CH 637 620 AS

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 6) Int.CL: CO07C 50/38
Co7C 69/013

\\;|‘|l'l mm BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM
i

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as 637620

@) Gesuchsnummer: 14187/76 @ Inhaber:
Research Corporation, New York/NY (US)

@) Anmeldungsdatum: 11.11.1976

@ Erfinder:

Prioritét(en): 05.04.1976 US 673513 Andrew S. Kende, Pittsford/NY (US)
John E. Mills, Rochester/NY (US)
Yuh-Geng Tsa}, Taichung (TW)

Patent erteilt: 15.08.1983
Patentschrift Vertreter:
veroffentlicht: 15.08.1983 Jean Hunziker_, Ziirich

69 Verfahren zur Herstellung von Naphthacentetraonderivaten.

@ Zur Herstellung einer Verbindung der Formel IV wird
eine entsprechende Verbindung der Formel III einer o
L

Diels-Alder-Kondensation mit einer entsprechenden Ver- Rg 0 O .
bindung der Formel R . ¢ Re
T
OCOR8 By : '
// \§ (111 a) Rg O O

in der Rg die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung
hat, unterzogen.

Die erhaltene Verbindung der Formel IV wird zur
Herstellung einer Verbindung der Formel VII entweder
in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmit-
tel mit starker Sdure behandelt oder in der Folge zunichst

. . - R, [o] OH -
mit einem Protonenakzeptor oder Protonendonor und R 2
dann in einem mit Wasser mischbaren organischen Lo- -
sungsmittel mit Mineralsiure oder milder Base behandelt, & vin
7
R9 o] OH

(II1)

Die erhaltenen Verbindungen bieten einen neuen Weg
fiir die Herstellung von Antibiotika, insbesondere von
Analogverbindungen des ()-Deoxydaunomycinon mit
antineoplastischer Wirkung.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel (IV)

in der

R, eine Niederalkylgruppe mit 1-5 C-Atomen oder das
Wasserstoffatom ist,

R, die Gruppe R, die Gruppe R, 0O oder das Wasser-
stoffatom bedeutet, mit der Massgabe, dass R, das Wasser-
stoffatom bedeutet, wenn R, eine Niederalkylgruppe ist, und
dass R, das Wasserstoffatom bedeutet, wenn R, die Gruppe
R, oder die Gruppe R, O darstellt, wobei R, eine Niederal-
kylgruppe mit 1 bis 5 C-Atomen oder eine Phenylniederal-
kylgruppe mit 1 bis 5 C-Atomen im Alkylteil ist, deren Phe-
nylteil gegebenenfalls durch Niederalkyl mit 1 bis 5 C-Ato-
men, Niederalkoxy mit 1 bis 5 C-Atomen oder Halogen sub-
stituiert ist, und .

R, eine Niederalkylgruppe mit 1-5 C-Atomen, die Phe-
nylgruppe oder eine Phenylniederalkylgruppe mit 1- 5 C-
Atomen im Alkylteil ist, deren Phenylteil gegebenenfalls
durch Niederalkyl mit 1-5 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1-5
C-Atomen oder Halogen substituiert ist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine entsprechende Verbindung der For-
mel (III)

einer Diels-Alder-Kondensation mit einer entsprechenden
Verbindung der Formet (ITIa)

OCOR8
/ \.
unterzieht.

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel (VII)

{ (o)
R9 o H
7
o OH
Ry
in der R, und R, die in Patentanspruch I angegebene Be-
deutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man nach

o

(IIT)

Cwa)

(VII)

dem Verfahren von Patentanspruch 1 die Verbindung der
Formel (IV) herstellt und diese Verbindung in einem mit
Wasser mischbaren organischen Lésungsmittel mit einer
starken Sdure behandelt.
s 3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel (VII)

15

20 in der R; und R, die in Patentanspruch I angegebene Be-
deutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
dem Verfahren von Patentanspruch 1 die Verbindung der
Formel (IV) herstellt und sie in der Folge zunéchst mit ei-
nem Protonenakzeptor oder Protonendonor und dann in ei-

25 hem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel mit
Mineralsdure oder milder Base behandelt. '

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R eine Niederalkylgruppe mit 1-5 C-Atomen ist.
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

30 dass R; Methyl oder Wasserstoff, Rg Methy! oder Phenyl
und R, Methyl, Methoxy oder Wasserstoff ist.

6. Nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1 hergestellte
Verbindung der Formel (IV).
7. Nach dem Verfahren geméss Anspruch 2 hergestellte

35 verbindung der Formel (VII).

8. Nach dem Verfahren geméss Anspruch 3 hergestellte

Verbindung der Formel (VII).

9. Verbindung nach Anspruch 6, hergestellt nach dem

Verfahren geméss Anspruch 4.

10. Verbindung nach Anspruch 6, hergestellt nach dem

Verfahren geméss Anspruch 5.

45

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Naphthacentetraonderivaten der in Patentanspruch 1 ange-
gebenen Formel (IV).

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zar Umwandlung
der erhaltenen Verbindung (IV) in das entsprechende Di-

55 hydroxynaphthacentrion der in Patentanspruch 2 angegebe-
nen Formel (VII). :

Die erfindungsgemdss erhaltenen Verbindungen bieten
einen neuen Weg fiir die Herstellung von Antibiotika, insbe-
sondere von bestimmten Analogverbindungen des (+)-7-

0 Deoxydaunomycinon mit antineoplastischer Wirkung,

Methoden zur Herstellung der Ausgangsverbindungen
des erfindungsgemdssen Verfahrens sowie die Verwendung
der erfindungsgemiss hergestellten Verbindung fiir die Her-
stellung von therapeutisch wertvollen Syntheseprodukten

s werden nachfolgend in einer Ubersicht erldutert.

