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SYNTHETISCHE ANTHRACYCLINONE -XI X . 

TOTALSYNTHESE DES @j- UND & -RHODOMYCINONS 

Karsten Krohn 

Institut fiir Orgamsche Chemie der Technischen Universitat Braunschweig, 

Schlemltzstrage, D-3300 Braunschweig 

Abstract: Rat emit $ -Rhodomycmone and 5 -Rhodomycinone have been obtained by 
base catalysed cyclisation of the anthraqumone-ketoester 5. 

& -Rhodomycmon (9) 1st em m Streptomyces-Arten welt verbreitetes Anthracyclmon - 

und wurde bereits 1955 von Brockmann und Franck 1) isoliert und bald darauf von Brock- 

mann und Brockmann Jr. m semer Struktur aufgeklart 2). & -Rhodomycmon wird als bio- 

genetische Vorstufe zahlreicher Anthracyclinone mit gleichem Chromophor angesehen, die 

aus (9) durch Elimmierung der Carbomethoxygruppe an C-10 hervorgegangen sind 3) . Es 

wurde such als Begleitstoff des therapeutisch eingesetzten Daunorubicms m Streptomyces 

4) peucetms aufgefunden . 

Modellversuche an 4-Desoxyrhodomycmonenhattengezeigt, da13 Anthracyclmone mit 

Carbomethoxygruppe an C-10 iiber die Cyclisierung ortho-disubstituierter Anthrachmone 

5) gut zuganglich smd . Die besondere Problematik der & - Rhodomycinon- Synthese lag in 

der regioselektiven Emftihrung bender Seitenketten am 1,4, 5-Trthydroxyanthrachinon, das 

wie schon bei der Synthese der d -, 6- und &’ -R.hodomycinone als Ausgangsmaterial 

diente 6). 

fiber ein mtermediares Boroacetat konnte der Dimethylether lb m 7Oproz. Ausbeute - 

aus dem mdustriell in grogen Mengen produzierten 1,4, 5-Trihydroxyanthrachinon (la) - 
hergestellt werden, Die freie Phenolgruppe erlaubte die Ankniipfung einer m Y -Stellung 

funktionalisierten Seitenkette zu 2a in fiinf emfachen Reaktionsschritten (71%) 6). Gegen- - 

tiber der direkten BF3-katalysierten Alkylierung 7) an C-3 zu 2c hat das stufenweise Ver- - 

fahren den Vortell, absolut isomerenfreie Produkte zu liefern. Fur die gezielte Emftihrung 

emes zweiten Substituenten an C-2 mu&e der Methylether an C-l unter Erhaltung der 

Schutzgruppe an C-5 selektiv gespalten werden. Die Behandlung von 2a mit Alummium- - 
chlorid m Dichlormethan lieferte neben 2c den gesuchten Monomethylether 2b - - 

(Schmp. 163’C, 55%) . 6) 
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Zur Vorberettung der unter basmchen Bedmgungen verlaufenden Zweitalkylierung wurde 

dte Ketogruppe durch tjberffihrung in das Acetal 3 (Schmp. 168’C, 96 70) geschutzt. Dte 

Marschalk-Reaktton 8) der Leukoverbmdung von 3 mtt iiberschtissiger Glyoxylsaure - 

(1 N NaOH, 18h Riickflul3) ftihrte zur Carbonsaure 2 (75 %) ‘). Nach Spaltung des Acetals 

(Aceton, HCl), Etherspaltung mtt Alumimumchlorld (4 mol, 8 h) und Veresterung mlt 

Diazomethan erhtelt man als zentrales Zwtschenprodukt den Ketoester 5 (Schmp. 178’C, - 

92 %). Bei der Behandlung mtt tiberschiisstgem Benzyltr~methylammonlum-hydrox~d m 

Pyrtdin (10 mol, 15 min, 22OC) lleferte der Ketoester 5 als emzlge Produkte die epimeren 

Cycltsierungsprodukte 6 ( 5 -Rhodomycinon lo), Schmp. 264OC, 75%) und 1 (9-Epi- F- 

rhodomycmon; Schmp. 258’C, 13 70). Mtt Benzyltrtmethylammonu_tm-methoxtd konnte unter 

den gleichen Bedingungen neben germgen Mengen emes unpolaren Naphthacenchinons und 

Spuren der Verbmdungen 6 und 7 als Hauptprodukt der racemmche Naturstoff & -Rhodo- - - 

mycinon (9) (Schmp. 247OC, 63%) isollert werden. Die tibereinstlmmung der Synthese- 

produkte 6 und 9 wurde durch Verglelch mit den authentlschenNaturstoffen slchergestellt. 

Den hochstereoselekttven Aufbau dreter Chlralltatszentren hatten wtr such bet der 

Cycltslerung zu den analogen 4-Desoxyverbmdungen beobachtet 5) . Bei der Synthese des 

Naturstoffs selbst mtt dem 1, 4, 5-Trihydroxyanthrachmonchromophor verlauft die ge- 

wiinschte Hydroxylierung an C-7 Jedoch offensmhtltch noch rascher. 

Als alternative Mogllchkeit kann die Hydroxygruppe an C-7 uber das aus 2 zugang- 

lmhe Bromtd 8 (Br2, CC14, h J ) durch Behandlung mit verdbnnter Natronlauge einge- 

fiihrt werden. Der Austausch verlauft wle such bet der Synthese des fl-Rhodomycinons 6) 

stereoselektlv zum 7, 9-cm-Dlol. 9. 
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S R’= C02CH3 F?= H 

Z RI= H R2=C02CI+ 

Die ijbertragung dieses Verfahrens auf Anthracyclmone mit Estergruppe an C-10 

kijnnte sich such bei der Synthese anderer Typen bewahren. Voraussetzung scheint Iedoch 

eine freie Phenolgruppe m peri-Stellung zurBenzylstellung zu sem 11) . 

Das hier am Beispiel des E -Rhodomycinons gezeigte Syntheseprinzip 1st verall- 

gcmemerungsfahig und konnte auf Anthracyclinone mit Methylseitenkette iibertragen 

werden 7’, die m Kulturen des Streptomyces purpurascens-Stammes 1st 299 als Begleit- 
-1~ . n\ 

stoffe der Hauptvertreter vorkommen (z. B. 6 -Rhodomycinon 1st 299) ‘o’ I“. 

Ich danke der Bayer AC fiir 1,4, 5-Trihydroxyanthrachmon, Prof. Dr. P. Boldt, 

Prof. Dr. H. Brockmann Jr. und Dr. J. Niemeyer fiir die fiberlassung ihrer 

Promotionsarbeiten und Prof. Dr. F. W. Lmhtenthaler fi.ir eme Probe e -Rhodo- 

mycinon. 
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