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SYNTHETISCHE ANTHRACYCLINONE XVIq)

SYNTHESE HYDROXYLIERTER ANTHRACHINONE DURCH REGIOSELEKTIVE DIELS~-ALDER-REAKTION

Karsten Erohn

Institut fiir Organische Chemie und Biochemis
Abt. Biochemie, Martin-Luther-King-Platz &, D-2000 Hamburg

Summery: Naturally occurring quinones such as 7-methyljuglone, chrysophanol,
emodin, helmlnthosporln, phomarin and physcion were prepared via Diels-Alder
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Ausgehend von leicht zugénglichen hydroxylierten Anthrachinonen haben wir
kiirzlich generell anwendbare Methoden zur stersoselektiven Synthese von Anthra-
cyclinonene) ausgearbeitet. So fiihrte die intramolekulare Cyclisierung mono-
alkylierter Anthrachinone zu Anthrascyclinonen mit Hydroxygruppe an C-10 (Typ A)*
Die Naturstoffe mit Carbomethoxygruppe an C-10 (Typ B) wurden durch Cyclisierung
zweifach alkylierter Anthrachinone hergestelit

Durch regioselektive Alkylierung am 1,4,5-Trihydoxy~9,10-anthrachinon waren
damit alle Anthrscyclinone mit dem Subastitutionsmuster der Rhodomycincne zu-
ganglich1). Die bisher angewandten Methoden der Alkylierung durch Marschalk-
Reaktion5 hatten jedoch die Anwesenheit zweier Fhenolgruppen im Ring B des
Anthracyclinons zur Voraussetzung. Um such die grofe Zahl verwandter Verbin-
dungen mit nur siner Phenolgruppe im Ring B zu synthetisieren, bedurfte es noch
einer einfachen Methode zum regioselektiven Aufban gubstituierter Anthrachino-
ne mit meta~sténdiger Phencl- und Methylgruppe6)

Die Addition des aus 3—Methyl-2-butenal gut zugdnglichen 3-Methyl-1-tri-
methylsiloxy~1,3-butadiens (2) an Benzochinon (1) lieferte nach Spaltung des
Trimethylsilylethers mit 1 N Salzsdure (5 °C, 30 min) den Allylalkohol 2b in
7?5 - 80proz. Ausbeute. Oxldation des basenempfindlichen, aber in schwach sau—
rem Medium relativ bestéindigen Alkochols 3b mit Pyrldlniumchlorochromat (PCC)
in Dichlormethan lieferte den Naturstoff 7=Methyljuglon (4)
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Plir die rasch verlaufende Oxidation der Allylalkohole (siehe unten) zu den
nicht faBbaren labilen Fnonen und die weitere Oxidation zu den Chinonen wurden
2.5 - 3 mol des Oxidationsmittels PCC bendtigt; die Ausbeuten lagen allgemein
zwischen 70 und 85 %.

Mit 7-Methyljuglon (4) als Dienophil wurde zundchst die Additieon eyelischer
Diene untersucht. Die Reaktion von 4 mit 1-Methoxy=-1,3~cyclohexadien (2)9)
fiinrte nach Luftoxidation der Prim#raddukte und Retrodien-Resktion bei 160 °C
in 70proz. Ausbeute zum Gemisch der regioisomeren Anthrachinone 7& und 8 im
Verhdltnis 2.6 : 1. Dagegen wurde bei der analogen Umsetzung von 4 mit dem
1,3-Dimethoxy-1,3~-cyclohexadien (&) e als einziges Produkt der Dimethylether
9a (Schmp. 204 ~ 205 ®¢) des Emodins in 62proz. Gesamtausbeute iscliert. Die
Struktur %a lieB sich durch selektive Etherspaltung mit Aluminiumchlorid zum
Monomethylether Qb (Naturstoff Physcion )) und vollsténdige Spaltung der Ether
mit Bromwasserstoff zum Emodin (9¢) absichern.
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Die Addition des offenkettigen Butadiens 2 an Juglon (10) verlief offen-
sichtlich mit h8herer Regioselektivitéit als die analoge Reaktion des cyclischa
Diens 5 an 7-Methyljuglon (4). So lieferte die Oxidation des aus dem Primir-
addukt J17a erh&@ltlichen Alkohols A1b mit PCC ausschlieBlich Chrysophanol (7).
Die Synthese des an 8-DH selektiv geschiitzten Monomethylethers 7a gelang durch
Methylierung (Ageo CHBI} des Trimethylsilylethers Jla zum Methylether 11c und
Oxidation des Allylalkohols 11d zum Chinon 7a (Schmp. 196 - 197 C)