Die Ausgangsverbindung der Formel (III) fiir das erfin-
dungsgemisse Verfahren ist beispielsweise nach folgendem
Schema erhdltlich:
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0 OR;

(=)

worin R,, Rs Alkylgruppen bedeuten und R,, Ro diein An-  chen 2 und 3 angegebenen Formel (VII) umgewandelt wird.

spruch 1 angegebene Bedeutung haben. 25  Die so erhaltene Verbindung der Formel (VII) kann nach
Die Verbindung (IIT) wird dann nach dem in Anspruch 1 folgendem Reaktionsschema zur Synthese von Daunomyci-

angegebenen Verfahren in eine Verbindung der in Anspruch ~ non bzw. Daunomycinon-Analoga verwendet werden, worin

1 angegebenen Formel (IV) umgewandelt, die wahlweise R,, R, die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und

nach dem Verfahren von Anspruch 1 oder nach dem Verfah- R, Niederalkanoyl oder Wasserstoff ist:

ren von Anspruch 3 in eine Verbindung der in den Ansprii- 30
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Die Verbindungen der Formel (1) fallen in zwei allge-
meine Kategorien. Die erste ist die, bei der die Positionen
des A-Rings, d.h. die 5., 6., 7. und 8. Position des Chiniza-
rinchinon-Anteils, unsubstituiert oder durch eine Alkylgrup-
pe, beispielsweise an der 5. und 8. oder 6. und 7. Stelle, sub-
stituiert sind. Die zweite Kategorie ist die, bei der die 5. und
8. Position durch Atheranteile substituiert sind. In der ersten
Kategorie kdnnen die Verbindungen der Formel (II) ohne
weiteres durch eine Friedel-Crafts-Reaktion zwischen dem
entsprechenden Phthalsiure-Anhydrid und dem entspre-
chenden Didther von Hydrochinon hergestellt werden. Die
entstehende Siure (I) wird dann z.B. durch ein cyklodehy-
drierendes Mittel, zweckmissig konzentrierte Schwefelsiure,
wasserfreien Fluorwasserstoff oder Polyphosphorsiure zum
gewiinschten 1,4-Didther (II) cyclisiert.

Die zweite Kategorie von Verbindungen (II) kann durch
Umwandlung von 1,8-Diamino-4,5-dihydroxyanthrachinon
in 1,4,5,8,-Tetraalkoxyanthrachinon, zweckmdssig das
Tetramethoxyanthrachinon, nach bekannten Methoden her-
gestellt werden.

Die Verbindung (II) kann dann zum entsprechenden
Chinizarinchinon (III) oxidiert werden. Wenn die Verbin-
dung (II) ein Tetradther ist, wird als Oxidationsmittel vor-
zugsweise Silber-(II)-oxid in einem mit Wasser mischbaren
organischen Losungsmittel in Gegenwart von Mineralsiure
benutzt. Wenn in der Verbindung (IT) R, gleich R, gleich H
oder Alkyl ist, kann die Oxidation mit oxidierenden Schwer-
metallverbindungen, z. B. Cerammoniumnitrat oder Bleite-
traacetat in Essigsdure, durchgefiihrt werden.

Die Verbindung (III) wird dann mit einer Verbindung
(IITa), d.h. einem Ester des 1-Hydroxy-1,3-butadiens, zur
Herstellung der Verbindung (IV), d.h. einem 7,10-Dihydro-
5,6,11,12-naphthacentetraon-9-ester, einer Diels-Alder-Kon-
densation unterzogen.

Die Verbindung (IV) zur Herstellung der Verbindung
{VII) wird dann entweder mit einem Protonenacceptor oder
einem Protonendonor meist in einem Ldsungsmittel zur Re-
aktion umgesetzt und der gegebenenfalls als Zwischenver-
bindung erhltliche 7,10-Dihydro-6,9,1 1-trihydroxy-5,12-
naphthacendion-9-ester (Verbindung V) mit Mineralsdure in
einem mit Wasser mischbaren organischen Lésungsmittel,
wie Ethanol, wissriger Essigsdure oder Tetrahydrofuran, zur
Gewinnung von 7,10-Dihydro-6,11-dihydroxy-5,9,12(8H)-
naphthacentrion, d.h. der Verbindung (VII), gespalten. An-
stelle von Mineralsdure kann auch eine milde Base dienen,
was meist aber nicht so wirkungsvoll ist. Alternativ wird die
Verbindung (IV) durch Behandlung mit einer starken Siure
in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel
direkt in die Verbindung (VII) umgewandelt, was in einer
mit dem oben beschriebenen Zweischrittverfahren vergleich-
baren Ausbeute geschehen kann.

Die Verbindung (VII) kann dann durch Reaktion mit ei-
nem Alkalimetallacetylid oder einem Ethinyl-Grignard-
Reagens in 9-Ethinyl-7,10-dihydro-6,9,11-trihydroxy-
5,12(8H)-naphthacendion (VHI) umgewandelt und dieses
zum 9-Acetyl-7,10-dihydro-6,9,1 1-trihydroxy-5,12(8H)-
naphthacendion (IX) hydriert werden.

Die Verbindung (IX) kann dann nach verschiedenen Me-
thoden in die entsprechende 7-Hydroxylverbindung (X) und
dann in die gewiinschten Zielprodukte, z. B. (XI), umgewan-
delt werden. Die Einfithrung von 7-Hydroxyl kann durch
Benzylbromierung und folgender Solvolyse erreicht werden.
Eine anschliessende Glykosidierung am C-7-Hydroxyl kann
nach der im belgischen Patent Nr. 839 090 beschriebenen
Methode erfolgen.

