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REGIOSELEKTIVE SYNTHESE VON DAUKOMYCINON UND r-RHODDMYCINON 

Manfred Braun 

Institut fiir Organische Chemie der Universit5t Karlsrtie 

Hichard-Willststter-Allee 2, D-7500 Karlsruhe 

ABSTRACT : Synthesis of daunomycinone (2) and prhodomycinone (2) by 

regioselective addition of the Grignard reagents 2 and s 
to the anhydride 3, 

In neuerer Zeit gewinnen die aus verschiedenen Streptonryces-Arten isolierten 

Anthracycline') wie Daunomycin (Daunorubicin) (la), Carminomycin {lb) und - 

Adriatnycin {lo) als Chemotherapeutika gegen mehrere Krebsarten zunehmsnd an 

Bedeutung*).~ies hat dazu gefiihrt, da0 in den letzten Jahron intensive Be- 

miihungen zur Totalsynthese derartigor Glycoside, deren Aglycone als Anthra- 

cyclinone bezeichnet werden 1) , unternommen worden sind 3). 

Nir konnten jetzt einen neuartigen, 

1) 

regioselektiven Zugang zu Daunomycinon (2) 

sow50 au r-Rhodomyoinon (1) crtiffnen. 

0 OH 0 
R* 

2 - 

1a:R' - =CH3, R2 q H 

g:R'= H, R2 = l-l 

lc: R’ = CH3, R2 =Ot-i - 

HO 0 OH 

3 - 



3872 

Wie kiirelich berichtet 4) wird das Anhydrid 3 von der Arylgrignardverbindug 5 

hochregioselektiv (97:3) an der zur Methoxygruppe meta-stgndigen Carbonyl- 

gruppe angegriffen; es resultiert die PseudasSure 6. 

Auf diesem Prinzip beruht such die bier beschriebene Synthese van (f)-Daunomy- 

cinon (2) und (?)-r-Rhodomycinon (1); im Schliisselschritt wird das Anhydrid 2 

mit den Grignardreagenzien s bzu. z umgesetzt. 
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Als Ausgangsmaterial der Daunomycinonsynthese dient das Bromid $)a, das vie 

folgt dargestellt wird: aus der Carbonsgure E, die in zwei Stufen aus wohl- 

feilen Ausgangsmaterialien gewonnen werden kann 5) , wird durch Umsetzung mit 

Brom in Eisessig B erhalten, wobei die Bromierung spezifisch in para-Stellung 

zur Alkylseitenkette erfolgt. Beim Behandeln mit Polyphosphorsgure geht E in 

das OL-Tetralon 8a iiber, welches durch Reduktion mit Natriumboranat und an- - 

schliefiende Dehydratisierung das dabei erhaltenen rohen Alkohols 8b in das - 

Olefin 2 (Ausbeute: 58$, bezogen auf 'Ja) iibergefiihrt wird. Das Arylbromid 2 

liefert nach Umwandlung in die Grignardverbindung 2 mit dem Anhydrid 2 in 

66proz. Rohausbeute die Pseudoskre 10, Diesea Ad&.&t, das durch Umkristalli- 

sation aus Methanol analysenrein nnd isomerenfrei erhalten werden kann, wird 

ohne vorherige Reinigung mit uasserfreier FluDeKure in 8Oproz. Ausbeute zu 11 

cyclisiert, Epoxidierung van fi liefert l2, welches beim Erhitaen in Toluol 

mit para-ToluolsulfonsZure das Keton u ergibt; die Ausbeute lie& bei 60% 

iiber zwei Stufen. DUrch Gtherspaltung mit AlClg/CH2C12 wird dann In 8fpr~z. 

