Tetrahedron Letters No.45, pp. 4719-4724, 1968. Pergamon Press. Printed in Great Britain.

DIE ABSOLUTE KONFIGURATION DER ANTHRACYCLINONE
Hans Brockmann, Hans Brockmann jr. und Jlirgen Niemeyer

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gottingen und dem

Institut fir Molekulare Biologie, Biochemie und Biophysik, Stéckheim liber Braunschweig
(Received in Germany 6 August 1968; received in UK for publication 15 August 1968)

Aus den Zirkulardichroismus-Kurven von neun Anthracyclinonen (3_a., g_, 5a, 5b, 5¢, 5e,
1
6a, 6b, 6¢c) wurde geschlossen, daB alle die gleiche absolute Konfiguration haben ) ORD-

2)

Spektren bestitigten diese Ergebnisse /.

Die relative Konfiguration an den Chiralititszentren C-7, C-9 und C-10 wurde zunichst
aus chemischen Befunden sowie ZD-Spektren abgeleitet und spiter in zahlreichen Fillen

auch aus dem NMR -Spektrum = ' 4 5),

6)

Kiirzlich hat man fir Daunomycinon (1) die absolute Konfiguration 7S, 9S bewiesen ' ;
78 durch oxydativen Abbau des Daunomycinon-7-methyldthers zu (S)-(-)-Methoxy-bernstein-
sdure, cis-Konfiguration des 7- und 9-Hydroxyls wie beim €-Iso-rhodomycinon-tetramethyl-

1,3)

dther durch Darstellung eines cyclischen Isopropyliden-ithers.

Die ZD-Spektren 7 von Daunomycinon (1) und 7-Desoxy-daunomycinon (2) sind denen
der Anthracyclinone sehr dhnlich. Wie bereits frither festgestellt 1), sind die Cotton-Effekt-
Kurven der Anthracyclinone zwischen 270 und 390 nm im wesentlichen nur vom Substitutions -
muster des gesiéttigten Ringes A abhéngig und nicht von Anzahl und Stellung der phenolischen
Hydroxyle im Anthrachinonteil des Molekiils. Es erscheint daher zuldssig, die ZD-Spektren

von 1 und 2 mit denen der Anthracyclinone zu vergleichen.

Daf sich bereits ein einzelnes vom Chromophor relativ weit entferntes Chiralitits -
zentrum an C-9 durch deutliche Cotton-Effekt-Kurven zu erkennen gibt, ist wohl hauptsidch-

lich auf Bevorzugung einer der beiden chiralen Konformationen A und B zuriickzufihren.
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Wesentlich stirkeren Einflul auf die ZD-Spektren haben zus#tzliche Chiralititszentren
an C-7 und C-10. Setzt man voraus, dafl die Konformation von Ring A nur wenig davon ab-
hingt, ob an C-7 Hydroxyl steht oder nicht 8), so lassen sich fir den Einflu des 7-Hydroxyls
" Inkrement-ZD-Spektren" (Abbild.4) dadurch berechnen, da man die A e-Werte der 7-

Desoxy-verbindungen von denen der 7-Hydroxy-verbindungen subtrahiert.

_ 7.Desoxy-dauno- |— y-Rhodomycinon | — Z-Pyrromycinon |- 5-Iso-rhodomycinon| — 5-Rhodomycinon
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Abbild. 1. Inkrement-ZD-Spektren von Anthracyclinonen
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Bereits frither wurde aus derartigen Inkrement-ZD-Spektren abgeleitet, da8 8-Rhodo-
mycinon (32), €-Rhodomycinon (5a), €-Iso-rhodomycinon (5¢c) und e-Pyrromycinon (5b)
an C-7 gleich konfiguriert sind 1). Die Ahnlichkeit ihrer Inkrement-ZD-Spektren mit dem
von Daunomycinon (1) zeigt, daB die Anthracyclinone 3a, 5a, 5c und 5b an C-7 mit 1 Uberein-

stimmen und demnach 7 S-Konfiguration haben.

