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69 Verfahren zur Herstellung von Regioisomeren von Naphthacentrionverbindungen.

@ Zur Herstellung von 1- und 4-Regioisomeren der in

Anspruch 1 angegebenen Formel (VI) werden die
entsprechenden 9-Ester-verbindungen der in Anspruch 1
angegebenen Formel (IV) oder deren Enole zur Ester-
spaltung hydrolysiert.

Die erhaltenen Verbindungen (VI) sind zur synthe-
tischen Gewinnung des an sich bekannten Daunomycins
bzw. von dessen Derivaten geeignet, die z.B. als Ausgangs-
stoffe fiir die Gewinnung von Antibiotika mit Antitumor-
wirkung brauchbar sind.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 1- und 4-Regioiso-
meren der Formel (VI) :

0$

in der R, Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl, Phenyl
oder gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalky! oder
-niederalkanoyl bedeutet, wobei die Substituenten Niederal-
kyl, Niederalkoxy oder Halogen sind und alle Niederalkyl-
bzw. Niederalkanoylteile jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatome
enthalten, dadurch gekennzeichnet, dass man die entspre-
chenden 9-Esterverbindungen der Formel (IV)

“‘ OCOR

(IV)

Das Patent betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-
und 4-Regioisomeren der in Anspruch 1 angegebenen For-
mel (VI), die sich fiir eine neue, hier beschriebene Synthese
von (+)-7-Deoxydaunomycinon und dessen Analoga eig-
nen.

Von natiirlichem Daunomycin abgeleitetes 7-Deoxy-
daunomycinon ist an sich und als Ausgangsstoff fiir die Her-
stellung der klinisch akzeptierten Antitumor-Antibiotika
Daunomycin. und dessen Derivat Adriamycin bekannt.
Adriamycin ist in den US-PS 3 590 028 und 3 803 124 be-
schrieben und es ist bekannt, dass das Adriamycin aus
Daunomycin oder seinem Aglycon Daunomycin hergestellt
werden kann.

Eine Gesamtsynthese von Daunomycinon ist von Wong
und anderen {Canad. J. Chem., 51, 446 (1973)] veroffentlicht
worden, gibt jedoch so geringe Ausbeuten, dass sie als kom-

2
oder deren Enole der Formel (V)

OCOR8

R,0 V)

(VI) w0 wobei Rg in den Fonneln I und (V) Alkyl, Aryl oder Ar-

alkyl bedeutet, zur 9-Esterspaltung hydrolysiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R; Methyl, Benzyl oder Wasserstoff bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

15 dass man das erhaltene Gemisch der 1- und 4-Regioisomeren

der Formel (VI) zur getrennten Gewinnung der 1-Isomeren
bzw. der 4-Isomeren der Kristallisation unterwirft.

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei R, Methyl ist, da-
durch gekennzelchnet dass man die Verbmdung der Formel

3

* (VIa)
o
(Via)
gewinnt.

5. Nach dem Verfahren geméss Anspruch 1 hergestellte
Verbindung der Formel (VI).

6. Verbindung der Formel (VIa) nach Anspruch 5, herge-
stellt nach dem Verfahren geméss Anspruch 4.

H,CO

30

merziell gangbare Alternative zur fermentativen Gewinnung
40 von Daunomycin und Ariamycin nicht geeignet ist.

Die Synthese von (+)-9-Deoxydaunomycinon, einem
anderen Zwischenprodukt bei der Synthese von Daunomy-
cin, istin J. Amer. Chem. Soc., 97, 4425 (1975) beschrieben
worden, unterscheidet sich aber erheblich von der hier be-

45 schriebenen Daunomycinonsynthese.

Die Bildung von Daunomycin durch Koppeln von Dau-
nomycinon mit dem entsprechenden Zucker, Daunosamin,
ist von Acton et al, in J. Med. Chem., 17, 659 (1974) be-
schrieben und der genannte Zucker ist in Chem. Commun.

50 973 (1967) offenbart.

Es wurde gefunden, dass man ausgehend von den 1- und
4-Regioisomeren der in Anspruch 1 angegebenen Formel
(VI) auf folgendem, im Reaktionsschema A zusammenge-
fassten Syntheseweg zum Daunomycinon bzw. Daunomycin

ss und entsprechenden Analoga gelangen kann, wobei R, die
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat.

