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DES 4-DESMETHOXYDAUNOMYCINONS') 

D-2000 Hamburg 13, Martin-Luther-King-Platz 6 

Die klinische Bedeutung der cytostatisch wirkenden Anthracyclin - Anti- 

biotika2) Daunorubicin (L), Adriamycin (2) und Carminomycin (2) hat zu in- 

tensiven Bemtihungen zur Totalsynthese dieser durch Fermentation in gr6Beren 

Mengen schwer zug%nglichen 3) Stoffklasse geflihrt. Neben dem llngeren Weg 

iiber Friedel-Crafts-Acylierungen 4,5) 

chinone6) 

war die Cycloaddition an Anthradi- 

oder von Isobenzofuranen an substituierte Benzochinone 7) erfolg- 

reich. Der Aufbau des tetracyclischen Ringsystems gelang such mittels intra- 

molekularer Marschalk-Reaktion 8) oder durch Cyclisierung eines permethylier- 

ten Anthrahydrochinons 9) . Bei allen beschriebenen Synthesen war jedoch der 

nachtragliche mehrstufige Einbau der Hydroxygruppen an C-7 oder an C-7 und 

C-9 nijtig. 

Wir hatten uns zum Ziel gesetzt, diese zusatzlichen Stufen durch gleich- 

zeitigen Einbau beider Sauerstoffunktionen zu umgehen. Die Synthese des 

4-Desmethoxydaunomycinons (l8) wurde zun&hst angestrebt, zumal clds synthe- 

tische Glycosid 4 eine 5-8fach hohere Wirksamkeit als 1 aufwies . 
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Wegen der Addition an die innere Do pelbindung des Anthradichinons von 

l,3_disubstituierten Dienen wie 1 IO P 1ieB sich der Aufbau des tetracycli- 

schen Ringsystems jedoch nicht auf einfachem Wege verwirklichen 11) . Das 
linear kondensierte tetracyclische Keton 2 1ieB sich jedoch iiber die Verbin- 

dungen 2 und Jl_ in guter Ausbeute herstellen 12). 2 k onnte jedoch wegen der 
Eliminierung zum 2,6,11-Trihydroxy-5,12_naphthacenchinon weder mit Ethinyl- 

magnesiumbromid noch mit Natriumcyanid oder Trimethylsilylcyanid umgesetzt 

werden. 

Auf dem Syntheseweg zu 2 hatten wir die Beobachtung gemacht, daB sich die 

nicht chelierte Ketogruppe in 11 selektiv acetalisieren li.eB, und es wurde 

erwartet, da8 sich diese Selektivitat such bei anderen Reaktionen zeigte. 

Urn Eliminierungen bei der angestrebten Umsetzung mit Grignardverbindungen zu 

vermeiden, durfte der Substituent in basischem Medium mijglichst keine 

Fluchtgruppenaktivitat mehr aufweisen. In der Tat erwies sich die Trihy- 

droxy-Verbindung IJ als das fiir weitere Umsetzungen geeignete Molekiil. 

Die Dien-Reaktion des 

instabile Addukt IO, das 

SIure zum Monosilylether 

Naphthazarins (6) mit dem Dien 2 13) lieferte das 

ohne Isolierung durch Behandlung mit schwacher 

12 (schmp. 178 'C, 90 % aus 5) gespalten wurde. 

13 wurde durch Entfernung der zweiten Trimethylsilylgruppe bei langerer 

Behandlung mit Saure gewonnen (Zers. 174 'C, 85 96, 0.1 N HCl, 8h, 6 'C). Die 

Stereochemie der Dien-Addukte 2 - 13 konnte an analogen Verbindungen durch 
-14) chemische Umwandlung bewiesen werden . Das Gemisch der isomeren Ethinyl- 

carbinole IJ (Schmp. 207 'C; IR (KBr): 3520, 3390 (OH), 3260, 2110 (CmC-H), 

1605 cm-'(chel. Chinon)) war aus dem Triketon 13 durch Umsetzung mit 

Ethinylmagnesiumbromid und alkalischer Aufarbeitung in 50 - 55 % Ausbeute 

zuglnglich (40facher UberschuB Ethinylmagnesiumbromid in THF, 0 - IO 'C, 

3- 4 h). Das Anthrachinon 14 (Schmp. - 215 'C) bildete sich aus dem Diol 15 

bereits bei der Aufarbeitung mit verdiinnter Salzslure und lieferte einen 
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zusatzlichen Beweis fur die Struktur 15 des Crignard-Produkts. Thermisch er- 