Die Auftrennung von racemischen synthetischen (+)-
Daunomycinon-Analogen kann nach bekannten Methoden
durchgefiihrt werden. Vorzugsweise wird das (+)-Dauno-

mycinon-Analog monoverestert, und zwar mit 1-Methoxy-

acetylchlorid in Pyridin; die diastereomeren C-7-Ester kén-

nen durch Chromatografie getrennt und der vom (4-)-Dau-
nomycinon-Analog abgeleitete Ester mit verdiinnter Base
zum (+)-Daunomycinon-Analog umgesetzt werden. Dau-
nomycinon kann nach bekannten Methoden in die entspre-
chenden Glykoside umgewandelt werden.

Die Ausgangsverbindungen (IIT) sind entweder bekannt,
wie das 4-Hydroxychinizarinchinon, oder kénnen — wenn es
10 neue 1,4-Diéitheg sind, nach bekannten Methoden aus dem

entsprechenden Ather von 3,6-Dihydroxyphthalsiurean-
 hydrid hergestellt werden. Die Art der Athergruppe ist un-

kritisch und kann beispielsweise Alkyl, zweckmassig Nie-

deralkyl, sein, wobei hier «Niederalkyl» ein solches mit 1-5

15 C-Atomen ist. Der Ather kann auch ein Aralkyléther sein,
beispielsweise ein Phenylalkyl- oder substituierter Phenyl-
alkylédther, zweckméssig mit Niederalkyl, wobei die Phenyl-
substituenten Alkyle, wie Niederalkyl, Alkoxy, wie Nieder-
alkoxygruppen oder Halogenatome, wie Fluor, Chlor, Brom

20 oder Jod sein konnen.

Das Phthalsdureanhydrid kann durch Friedel-Crafts-Re-
aktion mit Hydrochinon, Hydrochinondiither oder Hydro-
chinondiester umgesetzt werden, und es kann mit gleichen
oder unterschiedlichen Athergruppen gearbeitet werden. Da

25 die Athergruppen nachfolgend zur Bildung der Chinon-
struktur entfernt werden miissen, bevorzugt man die einfach
zuginglichen Ather, wie z. B. p-Dimethoxybenzol. Zur
Durchfithrung der Friedel-Crafts-Reaktion kann man das 3-
Hydroxyphthalsdureanhydrid oder ein Derivat hiervon in ei-

30 nem trockenen inerten organischen Losungsmittel 16sen oder
suspendieren, z.B. in Methylenchlorid, Nitrobenzol oder
Kohlenstoffdisulfid, und mit wasserfreiem Aluminium-
chlorid im Uberschuss, zweckmissig im Uberschuss von
etwa 100%, zugeben. Zweckmdssig wird bei Raumtempera-

35 tur gearbeitet. Das Hydrochinonderivat wird meist in einem
Losungsmittel zugesetzt, meist in einem Uberschuss von
100%, bezogen auf das Anhydrid. Das Reaktionsgemisch
wird meist kréftig geriihrt, z. B. 12-36 Std. iiber das Ende der
Zugabe hinaus.

4 Das Reaktionsgemisch wird zweckmissig auf Eis/kon-
zentrierte Salzsdure gegossen, kriftig geriihrt und dann mit
einem mit Wasser nicht mischbaren polaren organischen L3-
sungsmitte] extrahiert, z. B. mit Benzol oder einem Halogen-
kohlenwasserstoff, wie Chloroform. Wihrend der Extrak-

45 tion kann sich ein Teil der gewiinschten Ketosiure aus-
scheiden und durch Filtration gewonnen werden.

Der organische Extrakt wird dann meist mit Wasser ge-
waschen und mit schwacher wissriger Base, wie gesittigter
Alkalimetallcarbonat- oder -bicarbonatldsung, extrahiert.

w

50 Der wissrige Extrakt wird dann zweckmdssig mit Mineral-

sidure, vorzugsweise mit konzentrierter Salzsdure, ange-
sduert, auf —5 bis + 5 °C gekiihit und der Niederschlag, d.h.
die Verbindung (1), gewonnen.

Die Verbindung (I) kann dann mit einem cyclodehy-

55 drierenden Mittel in das entsprechende Anthrachinon (II)
umgewandelt werden, wofiir sich Mittel eignen, welche eine
O-Benzoylbenzoinsdure dehydrieren, z. B. Phosphorpent-
oxid, Polyphosphorsaure, wasserfreie Fluorwasserstoffe und
konzentrierte Schwefelsiure (bevorzugt). Beispielsweise

60 kann mari die Verbindung (I) portionenweise zu kriftig ge-

. riihrter iiberschiissiger konzentrierter Schwefelsiure zuge-
ben. Das Gemisch kann dann unter Riihren méssig erwirmt
werden, z.B. auf etwa 70 bis 90 °C, wihrend 15 bis 40 min.
Das erhaltene, blaugefirbte abgekiihlte Gemisch wird dann

65 zweckmissig auf zermahlenes Eis geschiittet und mit einem
vorzugsweise polaren organischen Lsungsmittel, wie Chlo-
roform, extrahiert; der mit verdiinntem wissrigem Alkali
und Wasser gewaschene und getrocknete Extrakt liefert nach



Entfernen des Losungsmittels das gewiinschte Produkt (II),
das vor der weiteren Verwendung, z.B. durch Umkristallisie-
ren aus Niederalkanol, wie Ethanol oder 2-Butanol, ge-
reinigt werden kann.

Die Verbindung (IT) kann dann zur Verbindung (III) oxi-
diert werden, meist in einem oxidationsbestindigen und mit
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, wie insbe-
sondere Dialkylketon, vorzugsweise Aceton. Vorzugsweise
wird das Losungsmittel dabei bis nahe zu seinem Siedepunkt
erhitzt.

