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SYNTRETISCHE: ANTHRACYCLINONE XVI') 
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Summary: Naturally occurring quinones such as +methyljuglone, chrysophanol, 

emodin, helminthosporin, phomarin and physcion were prepared via Diels-Alder 

reaction and PCC-oxidation of the allylic alkohols obtained from the adducts, 

Auegehend von leicht zugtiglichen hydroxylierten Anthrachinonen haben wir 

kiirzlich generell anwendbare Methaden zur stersoselektiven Synthese von Anthra- 

cyclinonen2) ausgearbeitet. So fiihrte die intramolehulare Cyclisierung mono- 

alkylisrter Anthrachinone zu Anthracyclinonen mit Hydroxygruppe an C-IO (Typ A)' 

Die Naturstoffe mit Carbomethoxygruppe an C-IO (!Qp B) wurden durch Cyclisierung 

zweifach alkylierter Anthrachinone hergestellt 4) . 

Durch regioselektive Alblierung am 1,4,5_Trihydoxy-9,10-anthrachinon waren 

damit alle Anthracyclinone mit dem Substitutionsmuster der Rhodomycinone cu- 

ghglich'). 
Reaktion5) 

Die bisher angewandten Methoden der Alkylierung durch Marschalk- 

batten jedoch die Anwesenheit zweier Phenolgruppen im Ring B des 

Antbracyolinons zur Voraussetzung. Urn such die groBe Zahl verwandter Verbin- 

dungen mit nur einer Phenolgruppe in Ring B zu synthetisieren, bedurfte es noch 

einer einfachen Methode zum regioselektivsn Aufbau substituierter Anthrachina- 

ne mit meta-sttidiger Phenol- und Methylgruppe 6) . 

Die Addition des aus 3-Methyl-2-butenal gut zug&inglichen +Methyl-l-tri- 

q ethylsiloxy-1,3-butadiena (Z!)7) an Benzochinon (1) lieferte nach Spaltung des 
Trimethylsilylethers mit 7 N SalzsPure (5 OC, 30 min) den Allylalkohol 2 in 

75 - SOproa. Auabeute, Oxidation des basenempfindlichen, aber in schwach sau- 

rem Medium relativ besttidigen Alkohols 2 mit Pyridinitnnchlorochromat (PCC)') 

in Dichlormethan lieferte den Naturstoff 7-Methyljuglon (z)6). 
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3%~ die rasch verlaufende Oxidation der Allylalkohole (siehe unten) zu den 

nicht faSbaren labilen Enanen und die weitere Oxidation zu den Chinonen wurden 

2-5 - 3 mol des ~idationaa~ttels PCC bantjtigt; die A~~uten lagen allgemsin 
zwischen 70 und 85 6. 

Mit 7-Methyljuglon (2) als Dienophil mde zungchst die Addition cycliaoher 

Diene untersucht. Die Peaktion von 2 mit I-Methoxy-l,+cyclohexadien (2)') 

Fiihrte nach Lu~~o~idation der Pr~~radd~te und Retrodien-Reaktion bei q60 'C 

in 70~1~s. Ausbeute zum Gemisch der regioisomerea Anthrachinone a und 8 im 

Verhgltnis 2.6 : I, Da$sgen wurde bei der analogen Umsetzung von ft mit dem 

I,+Dimethoxy-l,+cyclbhexadien ($'> als einziges Produkt dex Dimethylether 

* (schmp. 204 - 205 *G) des Bmodins in 62proz. Gesamtausbeute isoliert. Dis 
Struktur 2 1ieB sich lurch selektive Et~erspalt~ mit ~~~i~chlorid zum 

Monomethylether 2 (Naturstoff P&scion @) und ~011s tilnctige Spaltung der Ether 
mit Bromwasserstoff zum Emodin (9~) obsichern, 
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Die Addition des offenkettigen Butadiens 2 an Juglon (70) verllef affen- 

sichtlich mit hBherer Regioeslektivitgt als die analoge Reaktion das cyclische 

Diens 2 an 7-Methyljug$on (4,. So lieferte die Oxidation des aus dem Primtir- 

addukt I'Ia erh~ltliche~ Alkohols 'lib mit PCC a~s~c~l~e~li~h Chrysophanol (2). 