wies sich 15 jedoch als stabil und konnte aus der tautomeren Form 15b heraus - 
mit I-Acetoxybutadien (l6) nahezu quantitativ zum tetracyclischen Ethinyl- 

carbinol x umgesetzt werden (Schmp. 256 'C, 95 96, 5facher &erschuB 16, 

Toluol 80 'C, 24 h; Sproz. NaOH/Luft). Das Verfahren ‘zur Wasseranlagerung 

an das Ethinylcarbinol 17 konnte gegeniiber einem analogen Literaturbeispiel 

von 40 auf 89 % Ausbeute verbessert werden 6) . Das in Aceton geliiste Ethinyl- 

carbinol 17 wurde mit Quecksilbersulfat in acetonhaltiger Schwefelsaure um- - 
gesetzt und der Quecksilberkomplex mit Salzsaure zerstort. Das Hauptprodukt 

18 mit der natiirlichen Konfiguration kristallisierte aus Dichlormethan/Ether 

(Schmp. 183 'C, Lit5)184 - 186 'C; 84 %; IR (KBr): 1709 (C=O), 1625 cm" 

(chel. Chinon); MS: 368 (M+, 17 %), 350 (M+-H20, 6 %I, 332 (M+-2H20, 100 %>I, 

und aus der Mutterlauge konnten schichtchromatographisch nur 4 % der an C-7 

epimeren Verbindung 19 isoliert werden. - 
Aus dem 270 MHz 'H-NMR-Spektrum von 18 konnten die Kopplungskonstanten 

bestimmt werden (CDC13, b= 2.14 (dd, J7e, 8a = 4.8, ha 8e = 14.0 Hz; IH, 

8a-H), 2.35 (ddd, J7e,,8e = 1.6, he 10e, : 1.8, ba 8e 2 14.0 Hz; lH,8e-H), 

2.44 (s; 3H, COCH3), 2.94 (d, Jloa, ;Oe, = 18.7 Hz; iH, lOa'-H), 3.16 (dd, 

28e,lOe' = '08* JlOa',lOe@ = 18.7 Hi; IH, lOe'-H), 3.83 (d, JoH 7e, = 7.0Hz; 

IH, sek. OH), 4.56 (s; IH, tert. OH), 5.27 (dd nach Austausch m!.t CD30D, 

i7et,8a = 4*8s 27e',8e = 1.6 Hz; IH, 7e'-H), 7.79 - 7.87 und 8.29 - 8.36 

(je m; je 2H, Aromaten-H), 13.27 und 13.57 (je s; je IH, 2 Phenol-OH)). 

Die Kopplungskonstanten von 7e I-H mit den Methylenprotonen an C-8 (2 = 1.6 

und 4.8 Hz) enthalten keine diaxiale Wechselwirkung und beweisen die pseudo- 

Bquatoriale Lage von 7-H. Die Daten stehen mit den Werten fur Daunomycinon 19 

und anderen Anthracyclinonen Phnlicher Konfiguration 7,161 in gutem Einklang. 

Die mit hoher Stereoselektivitat iiber fiinf Stufen mit einer Gesamtaus- 

beute von 29 % verlaufende Synthese des racemischen 4-Desmethoxydauno- 

mycinons (18) erforderte keine chromatographischen Reinigungsschritte und 

1iiBt sich wegen der gegeniiber tetracyclischen Vorstufen besseren Laslichkeit 

der Verbindung 13 bequem such in griSI3erem Ma&tab durchftihren. Neben der - 
gleichzeitigen Einfiihrung beider Sauerstoffunktionen des Ringes A bietet die 

Synthese den Vorteil groRer Flexibilitat. 

Reihe gesattigter Grignard-Verbindungen 17) 
So reagierte 13 glatt mit einer - 
. Durch Verwendung anderer Diene 

im let&en Schritt lassen sich Derivate mit Substituenten im Ring D auf ein- 

fache Weise aufbauen18). 

Wir danken der Firma Bayer AC fiir reichliche Chemikalienspenden. 
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