Das Oxidationsmittel wird zweckmissig im Uberschuss,
z2.B. 2 bis 6 Mol und vorzugsweise 3 bis 5 Mol pro Mol Ver-
bindung (1), verwendet. Eine kurze Beschallung der Mi-
schung zur gleichmissigen Dispersion des Oxidationsmittels
ist zweckmadssig. Als Oxidationsmittel ist Silber-(II)-oxid be-
sonders geeignet. Zur Oxidation kann das Gemisch unter
kriftiger Bewegung auf Riickfluss erwdrmt und mit einer ge-
ringen Menge Sdure, zweckmdssig Mineralsdure, vorzugs-
weise konzentrierter Salpetersdure, versetzt werden. Die Re-
aktion ist meist innerhalb von 10 bis 30 min abgeschlossen.
Die Menge der zugesetzten Siure soll im allgemeinen ausrei-
chen, um das Silberoxid aufzulosen. Grossere Sduremengen
verringern meist die Ausbeute. Die Verbindung (IIT) kann
dann aus dem Reaktionsgemisch durch Filtrieren, Waschen
des Riickstandes mit Wasser und Trocknen unter verminder-
tem Druck in einer fiir die weitere Umsetzung ausreichenden
Reinheit erhalten werden.

Wenn in Formel (II) R, gleich R, gleich H oder Nieder-
alkyl ist, wird die Oxidation zu (III) vorzugsweise mit Blei-
tetraacetat in Essigsdure durchgefiihrt.

Die Bildung der Verbindung (IV) durch Diels-Alder-
Kondensation des Chinizarinchinons (Verbindung III) mit
der Verbindung (I1la), d.h. dem 2-Hydroxy-1,3-butadien-2-
ester, wird vorzugsweise in Gegenwart einer organischen
Siure in einem organischen Losungsmittel durchgefiihrt.

Weil die 2-Estergruppe des Butadiens (II1a) bei der Bil-
dung von (VII) entfernt wird, wird eine relativ leicht hy-
drolysierbare Estergruppe, z.B. Acetat oder Benzoat, bevor-
zugt.

Die Friedel-Crafts-Kondensation kann in polaren oder
nichtpolaren Losungsmitteln durchgefiihrt werden. z.B. in
Kohlenwasserstoffen bzw. in Aromaten, wie Xylol oder To-
luol, oder auch Halogenkohlenwasserstoffe, wie Chloroform
oder Methylenchlorid, sowie Gemische beider Gruppen. Um
die Ausbeute an (IV) zu erhGhen, kénnen organische Sduren
als Losungsmittel oder als CO-Losungsmittel dienen, wobei
Niederalkanosiduren, insbesondere Essigsdure, vorzuziehen
sind. Ferner ist es zweckmdssig, eine 5 bis 15gewichtspro-
zentige Losung der Reaktionskomponenten in einem Ge-
misch aus inertem Losungsmittel und Séure herzustellen.
Gemische aus 1 Vol.-Teil Losungsmittel und 2 Vol.-Teilen
Siure sind geeignet, doch kann auch in reiner Essigsdure ge-
arbeitet werden. Fiir optimale Ausbeuten an Verbindung
(IV), d.h. Vermeidung der Addition in den 4a- und 9a-Posi-
tionen, wird die Reaktion vorzugsweise unter den mildesten
Bedingungen, nimlich mit méssigen Reaktionsgeschwindig-
keiten, durchgefiihrt. Vorzugsweise wird die Reaktion bei
Raumtemperatur, d.h. etwa zwischien 10° und 40 °C, zweck-
missig bei etwa 20 °C, und zwar wéhrend 2 bis 6 Tagen un-
ter Rithren, durchgefiihrt. Bei 20 °C betrégt die Reaktions-
dauer etwa 4 Tage. Das Reaktionsprodukt oder Addukt (IV)
scheidet sich meist als Niederschlag ab und kann durch Fil-
tration aus dem Reaktionsgemisch gewonnen und durch
Waschen mit Wasser und nachfolgender Vakuumtrocknung
gereinigt werden.

Die Herstellung der Verbindung (VII) aus den Verbin-
dungen (IV) kann entweder direkt dadurch erfolgen, dass.
man die Verbindung (IV) mit einer meist geringen Menge ei-
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ner starken Sdure, vorzugsweise unter Erwdrmen, in einem
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, z. B.
Niederalkanol, behandelt und das gewonnene Produkt (VII)
z.B. in der nachfolgend beschriebenen Weise aufarbeitet.

s Ahnliche Ausbeuten werden auch bei der nachfolgend be-
schriebenen zweistufigen Methode iiber die Enole (VI) ge-
wonnen.

Die Herstellung der Verbindungen (VII) aus den Verbin-
dungen (IV) iiber die entsprechenden Enole (V) kann durch

10 Behandlung der Verbindung (IV) mit einem Protonenaccep-
tor oder einem Protonendonor, vorzugsweise in organischem
Lésungsmittel, erreicht werden. Hierzu kdnnen mit Vorteil
die Salze von Alkan-, Aryl- oder Arylalkancarbonséuren,
beispielsweise Acetate, Butyrate, Benzoate, Naphthoate,

15 Phenylacetate, Phenylpropionate und dergleichen, in Gegen-
wart der entsprechenden und vorzugsweise gleichen Séure
verwendet werden. Vorzugsweise wird die Verbindung (IV)
in Alkancarbonsiure als Losungsmittel erwdrmt, das ent-
weder ein Alkalisalz dieser Siure oder Mineralsiure oder p-

20 Toluonsulfonsiure enthilt. Bei einer bevorzugten Variante
der Reaktion wird die Verbindung (IV) in Eisessig bei einer
Temperatur knapp unter deren Siedepunkt geldst und der
Protonenacceptor, vorzugsweise wasserfreies Natriumacetat,
zugegeben. Eine Menge von 0,1 bis 0,3 mg Protonenacceptor

25 pro Mol Verbindung (IV) ist meist ausreichend. Die Enoli-
sierung geht sehr schnell; zweckmassigerweise wird die Er-
wirmung 1 bis 2 min iiber die Zugabe hinaus fortgesetzt und
das Reaktionsgemisch dann auf Raumtemepratur abge-
kiihlt, mit ausreichend Wasser zur Abscheidung des Enols

30 (V) versetzt und dieses dann durch Filtration, gegebenenfalls
unter Waschen und Vakuumtrocknung, gewonnen.