Ausbeute E (Schmp. 261-264OC; Lit. 6a) 263-266'~) erhalten. Die Einfiihrung 

der Seitenkette in lJ& erfolgt durch Umsetzung mit einem ifberschun an Ethinyl- 

magnssiumbromid und anschliel3ende Behandlung des dabei erhaltenen Addukts 14a 

mit HgO/HzS04 7) . Das so gewonnene d-Hydroxyketon Qe, das noch durch wenig 2 

verunreinigt ist, kann durch Schichtchromatographie rein erhalten werden; 

'II-NMR (CDC13); bz13.53 {s),12.75 (s)+12,;?2 (s)(je 1H); 7.9-7.2 (m, 3H); 

2.98 (mc, 4H); 2.38 (s, 3I-i); 2.0 (mc, ZH). Die Struktur des Produkts z wird 

in 

a) 

sweifacher Ueise beviesen: 

Das rohe Addukt 14a geht bei der katalytischen Hydrierung in 14b iiber, 

welches ohae vorherige Reinigung mit konz. Schwefelslure behandelt wird. 

Das IR-Spektrum des dabei entstandenen Produkts stimmt mit dem des Biean- 

hydro-r-rhodomycinons (D ii'berein und unterscheidet sich deutlich van 

dem des Regioisomeren a9 . 
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b) Eine Probe von natiirlichem Daunomycin-Hydrochlorid (a*HCl) wird durch Hy- 

drierung iiber Pd/BaS04 in 7-Deoxydaunomycinon (m) iibergeftihrt 10) . Mier- 

aus wird durch Etherspaltung 7-Deoxycarminomycinon erhalten, welches in 

den spektroskopischen Daten mit dem synthetischen Produkt a Uberein- 

stimmt, 

Durch Behandlung mit Diazomethan liiI3t sich B in 7-Deoxydaunomycinon (z) 

iiberfiihren"), dessen Umwandlung in (?)-Daunomycinon (2) ebenfalls beschrie- 

ben ist6b). 
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Das zur Synthese des r-Rhodomycinons (2) erforderliche Bromid & wird folgen- 

dcrmaljen erhalten: Unlwandlung van s in die Dilithiumverbindung 32) und Heak- 

tion mit Xthylbromid liefern die carbonssure '& 13) , welche in Analogie zu der 

oben dargestellten Renktionsfolge fiber die Zwischenprodukte E, 5c und 8d in - - 

das Olefin & iibergefiihrt wird; die Gesamtausbeute lie@ bei 45$, bezogen auf 

&. Umwandlung dos Bromids s in das Grignardreagenz s und dessen Umsetzung 

mit dem Anhydrid 2 liefern in 73proz. Ausbeute ein Addukt, welches als Rohpro- 

dukt weiterverarbeitet uird: intramolokulare friedel-Crafts-Acylierung in was- 

serfrcier E'luDs&ure und Btherspaltung ftihren nach Umkristallisation zu l6, das 

in Schmelzpunkt (l83-185*C) und Spektren mit einem von Konde synthetisier- 

tenha) (Schmp. ISO-183oC) bzw. dem aus natiirlichern 

Pro~Iukt'~) (Schmp. l87*C) iibereinstimmt. 

$-Xhodomycinon erhaltenen 

Der eindeutige Konstitutionsbeweis 

wird durch Dehydrierung des nicht umkristallisierten 16 iiber Yd/C erbracht: - 

das IX-Spektrum zeigt wieder, 

ist9). 

daO hierbei s und nicht das Re+oisomere a 

entstanden 

Pas Olefin 16 wird - wie beschrieben &a) 
- 

15) 

- durch trans-HydroxylTerung mit 

o&ho-SulPopexbenzoes$iure in 60proz. Ausbeute in (')-r-Rhodomycinon (2) 

ubergefiihrt, das laut W- und 
1 
II-NMK-Spektrum identisch ist mit einer Probe 

des Naturprodukts16). 

Diese Arbeit wurde vom Ponds der Chemischen Industrie untsrsttitzt. Berrn Dr.F. 

hrcamone danke ich fiir die Zusendung einer Probe von Daunorubicin, Herrn Prof. 

Dr.H.Brockmann fiir die iiberlassung einer Probe natiirlichen r-Rhodomycinons. 
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