Fir #-Rhodomycinon (3a) ergibt sich trans-Stellung des 9- und 10-Hydroxyls aus dem
Geschwindigkeitsunterschied der Perjodsiure-0Oxydation von y-Rhodomycinon (4a) und 10~
epi-y-Rhodomycinon (4e) 4). Und durch die Darstellung eines cyclischen Isopropyliden-
ithers von 3a konnten wir jetzt die cis-Stellung des 7- und 9-Hydroxyls beweisen. Die daraus
zu folgernde trans-Stellung des 7- und 10-Hydroxyls war bereits vorher aus ZD- 1) und ORD-
Spektren 2) abgeleitet worden. Damit ist auBler der absoluten Konfiguration von 3a auch die
der folgenden mit 3a chemisch korrélierten Anthracyclinone bewiesen : & -Rhodomycinon (3b)

(Epimerisierung von 3a an C-7) 4) ; y-Rhodomycinon (4a) (Ersatz des 7-Hydroxyls von 3a
4)

9

10-Desoxy-y-rhodomycinon (4d) (Ersatz des 10-Hydroxyls von 4a durch Wasserstoff) "’.

durch Wasserstoff) 4) ; 10-epi-y-Rhodomycinon (4e) (Epimerisierung von 4a an C-10)

B8-Iso-rhodomycinon (3e) und aZ-Rhodomycinon (3¢ ) haben laut NMR -Spektrum die

5, 10)

2
gleiche Konformation und dem ORD-Spektrum nach ) gleiche absolute Konfiguration

wie 8-Rhodomycinon (3a). Chemisch korreliert sind : 1. 8-Iso-rhodomycinon (3e) mit & -

4)

. 2. aZ-Rhodomycinon (3¢) mit a-

Iso-rhodomycinon (3f) (Epimerisierung an C-7 von 3e ) *’ und y-Iso-rhodomycinon (4b)

)

Citromycinon (3d) (Ersatz des 1-Hydroxyls von 3¢ durch H)S)
Wie die ORD-Spektren zeigen

2)
11
); 2. 4a und ﬁi -Rhodomycinon (4c).

(Ersatz des 7-Hydroxyls von 3e durch Wasserstoff) 10

, haben gleiche absolute Konfiguration : 1. 3a und o, -

Rhodomycinon (3g)

Dem NMR -Spektrum nach haben €-Rhodomycinon (52 ), €-Pyrromycinon (5b), €-Iso-
rhodomycinon (5¢) und §-Rhodomycinon (5¢) gleiche Konformation und laut ORD-Spektrum 2)
gleiche absolute Konfiguration. Da wir jetzt aus 5a ebenso wie frither aus dem Tetramethyl-

1,3)

dther von 5¢ mit 2.2-Dimethoxy-propan einen cyclischen Isopropyliden-éther erhielten,

ist fiir 5a, 5b, 5c und 5e cis-Stellung des 7- und 9-Hydroxyls bewiesen.

cis-Stellung von 9-Hydroxyl und 10-Wasserstoff folgerten wir aus der thermischen De-
hydratisierung (meist cis) von {-Pyrromycinon (6b) 1), die zur Anhydroverbindung mit

14)

Doppelbindung zwischen C-9 und C-10 fiihrt , wihrend siurekatalysierte Wasserabspaltung
(meist trans) die energetisch ungiinstigere Anhydroverbindung mit Doppelbindung zwischen
C-8 und C-9 liefert 14). 5a, 5b, 5¢c, 5e, 6a, 6b, 6c haben demnach die in Tab.1 angegebene

absolute Konfiguration.
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32:R' =H;R" - OH 4a:R=H
b:R' =H;R" = 0H; b:R=OH

umgekehrte Konfiguration an -7 c:R=H; CH3 statt CHZ-CH3 an C-9
¢iR' = OH;RV-H d:R = H; H statt OH an C-10
d:R', Rl =H e : R = H; umgekehrte Konfiguration
e:R', R" - OH an C-10
£:R', RV =0H;

umgekehrte Konfiguration an C-7

tR'=H;R' = OH;