Dieser selektive Schutz erlaubt die gezielte Zweitalkylierung an C-2 des
Anthrachinons 78 und ist bei der von Jung und Loweqo) beschriebenen Verwendung
von substituierten Pyranonen als Dienen nicht mdglich. Auch die kiirzlich be-
gschriebene Methylierung des Aloe-Emodins fihrte nur zum Gemisch isomerer Mono-

methylether11).
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Beim Einsatz des Juglonmethylethers als Dienophil bei der Resktion mit dem
Dien 2 lief sich die Additionsrichtung umkehren und fiihrte in 75proz. Ausbeute
zu den Anthrachinonen 8 und 7a im Verh#ltnis 94 : 6. Das in Ether schwerl&s-
liche Hauptprodukt 8 (Schmp. 184 - 185 00), das als Vorstufe Fflir Citromycine2
geeignet ist, lieB sich aus dem Gemisch nshezu vollsténdig in isomersnfreier
Form durch Kristallisation abtrennen.

Der Naturstoff Helminthosporin (14s) konnte durch Addition von 2 an Naphthe-
zarin (12) gefolgt von Etherspaltung des Addukts 13a zu 13b und Oxidation mit
PCC hergestellt werden. Auch an diesem Beispiel wurde der selektive Schutz der
Phenolgruppen des Ringes € iiber die Zwischenstufen J2¢ und 134 zum Dimethyl-
ether 14b des Helminthosporins (Schmp. 210 - 211 °C) verwirklicht. Wihrend
Helminthosporin (14a) nach Verléngerung der Seitenkette ein geeignetes Aus-
gangsmaterial fiir die Synthese des gCE—Rhodomycinonsqg} ist, kann der Dimethyl-
ether ein zweites Mal an C-2 aslkyliert werden und stellt so eins attraktive
Vorstufe fiir die Synthese der Pyrromycinonez) dar.
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Um auch die Mdglichkeiten zur Synthese des Olivinsq5) und analoger Verbin-
dungen zu prifen, wurde die Resktion des 5,7-Dimethoxy-1,4~naphthochinons (1§)9
mit 1-Methoxy~3-trimethylsiloxy-1,3-butadien (1§)14) untersucht,. Erwartungsge-
mél resultierte nur ein einziges Addukt ]17, das bei Basenbehendlung quatitativ
zum Phenol A8a aromatisierte. Die Struktur 18a wurde durch Uberfiihrung (f.AgEO,
CH§I, 2. A1C1 ) in das isomere Anthrachinon 18b abgesichert, das im 1H~NMR ein
fiir die Zuordnung charakteristisches Signal fiir die peristéndige 0H-Gruppe15)
lieferte (siehe Tabelle 1).

B 15
Zum Abschluf sollte noch geprift werden, ob sich auch nicht-mllylische
Alkohole wie etwa die tricyelische Dgunomycinon-Vorstufe §g45)unter Erhaltung
der peri-sté@ndigen Hydroxygruppe zu Anthrachinonen oxidieren lieBen. In der
Tat konnte die Bildung des 1,3,5,8-Tetrahydroxy-9,10-anthrachinons (21) bei
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der Oxidation von 20 mit PCC nachgewiesen werden. Eine analoge Umwandlung des
aus & und 1,3-Bis(trimethylsiloxy)=-1,3-butadien (19)77) gebildeten Addukts 22
zum Emodin Q¢ gelang ncch nicht. Durch Basenbehandlung von 22 erhielt man den
Faturstoff Phomarin (23a)’/. Phomarin lieB sich zum ebenfalls in der Natur vor-
kommenden Phomarin-&-methylether (23b) methylieren.

Tebelle 1 enthilt die 'H-NMR-Daten {270 MHz, CDGlB,J; ppm) der OH-Protonen:

Verbindung | 22 8 9a 14b 18b 23b
1-OH (6= ppm) | 12.92 12.46 13.09 12.67 12.85 12.71

OH ! TMS
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Ich danke der Deutschen. Forschungagemeinaschaft fiir finanzielle Unterstiitzung.
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