Der Enolester (V) wird dann zum entsprechenden 9-Ke-
ton (VII) hydrolysiert. Die Hydrolyse wird in der Regel un-
ter Ausschluss von Oxidationsmitteln, insbesondere Luft,

35 durchgefithrt, um eine ungewollte Aromatisierung des gesét-
tigten alicyclischen Rings zu vermeiden, z.B. durch Entgasen
des Reaktionsmediums und Durchfithrung der Reaktion in
einem praktisch inerten Gas, wie Stickstoff. Hierzu kann
man den Enolester (V) in einem Alkanol, zweckméssig Nie-

40 deralkanol, wie Ethanol, suspendieren, die Suspension ent-
gasen und den Reaktionsbehélter mit Stickstoff spiilen. Der
Suspension wird dann eine starke Séure, vorzugsweise Mine-
ralsdure, z.B. 6n-Salzsiure, in Uberschuss zugesetzt, weil
diese Sdure nicht oxidierend wirkt. Entgasung und Spiilen

4s mit Stickstoff werden zweckméssig wiederholt und das Ge-
misch unter Riickfluss etwa 4 bis 8 Std., vorzugsweise 6 Std.,
erwirmt, dann auf Raumtemperatur abgekiihit und mit
Wasser verdiinnt. Das wissrige Gemisch kann dann mit or-
ganischem Lasungsmittel, vorzugsweise Halogenkohlenwas-

so serstoff, wie Chloroform, extrahiert und der Extrakt nach
Waschen mit Wasser getrocknet und vom Ldsungsmittel be-
freit werden. Der Riickstand enthélt das gewiinschte 9-Ke-
ton (VII), das in an sich iiblicher Weise, z.B. chromato-
grafisch, gereinigt werden kann. Zur Aufarbeitung kleinerer

ss Mengen hat sich die Chromatografie mit Silicagelplatten
und Eluieren mit 5% Hexan in Chloroform oder 3% Me-
thanol in Methylenchlorid als wirkungsvoll erwiesen.

Die erhaltene Verbindung (VII) kann zur weiteren Ver-
wendung fir die Synthese geméss obigem Schema mit

60 Ethinyl-Grignard-Reagens zu einer Verbindung (VIII) um-
gesetzt werden. Hierzu kann eine Losung von gereinigtem
Acetylen in Diethylither, Dioxan oder Tetrahydrofuran in
iiblicher Weise in das entsprechende Grignard-Reagens um-
gewandelt werden, z. B. mit Ethylmagnesiumhalogenit in

65 dtherischer Losung vereinigt oder das Acetylen in die Alkyl-
magnesiumhalogenitldsung eingeleitet werden. Das erhal-
tene Grignard-Reagens kann dann mit der Verbindung
(VII). vorzugsweise in dtherischem Losungsmittel, vereinigt
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werden. Das Gemisch wird zweckmdssig bei Raumtempera-
tur unter inerter Atmosphdre etwa 12 bis 18 Std. geriihrt und
dann mit kalter geséttigter Ammoniumchloridlésung oder
wiissriger Oxalsdure versetzt. Die wissrige Phase wird ex-
trahiert und der organische Extrakt mit der organischen
Phase der Reaktionsmischung vereinigt. Durch Entfernung
des Losungsmittels gewinnt man rohes Ethinylcarbinol
(VII), das in iiblicher Weise, z.B. durch Chromatografie auf
Siliciumdioxid gereinigt werden kann. Aus dem gereinigten
Carbinol (VIII) kann die gewiinschte 9-Hydroxy-9-acetyl-
Verbindung (IX) durch Hydrieren gewonnen werden, z. B. in
einem polaren organischen Losungsmittel und in Gegenwart
von Quecksilberionen.

Alternativ konnen die Verbindungen (VIII) durch Riih-
ren mit Quecksilberacetat bzw. Trifluoracetat in einem iner-
ten polaren organischen Losungsmittel, vorzugsweise Ethyl-
acetat, in die 9-Acetate oder Trifluoracetate der Verbindun-
gen (IX) umgewandelt werden. Hierbei fithren bestimmte
Verbindungen (VIII) direkt oder zum Teil zur freien 9-Hy-
droxy-Verbindung (IX). Durch anschliessende Behandlung
der 9-Ester mit verdiinnter wissriger Base erhélt man die
freien 9-Hydroxy-Verbindungen (IX). Die Verbindungen
(IX) konnen wie oben erwihnt durch Benzylbromierung in
die entsprechenden 7-Hydroxyl-Verbindungen umgewandelt
werden, z.B. gemdss Canad. J. Chem., 51, 446 (1973), was
aber hier nicht notwendigerweise optimal ist.

Zweckmiissig wird die Verbindung (IX) mit radikali-
schem Brom unter Bedingungen behandelt, welche die An-
sammlung von Bromwasserstoff vermindern. Beispielsweise
kann man die Verbindung (IX) in polarem organischem L&-
sungsmittel mit Brom und einer Quelle fiir freie Radikale,
z.B. UV-Licht, behandeln, vorzugsweise unter Inertgas. Das
bromierte Material wird meist nicht isoliert, sondern nur
konzentriert und dann hydrolysiert, um das 7-Brom durch
Hydroxyl zu ersetzen. Die Hydrolyse kann in einer Stufe
oder in zwei Stufen erfolgen, beispielsweise einstufig in wiss-
rigem Medium mit Basen oder in nicht-wéssrigem Medium
mit Aluminiumoxid- oder Siliciumdioxid-Gel.