CH3 statt CHZ—CH3 an C-9

pa

5a:R', RM=OH;RV=-H ¢a:R', R"-0n;R"-H
E:R‘=H;R",R’”:OH E:Rl"»‘H;R",R”':OH
c:R', R, RIN= Ol c:R', RV, RM = O
d:R', R" - ;R :0n d:R'.R'"-u;rR" - o
e:R', RV=0H;R" -4
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9R, 10R-Konfiguration fiir Aklavinon (5d) 18) und 7-Desoxy-aklavinon (6d) 18)
ergibt sich aus der Ubereinstimmung der ORD-Spektren von 6d und 6b 2). Aklavinon ist
7S-konfiguriert, weil die chemische Verschiebung von H7 in Aklavinon und 8-Rhodomy-
cinon (7S-Konfiguration) gleich ist, wihrend H'7 von ¢ -Rhodomycinon (3b) (7 R-Konfigu-

ration) bei tieferen Feldern absorbiert.

Absolute Konfiguration von Anthracyclinonen

1 1
Daunomycinon (1) ) 75, 98 7-Desoxy -daunomycinon (2) ) 9s
#8-Rhodomycinon (3a) 4) 7S, 9R, 10R y-Rhodomycinon (4a) 4) 9R, 10R
1
o.-Rhodomycinon (3b) 4) 7R, 9R, 10R y-Iso-rhodomycinon (4b) 0) 9R, 10R
,-Rhodomycinon (3¢) 3) 7S, 9R, 10R L‘si -Rhodomycinon (4c) %) 9R, 10R
o -Citromycinon (3d) 5) 75, 9R, 10R 10-Desoxy-y-rhodomycinon (4d) %) IR
B-Iso-rhodomycinon (3e) 4) 7S, 9R, 10R 10-epi-y-Rhodomycinon (4e) 4) 9R, 10S
a-Isv-rhodomycinon (3f) 4) 7R, 9R, 10R
, 11)
@, -Rhodomycinon (3g) 78, 9R, 10R
1 12
€-Rhodomycinon ( 5a) 2) 75, 9R, 10R {-Rhodomycinon ( 6a) ) 9R, 10R
1
€-Pyrromycinon (5b) 13) 78, 9R, 10R { -Pyrromycinon (6b) 4) 9R, 10R
1 1
€-Iso-rhodomycinon (5¢) 5) 75, 9R, 10R {-Iso-rhodomycinon (6c) 5) 9R, 10R
Aklavinon (5d) 16,18) 75, 9R, 10R 7-Desoxy-aklavinon ( 6d) 16,18) 9R, 10R

17)

§-Rhodomycinon ( 5e) 78, 9R, 10R

Aus NMR -Spektren wurde fiir Ring A von 3a, 3c. 3d und 3e die Konformation 7a abge-

leitet 4,5)

. Wie wir jetzt fanden, zeigen die NMR -Spektren von 3a, 5a und den zugehdrigen
Isopropyliden-&dthern (Ring A wie in 8a bzw. 8b) fir H7 und die beiden 8-Protonen gleiche
Kopplungskonstanten (J7e'8a + J?e'8e = 6.0 Hz). Daraus folgt : 1. Die Veritherung 4ndert
die Konformation nicht. 2. Fir Ring A von 3a und damit auch von 3¢, 3d, 3e und (mit

grofBler Wahrscheinlichkeit) 3g wird die Konformation Ta bestdtigt. 3. Ring A von 5a, 5b,

5¢c, 5e hat die Konformation Tb.

Q:R:OH;&:R:COZCH,&
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