85 H495 Gef. C68.73 H 487

[1,4-Dihydroxy-3-(3-oxobutyl)-9,1 0-anthrachinon-2-yl Jessigsdure-methylester (25): Die Losung
von 890 mg (2.32 mmol) des Alkohols 24 in 60 ml absol. Dichlormethan wurde zu einer Suspension
von 1.50 g (7 mmol) Pyridinium-chlorochromat '* in 10 ml Dichlormethan gegeben. Nach 3 h
Rithren bei Raumtemp. wurden 100 ml trockener Ether zugesetzt, filtriert, und der nach Einengen
verbleibende Riickstand iiber eine kurze Kieselgelsdule filtriert (Dichlormethan). Aus Dichlor-
methan/Ether erhielt man 710 mg (82%) rote Kristalle vom Schmp. 204°C.

1R : 3435 (breit, OH), 1728 (C = O, Ester), 1708 (C =0, Acetyl), 1622 (C= O, Chinon), 1585 cm ™!
(Aromat). — UV: A, (Ige) = 204(4.41), 227 sh, 248 (4.63), 254 sh, 281 (3.98), 315 sh, 458 sh,
482 (4.01), 515(3.84), 565 nm (3.16). — 'H-NMR (90 MHz): § = 2.15 (s; 3H, COCH,;), 2.63 —3.24
(m; 4H, 2 x CH,), 3.71 (s; 3H, CO,CH,), 3.95 (s; 2H, CH,), AA'BB’-Signal [§, = 7.77—-7.87
(6-, 7-H), 35 = 8.30—8.40(5-, 8-H)], 13.47 (s; 2H, 2 x OH). — MS (165°C): m/e = 382 (14%, M *),
366(9), 364(7), 350(5, M — CH,OH), 330(100), 306 (49), 291 (39), 279 (26), 265(13), 246(13),
202 (8), 165(12).

C, H 30, (382.4) Ber. C6597 H4.74 Gef. C66.00 H4.73

Cyclisierung des Ketoesters 25: Die Losung von 200 mg (0.52 mmol) 25 in 15 mi trockenem
Pyridin wurde bei Raumtemp. mit 0.8 ml (1.6 mmol) Triton B als 40 proz. Losung des Methoxids
in Methanol versetzt. Nach 40 min wurden weitere 0.5 ml Base zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde nach insgesamt 60 min in eiskalte verd. Salzsdure gegossen, die Mischung mit Dichlor-
methan extrahiert, die organische Phase liber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. DC-Tren-
nung an Kieselgel [2 mm Plattenstérke, dreifache Entwicklung, (Dichlormethan/1.5% Methanol)],
lieferte in der Reihenfolge zunehmender Polaritit: 23 mg (12%) 27, je 22 mg (11%) 29 und 30,
52 mg (24%) 28 und 43 mg (21%) 31. Wurde Triton B als Hydroxid (40 proz. in Methanol) ver-
wendet, so erhielt man 13% 27, 17% 28 und 26% 31. Der gleiche Katalysator lieferte bei Abbruch
nach 15 min 37% 29, 26% 30, 20% 28 und 11% 31.

5,12-Dihydroxy-I-methoxycarbonyl-2-methyl-6,1 I-naphthacenchinon (27): Schmp. 246°C aus
Chloroform/Ether. — IR: 3420 (breit, OH), 1728 (C =0, Ester), 1582¢cm ™! (C= 0O, Chinon). —
UV: dn., (I 8) = 203 (4.36), 265 (4.80), 424 sh, 452 (4.00), 480 (4.21), 513 (4.20) 546 nm (3.60). —
'"H-NMR (270 MHz): & = 2.38 (s; 3H, CH,), 3.91 (s; 3H, CO,CH,), 7.38 (d, / = 8 Hz; 1H, 3-H),
8.11 (d, J = 8 Hz; 1H, 4-H), AA'BB’-Signal [3, = 7.49—7.52 (8-, 9-H), 35 = 8.16—8.19 (7-,
10-H)], 14.36(s; 1H,OH), 14.52(s; 1H, OH). — MS(175°C): m/e = 362(32%,M*),334(6,M — CO),
330(100, M — CH;OH), 301 (9), 274 (4), 246 (8), 218 (5), 189 (25).