Durch Eluierung des Hydrolysates bzw. Mediums mit
Losungsmittel, beispielsweise 3% Methanol in Methylen-
chlorid, erhiilt man ein Gemisch von Daunomycinon, epi-7-
Epidaunomycinon und Ausgangsstoff im Verhéltnis von
etwa 2:3:1,5.

Zur zweistufigen Hydrolyse kann das bromierte Material
mit Alkansdureester oder -salz, vorzugsweise Silbersalz, wie
Silbertrifluoracetat, in das 7-Trifluoracetat und dieses, z.B.
mit einer milden Base, in das gewiinschte 7-Hydroxy-Derivat
umgewandelt werden.

Die Epianalogen konnen durch Saure-Epimerisation in
das gewiinschte Daunomycinon umgewandelt werden. Hier-
zu kann das Epianalog in Trifluoressigsiure aufgenommen
und bei Raumtemperatur 1 bis 3 Std. stehengelassen werden.
Die Reaktionsmischung wird in Wasser gegossen und mit
organischem Lsungsmittel extrahiert; das gewiinschte Dau-
nomycinon-Analog kann so in Ausbeuten von beispielsweise
75% erhalten werden.

Beispiel 1
A. 2-(2', 5'-Dimethoxybenzoyl) Benzoinsiure (I)
Phthalsiureanhydrid (17,8 g, 0,1 Mol) wurde in 100 ml

trockenem Methylenchlorid in Suspension gebracht (zuvor
iiber wasserfreiem Kaliumkarbonat destilliert). Der Suspen-
sion wurde wasserfreies Aluminiumchlorid (30,5 g, 0,23
Mol) in einer Partie zugesetzt. Die Suspension wurde schnell
hellgelb und wurde bei Raumtemperatur zwei Stunden lang
geriihrt. Eine Losung p-Dimethoxybenzol (27,6 g, 0,2 Mol)

in Methylenchlorid (100 ml) wurde langsam der heftig umge- -

rithrten Losung zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
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iiber Nacht bei 25 geriihrt und auf Eis (300 g) und konzen-
trierte Salzsdure (50 ml) gegossen. Die Schlemme wurde 30
Minuten lang gerithrt und mit Chloroform (3 x 150 ml) ex-
trahiert. Ein weisser Niederschlag trat in der wésserigen-
s Lage in Suspension und wurde durch Filtration aufgefan-
gen. Der organische Extrakt wurde einmal mit Wasser
(200 ml) und dann mit gesdttigtem Natriumbikarbonat (3 x
150 ml) gewaschen. Der wisserige Bikarbonatextrakt wurde
einmal mit Chloroform (150 ml) gewaschen und dann mit
10 konzentrierter Salzsdure angesiuert; dann wurde das Ge-
misch im Eisbad gekiihlt und filtriert. Der Riickstand wurde
gut mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet und
dann mit dem weissen Niederschlag kombiniert, um 2-(2’,5'-
Dimethoxybenzoyl)-Benzoinséure (I) als blass-gelben Fest-
15 stoff zu ergeben.
~ Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
hend von 3,6-Dimethyl-Phthalsdureanhydrid oder 4,5-Di-
methyl-Phthalsdureanhydrid, erhélt man 2-(2’,5'-Dimeth-
oxy-Benzoyl)-3,6-Dimethylbenzoinsdure und 2-(2’,5-Di-
20 methoxy-Benzoyl)-4,5-Dimethylbenzoinsiure.
Entsprechend den vorstehenden Vorgéingen, jedoch un-
ter Verwendung von Hydrochinon anstelle von p-Dimeth-
oxybenzol erhélt man die entsprechende 2-(2’,5’-Dihydroxy-
benzoyl)-Benzoinsiure.
25
B. 1,4-Dimethoxyanthrachinon (II)
2-(2,5'-Dimethoxybenzoyl)-Benzoinsiure (I) (3 g, 0,01
Mol) wurde in Partien unter Rithren konzentrierter Schwe-
fetséiure (20 ml) zugesetzt. Nach der Zugabe wurde das Ge-
30 misch im Dampfbad unter stindigem Riihren fiir 20 Minu-
ten erwérmt, auf Raumtemperatur abgekiihlt, auf zerstos-
senes Eis (400 g) gegossen und mit Chloroform (3 x 100 ml)
extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit 2prozentiger
wiisseriger Natriumhydroxidlsung (10 x 100 mi) und Was-
35 ser (100 ml) gewaschen, dann iiber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt,
um 1,4-Dimethoxy-Anthrachinon (II), einen briunlich gel-
ben Feststoff, zu erhalten.
Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
40 hend von anderen Benzoinséuren, die nach Beispiel I herge-
stellt worden sind, erhélt man 5,8-Dimethyl-1,4-Dimethoxy-
anthrachinon bzw. 6,7-Dimethyl-1,4-Dimethoxyanthrachi-
non. — '

C. Chinizarinchinon (III)
1,4-Dimethoxyanthrachinon (II) (0,596 g, 2 Millimol)

wurde in heissem Aceton (60 ml) aufgeldst und dieser war-
men Lésung Silberoxid (1 g, 8 Millimol) zugegeben. Eine
kurze Schallbehandlung liess eine gleichférmige Dispersion
so des Oxidationsmittels entstehen. Das Gemisch wurde im