Die Synthese des sn 8-CH selektiv geschiitzten ~onomet~lethers 2 gelang durch 

Methylierung (Ag20, s CH1 I) des Trimethylaflylethers cum Methylether l"lc und 
Oxidation des Allylalkahols zum Chinon z (Schmp. 196 - 197 'C>. 

32 1 

Dieser selektive Schutz erlaubt die gezielte Zweitalhylierung an C-2 des 
Anthrachinons & und ist bei der von Jung und Lowe IO> beschriebenen Verwendung 

van substituierten Pyrianonen als Dienen nicht m8iglich. Auch die kiirzlich ba- 
schrrlebene Methyfierung des Aloe-Emodins mte nur sum Gemisch isome-r Ivlono- 

met~lather q--Q* 



Beim Einsate des ~ug~onmet~let~ers als Dionophil bei der Reaktion mit dem 

Dien 2 lief3 sich die AdditionsricWxng umkehren und fiihrts in 75~~02. Ausbeute 
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zu den Anthrachinonen g und '& im VerhHltnis 94 : 6. Das in Ether schwerltjs- 

lithe Hauptprvdukt 2 (Schmp. 184 - "185 'C), da8 als Vorstufe Fiir Citromycine 2) 

geeignet ist, 1ieB sich sus dem Gemisch naheeu vollst&vdig in isomerenfraier 

Form durch ~istallisat~on abtrennea, 

I&r Naturstoff Helminthosporin ( > konnte durch Addition von 2 an Naphthe- 
sarin (l2) gefolgt van Etherspaltung des Add&&s * zu +l3& und Oxidation mit 

PCC hergestellt werden. Auch an diosem Beispiel wurde der selektive Schutz Uer 

Phenvl$ruppen des Ringes C iiber die Z~~schenstu~sn 'J& und z zum Dimethyl- 

ether 14b des Helminthoeporins (Schmp. 210 - 211 vC) verwirklicht. W&rend 

Helminthasporin ) nach VerlLingerung dsr Seitenkette ein geeignetes Aus- 
gangsmaterial fiir die Synthese des &+hodomycinvns 12) ist, kann der Dimethyl- 
ether ein zweites Ma1 an C-2 alkyliert werden und stellt so eine attraktive 

Vorstufe fZir die Syntheae der F'yrrvmycinone 2) dar. 

Urn aueh die M~glic~eit~n zur Synthese des Olivins 13) und analvger Verbin- 
dungen zu prWen, wurde die Reaktion des 5,7-Dimethoxy-1,4-naphthochinons (s}9 

mit l-Methoxy-3-trimeth$Isilox;y-1,~-butad~en ('X5)'"' untersucht. ~~~gs~e- 
m$f3 resultierte nur ein eineiges Addukt 'lJ, das bei Basenbehandlung quatitativ 

sum Phenol j& arvmatisierte. Die Struktur 18a wurde durch uberf2ikrurt.g (?,A@, 

GH31, 2. AlC1$ in das isomere ~thrachinvn 18b abgesichert, das im '~-NM~ ein 

ftir die Zuvrdnung oharakteristischee Signal fiir die peristEindige OH-Gruppe 151 

lieferte (siehe Tabelle q). 

IEL E IL 

Zura Abscam sollte nvch geprWt werden, ob sich such yacht-allylische 
Alkohole wie etwa die trivyolische Raunomycinon-Vvrstuffe g%)unter Erhaltung 

der peri-stgndigen Hydroxygruppe eu Anthrachinonen oxidisren lie&n. In der 

Tat konnte die Bildung des 113,5,8-Iletra4ydrox-9,10_ranthrachinone (2l) bei 
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der Oxidation voa g mit PCC nachgewiesen werden. Eine analoge Uawandlung des 

aus 2 und 'i ,3-Bi~(trimetnylsilo~}-~ ,?&butadien (B)15) gebildeten Addukta 22 
zum Emodin 96 gelang noch nicht. 

Naturstoff Phomarin (a)9). 
Durch Basenbehandlung von 22 arhielt man den 

Phomarin liei aich zum sbenfalla in der Natur vor- 
kommenden ~om~in~-rnet~~~th~r (z) met~~ieren. 

Ilabelle 1 enthiilt die 'H-NMR-I&ten (270 MHz, CDC13,& ppm) der OH-Protonen: 

V%rbindung 

I-OH (a= ppm) 

4 xi. 22 
Ich dank% der Dcrutach%n.Porschung%g%~inachaPt fiir finanzielle Unterstiitzung, 
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