C,; H{4,04 (362.3) Ber. C69.61 H3.89 Gef. C6947 H 392

7.8.9,10-Tetrahydro-6,9¢,11-trihydroxy-7r-methoxy-10t-methoxycarbonyl-9t-methyl-5,12-naphtha-
cenchinon (28): Schmp. 274°C aus Ether. — IR: 3410 (scharf, OH), 1728 (C= O, Ester), 1626 (C=0,
Chinon), 1584 cm ™! (Aromat). — UV: A_,, (Ig €) = 203 (4.39), 231 sh, 248 (4.59), 282(3.97), 317 sh,
462 sh, 485 (4.01), 510 nm sh. — '"H-NMR (270 MHz): § = 1.42 (s; 3H, CH,), 3.64 (s; 3H, OCH,),
3.73 (s; 3H, CO,CH,;), 428 (d, J = 1.0 Hz; 1H, 10-H), ABX-Signal [, = 2.17 (8-H,), 85 = 2.32
(8-H,), dx = 491 (7-H,), Jap = —149, Jax =39, Jgx = 1.9, Jg,;0 = 1 Hz], AA’BB’-Signal
[8a = 7.82—7.86 (2-, 3-H), 85 = 8.34—8.38 (1-, 4-H)], 13.39 (s; 1H, OH), 13.54 (s; 1H, OH). —
MS (150°C): m/e = 412 (69%, M*), 380 (M — CH,OH), 362(38), 330(52), 320(51), 306 (63),
303 (100), 289 (51), 278 (70), 187 (21), 165 (12).

C,H,004 Ber. 4121152 Gef. 412.1134 (massenspektrometr.)
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7,8,9,10-Tetrahydro-6,9r,11-trihydroxy-10t-methox ycarbonyl-9t-methyl-5,12-naphthacenchinon
(29), 4-Desoxy-14-nor-{-rhodomycinon: Schmp. 243°C aus Dichlormethan/Ether. — IR: 3555
(scharf, OH),1712(C = O, Ester), 1622 (C= 0O, Chinon), 1587 cm™ ! (Aromat). — UV:},, (Igg) =203
(4.39), 227 sh, 249 (4.65), 253 sh, 286 (3.96), 317 sh, 454 sh, 478 (4.03), 513 (3.84), 558 nm (2.71). —
'H-NMR (270 MHz): § = 1.23 (s; 3H, CH,), 3.74 (s; 3H, CO,CH,), 4.05 (s; 1H, 10-H,), ABXY-
Signal [3, = 1.91 (8-H,), 85 = 2.09 (8-H,), 8x = 2.53 (7-H,), &y = 2.73 (7-H,), Jag = —13.8,
Jax = 65, Jay = 24, Jgx = 107, Jgy = 6.4, Jxy = —19.5, Jg.10 = 1.7, J5.,0 = 1.0 Hz}, AA'BB"-
Signal [8, = 7.79 —7.83(2-,3-H), 83 = 8.33 -8.37(1-,4-H)], 13.46 (s; 1H,OH), 13.54(s; 1 H,OH). —
MS (165°C): m/e = 382 (23%, M ™), 364 (4, M — H,0), 350 (9, M — CH,OH), 332 (13), 322 (18),
307 (48), 305 (100), 292 (13), 279 (31).