Dampfbad bis zum Sieden erhitzt und dabei kriftig mit ei-

nem magnetischen Rithrer geriihrt. Die Oxidation wurde

dann durch Zugabe von 6n wisseriger Salpetersiure (2 ml)

eingeleitet. Nach der Zugabe wurde das Gemisch unter Kiih-
ss lung fiir die Dauer von zusétzlichen 20 Minuten gerithrt und
dann filtriert. Der Riickstand wurde griindlich mit Wasser
gewaschen und in Vakuum getrocknet, um Chinizarinchinon
(I1X) als einen bréunlich gelben Feststoff zu erhalten.
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D. 1,4,9,10-Anthradichinon (III)

Ein Gemisch aus 1,4-Dihydroxyanthrachinon (10,0 g)
Bleitetraacetat (20 g) und Essigsiure (25 ml) wurde im Mor-
ser mit einer Reibkeule 10 Minuten lang bei 25° zusammen-
gemahlen. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und der
65 Feststoff mit Essigsdure, Wasser und Ather gewaschen. Der
rote Feststoff wurde in einem grossen Volumen Aceton
(700 mI) aufgenommen, die Losung durch Celit filtriert, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, um
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1,4,9,10-Anthradichinon (8,2 g), (81% Ausbeute) als einen
orange-braunen Feststoff zu erhalten. Schmelzpunkt:
213-215°C (Benzol/Petroleuméther); Ziindschmelzpunkt:
211-213° NMR (CDClL,)8, 8,2-7,8 (m, 4H Aryl), 6,88 (s,
2H); IR 5,95, 610 (sh), 6,15 (sh), 6,3 . 5

Nach dem vorstehenden Vorgang, jedoch unter Verwen-
dung von 1,4-Dimethoxy-5,8 oder 6,7-Dimethylanthrachi-
non anstelle von 1,4-Dimethylanthrachinon, erhilt man das
entsprechende 1,4-Dimethyl-4,8,9,10-Anthradichinon oder
2,3-Dimethyl-5,8,9,10-Anthradichinon.

Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch unter
Verwendung von 1,4-Dihydroxy-5,8- oder 6,7-Dimethyl-
anthrachinon anstelle von 1,4-Dihydroxyanthrachinon er-
hilt man das entsprechende 1,4-Dimethyl-5,8,9,10-Anthra-
dichinon oder 2,3-Dimethyl-5,8,9,10-Anthradichinon.

E. 6a,7,10,10a-Tetrahydro-9-Hydroxy-
5,6,11,12-Naphthacene-tetraon 9-Acetat (IV)

1,4,9,10-Anthradichinon (III) (4.8 g) und 2-Acetoxy-1,3-
Butadien (3,68 g) wurden in Essigsdure (24 mi) bei Raum-
temperatur 40 Stunden lang geriihrt. Dann fiel ein beigefar-
bener fester Niederschlag aus und wurde mit Essigsdure und
Ather griindlich gewaschen. Nach Trocknen im Vakuum bei
Raumtemperatur wurde 6a,7,10,10a-Tetrahydro-9-Di-
hydroxy-5,6,11,12-Naphthacenetetraon 9-Acetat (IV) erhal-
ten (5,65 g, 81% Ausbeute). Schmelzpunkt: 180182 °C
(Benzol/Petroleumither) PFT (CDCl;)8, 8,1-7,3 (m, 4H
Aryl), 5,44 (m, 1H olefinisch), 3,61 (m, 2H Briickenproto-
nen), 2,52 (m, 4H allylisch), 2,13 (s, 3H OCCH,); IR 5,74
(sh), 5,88, 604 p; UV 350 nm (CHCl;); MS 352 (M +2), 350
(M), 308 (M—-CH;CO).

Nach dem vorstehenden Vorgang, jedoch unter Verwen-
dung von 2-Propionoxy- oder 2-Benzoyloxy-1,3-Butadien
anstelle von 2-Acetoxy-1,3-Butadien erhélt man das entspre-
chende 9-Propionat bzw. 9-Benzoat.

Entsprechend erhélt man bei Verwendung von 1,4- oder
2,3-Dimethyl-5,8,9,10-Anthradichinon anstelle von 1,4,9,1 0-
Anthradichinon 1,4-Dimethyl- oder 2,3-Dimethyl-6a,7,10,
10a-Tetrahydro-9-Hydroxy-5,6,11,12-Naphthacenetetraon
9-Acetat.
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Beispiel 2
7,10-Dihydro-1,4-Dimethoxy-6,9,11-Trihydroxy-5,12-
Naphthacenedion 9-Acetat (IV)

1,4-Dimethoxy-5,8,9,10-Anthradichinon (230 mg) wurde
in einer Flasche mit Kupferacetat (2 mg) und 2-Acetoxybu-
tadien (230 mg) zusammengegeben. Dann wurde Eisessig
(2 ml) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei 110 °C unter
Riihren fiir die Dauer von 3 Stunden erhitzt. Dann liess man
das Gemisch auf Raumtemperatur abkiihlen und behandelte
es mit ca. 8 m! Ather. Der Niederschlag wurde filtriert und
im Vakuum getrocknet, um 167 mg (53%) des enolisierten
Diels-Alder-Produktes als einen roten Feststoff zu erhalten.
Schmelzpunkt: 232-235°. NMR: 8 2,18 (s, 3H), 3,51 (Breite
s, 4H), 4,01 (s, 6H), 7,37 (s, 2H), 13,70 (s, 2H); IR: (CHCl;)
5,70, 6,23; MS: 410, 408, 368, 353, 351, 340, 338, 325; Analy-
se: berechnet: C 64,38, H 4,42, ermittelt: C 64,40, H 4,28%.

Die Mutterlauge aus dieser Reaktion wurde in Wasser
gegossen und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
extrakte wurden mit gesdttigtem wiésserigen Natriumbikar-
bonat und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-
net, konzentriert und durch eine Florisilsdule eluiert — anfan-
gend mit CH,Cl, und allméhlich, die Polaritét erh6hend,
auf 3% MeOH/CH,Cl, (Volumen zu Volumen). Das ergab
hauptsichlich 1,4-Dihydroxy-5,8-Dimethoxyanthrachinon
und etwas zusitzliches Diels-Alder-Produkt.

1,4-Dihydroxy-5,8-Dimethoxyanthrachinon ist eine neue
Verbindung: Schmelzpunkt: 297-300°. NMR: 4,02 (s, 6H),
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7,24 (s, 2H), 7,38 (s, 2H), 13,06 (s, 2H); MS: m/e 300, 285
(-CH,), 282 (-H,0) 272 (-CO0), 270 (-2CH3), 267
(-CH;-H,0), 264 (-2H,0); Analyse: berechnet: C 64,00,
H 4,03, ermittelt: C 64,03, H 4,20%.
Beispiel 3
7,10-Dihydro-6,9,11-Trihydroxy-5,12-Naphthacenedion
9-Acetat
6a,7,10,10a-Tetrahydro-1,9-Dihydroxy-5,6,11,12-Naph-
thacenetraon 9-Acetat (IV) (50 mg) wurde bei 130-135°C in

19 1 ml Eisessig aufgelost. Dieser Losung wurde wasserfreies

Natriumacetat (24 mg, 2,0 Aquivalent) zugegeben. Nach der
Zugabe wurde das Gemisch fiir weitere 2 Minuten erwirmt;
wihrend dieser Zeit entstand ein roter Niederschlag. Das
Gemisch wurde dann auf 90 °C gekiihlt, mit Wasser (2 ml)
verdiinnt und auf Raumtemperatur gekiihit. Dann wurde
mehr Wasser (5 ml) zugegeben und der Niederschlag abfil-
triert. Der Niederschlag wurde gut mit Wasser und Ather ge-
waschen und im Vakuum getrocknet, um 7,10-Dihydro-
6,9,11-Trihydroxy-5,12-Naphthacenedion 9-Acetat (V) als
roten Feststoff zu erhalten (41 mg, 82% Ausbeute). Schmelz-
punkt: 208-210°. PFT (CDCl;)8 13,33 (s 1H OH), 13,30 (s
1H OH), 8,29 (m 2H Aryl), 7,79 (m 2H Aryl), 5,61 (bs 1H
olefinisch), 2,22 (s 3H OCCH,); IR 5,75, 6,20, 6,38 p; UV
517, 483, 460, und 282 nm (CHCl;; MS 350 (M *), 308
M-CH,CO).

Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
hend von 1,4-Dimethyl- und 2,3-Dimethyl-6a,7,10,10a-Te-
trahydro-9-Hydroxy-5,6,11,12-Naphthacenetetraon 9-Ace-
tat, erhielt man die entsprechenden 7,10-Dihydro-6,9,11-Tri-
hydroxy-1,4-Dimethyl- und 2,3-Dimethyl-5,12-Naphthace-
nedion 9-Acetate.

Beispiel 4
7,10-Dihydro-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacene-
trion (VII)

Das rote Enolacetat (7,10-Dihydro-6,9,11-Trihydroxy-
5,12-Naphthacenedion 9-Acetat) wurde in Athanol (60 mi)
in Suspension gebracht. Die Suspension wurde entgast und
mit Stickstoff gespiilt. Dem Gemisch wurde 6n Salzsdure (25
ml) zugesetzt, das dann erneut entgast und mit Stickstoff ge-
spiilt wurde. Das Gemisch wurde dann 1% Stunden unter
Stickstoff be 80-85° geriihrt und auf Raumtemperatur abge-
kiihlt. Der rote Niederschlag, der abfiltriert wurde, wurde
mit Wasser und Ather griindlich gewaschen und im Vakuum
getrocknet, um einen dunkelroten Riickstand (850 mg, 96%)
7,10-Dihydro-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacene-
trion (VI) anfallen zu lassen. Schmelzpunkt: 320° (Zerset-
zung); PFTS 13,47 (s 1H OH), 13,37 (s IH OH), 8,37 (m 2H

Aryl), 7,56 (m 2H Aryl), 3,67 (s 2H benzylisch), 3,28 (t 2H

benzylisch), 2,66 (t 2H allylisch); UV 517, 434, 458, 287, 257;
252 nm (CHCl,); IR 5,88, 6,20, 6,37 p; MS 310 (M *), 282
(M-CO).

Nach dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausgehend von
7,10-Dihydro-1,4-Dimethoxy-6,9,11-Trihydroxy-5,12-Naph-
thacenedion 9-Acetat erhilt man 7,10-Dihydro-1,4-Dimeth-
o0xy-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacenetrion.
Schmelzpunkt: 173-174° (versiegelte R6hre) NMR: £ 13,71

(s, TH), 13,59 (s, 1H), 7,43 (s, 2H), 4,04 (s, 6H), 3,58 (s, 2H),

3,20 (t, 2H, J gleich 7 Hz), 2,64 (t, 2H, J gleich 7 Hz); MS
368, 353, 350, 340, 325, 322, 311.
Nach den vorstehenden Vorgingen, jedoch ausgehend

von 7-, 10-Dihydro-1,4-Dimethyl- oder 2,3-Dimethy!-6,9,11-
Trihydroxy-5,12-Naphthacenedion 9-Acetat, erhilt man das
entsprechende 7,10-Dihydro-1,4-Dimethyl- oder 2,3-Di-

65 methyl-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacenetrion.

Nach den vorstehenden Vorgéngen, jedoch unter Ver-

wendung des 9-Benzoats anstelle des 9-Acetats, erhélt man
das gleiche Produkt.
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