7,8,9,10-Tetrahydro-6,9r,11-trihydroxy-10c-methoxycarbonyl-9t-methyl-5,12-naphthacenchinon
(30), 4-Desoxy-10-epi-14-nor-{-rhodomycinon: Schmp. 222°C aus Dichlormethan/Ether. — IR:
3415(0H), 1712 (C =0, Ester), 1620 (C= 0, Chinon), 1582 cm ™~ ! (Aromat). — UV: 1, (Ig€) = 200
(4.35), 222 sh, 246 (4.64), 250 sh, 283 (3.90), 317sh, 454 sh, 474 (3.99), 509 (3.90), 557 nm (2.68). -
'H-NMR (270 MHz): & = 1.37 (s; 3H, CH,), 3.78 (s; 3H, CO,CH,), 399 (d, J = 0.9 Hz; 1H,
10-H,), ABXY-Signal [3, = 1.80 (8-H,), 3z = 2.20 (8-H,), 8x = 2.82 (7-H,), 8y = 3.17 (7-H,)),
Jap = —13.5,Jax = 5.6, Jay = 54,Jpx = 8.2, Jgy = 6.2, Jxy = —19.5,J¢,,,0 = 0.9 Hz], AA'BB'-
Signal [3, = 7.80—7.84 (2-, 3-H), 85 = 8.33—8.38 (1-, 4-H)], 13.43 (s; 1H, OH), 13.61 (s; 1H,
OH). — MS (160°C): m/e = 382 (26%, M *), 364 (4, M — H,0), 350 (12, M — CH,;OH), 332(14),
322 (15), 307 (51), 305 (100), 292 (13), 279 (32), 187 (19).

7,8,9,10-Tetrahydro-6,7r,9¢,11-tetrahydroxy-10t-methox ycarbonyl-9t-methyi-5,12-naphthacenchi-
non (31), 4-Desoxy-14-nor-e-rhodomycinon: Schmp. 232°C aus Dichlormethan/Ether. — IR:
3540 und 3460 (OH), 1726 (C=0, Ester), 1624 (C=0, Chinon), 1583 cm~' (Aromat). — UV:
Amax (18 £) = 205 (4.38), 237 sh, 249 (4.66), 254 sh, 285(4.00), 326 (3.34), 457 sh, 481 (4.06), 513 sh,
562 nm (2.67). — 'H-NMR (270 MHz): 6 = 1.45 (s; 3H, CH,), 3.75 (s; 3H, CO,CH,), 421 (s; 1H,
10-H,.), ABX-Signal [3, = 2.24 (8-H,), 85 = 2.34 (8-H,), 8x = 5.29 (7-H.)), Jag = —14.9,
Jax = 1.2, Jyx = 48 Hz], AA'BB'-Signal [3, = 7.81-7.84 (2-, 3-H), 65 = 8.29—8.33 (1-, 4-H)},
13.27 (s; 1H, OH), 13.52 (s; 1H, OH). — MS (170°C): m/e = 398 (77%, M T), 382(13), 380 (8,
M — H,0), 362 (18, M — 2 H,0), 338(76), 330 (56, M — 2 H,0O, —CH,OH), 321 (33), 303 (43),
289 (20), 278 (34), 187 (16).

7,8,9,10-Tetrahydro-6,11-dihydroxy-7r,9c-isopropylidendiox y-10t-methoxycarbonyl-9t-methyl-
5,12-naphthacenchinon (31a): 24 mg (0.06 mmol) 31 wurden in 2 ml 2,2-Dimethoxypropan unter
Zusatz von 2 mg p-Toluolsulfonsdure 7 Tage stehengelassen. Nach Zusatz von 10 ml Dichlor-
methan wurde zweimal mit wenig Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Na,SO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand kristallisierte aus Ether/Petrolether, Schmp.
195°C, Ausb. 22 mg (85%).

'H-NMR (270 MHz): & = 1.53 (s; 6H, C(CH,),), 1.56 (s; 3H, CH,), 3.75 (s; 3H, CO,CH,),
407 (d, J = 0.7Hz; 1H, 10-H,), ABX-Signal [3, = 2.35 (8-H,), 8 = 2.53 (8-H,), 8x = 5.48
(7-H.), Jas= —142, Jox =30, Jpx =29, Jg,,=07Hz], AA'BB'-Signal [5, =7.81—-7.84
(2-,3-H), 65 = 8.33-8.39(1-,4-H)], 13.31(s; 1H, OH), 13.47 (s; 1 H, OH). —~ MS (160°C): m/e = 438
(18%, M), 423(16), 398(7), 380(29), 363 (32), 348(19), 330(23), 321(71), 304(100), 289 (18),
278 (13).

C,,H,,0; (438.4) Ber. C65.75 H506 Gef. C 6563 H498
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