Schema A

o
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Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung der (V) sind neue Verbindungen, die nach dem in Schema B dar-
fiir die Synthese nach Schema A verwendbaren 1- und 4-Re-  gestellten und im Patent Nr. 630 888 eingehender beschriebe-
gioisomeren der Formel (V1) ist gekennzeichnet durch diein ~ nen Verfahren erhiltlich sind.

Anspruch 1 genannten Merkmale. Bevorzugte Ausfiihrungs- In Schema B ist ferner angedeutet, dass die Synthese der

formen des Verfahrens haben die in den Anspriichen 24 ge- 30 Verbindungen (VII) nach dem Verfahren der vorliegenden

nannten Merkmale. Erfindung direkt von der Verbindung (IV) oder dem entspre-
Die fiir das erfindungsgemasse Verfahren verwendeten chenden Enol (V) ausgeht.

Verbindungen der Formel (IV)bzw. deren Enole der Formel

Schema B
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Aus den obigen Reaktionsschemata ergibt sich, dass als
Verbindungen (II) die entsprechenden Triester oder Trihy-
droxyverbindungen verwendet werden kénnen, wenn iiber
das vorliegende Verfahren das 4-O-Demethyl-Analog von
(+)-7-Deoxydaunomycin hergestellt werden soll, das auch
als (+)-7-Deoxycarminomycinon bekannt und ein Zwi-
schenprodukt fiir das biologisch aktive Carminomycin-I ist,
das z.B. in J. Am. Chem. Soc. 97 (1975) 5955 beschrieben ist.

Fiir Zlelverbmdungen der Formel (IX) mit einer Ather-
gruppe in Position 4 beginnt man zweckméssig mit einem
Tridther der Formel (II), wie er durch Friedel-Crafts-Reak-
tion des entsprechenden Phthalsfiureanhydrides und des ent-
sprechenden Hydrochinondiéthers erbiltlich ist; die dabei
entstehende Verbindung (I) kann dann, z. B. mit konzen-
trierter Schwefelsdure, wasserfreiem Fluorwasserstoff oder
Polyphosphorsiure zum Tridther (II) cyclisiert werden. Die
so erhaltene Verbindung (II) kann dann zum entsprechenden
Chinizarinchinon (III) oxidiert werden. Wenn die Verbin-
dung (II) ein Tridther ist, kann man als Verbindung (III) den
5-Ather von Chinizarinchinon erhalten. Hierbei wird als
Oxidationsmittel vorzugsweise Silber-(II)-oxid in einem mit
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel in Gegen-
wart von Mineralsdure verwendet. Wenn in Formel (IT) R,
gleich R; gleich H ist, kann die Oxidation zweckmaéssig mit
Schwermetallverbindungen als Oxidationsmittel erzielt wer-
den, z.B. mit Cerammoniumnitrat oder mit Bleitetraacetat
in Essigsdure. Um zu Carminomycin zu gelangen, bei dem
sich eine Hydroxylgruppe in 5-Stellung befindet, kann das
nach bekannten Methoden gewonnene 5-Hydroxychini-
zarinchinon als Verbindung (IIT) verwendet werden.

Zur Herstellung der Verbindungen (IV) kann man die
Verbindungen (I1) einer Diels-Alder-Kondensation mit
Verbindungen (I1ls) unterziehen, um daraus die 1- und 4-
Regioisomeren der Formel (IV) zu bilden, z.B. die 1- und 4-
Ather oder 1- und 4-Ester von 7,10-Dihydro-1,9- und 4,9-
Dihydroxy-5,6-11,12-naphthacentetraon-9-ester (IV). Wenn
die Verbindung (IIT) das 5-Hydroxychinizarinchinon ist, er-
hilt man die Regioisomeren 1- und 4-Phenol-9-ester der
Formel (IV).

Die 1- und 4-Regioisomeren der Formel (IV) kénnen zur
direkten Herstellung der Verbindungen (VI) durch 9-Ester-
spaltung z. B. mit starker Sdure in einem mit Wasser misch-
baren organischen Losungsmitte]l behandelt werden.

OCOR

L

> (VI)

Zur Herstellung der 1- und 4-Regioisomeren der Formel
(V1) durch 9-Esterspaltung der entsprechenden Enole (V)
werden die letzteren vorzugsweise mit mineralischer oder or-
ganischer Sdure in einem mit Wasser mischbaren organi-

30 schen Losungsmittel, wie Ethanol oder Tetrahydrofuran
bzw. mit wissriger Essigsdure behandelt; die 9-Esterspaltung
der Enole (V) ldsst sich aber auch mit milden Basen errei-
chen. '

Gewiinschtenfalls konnen die Verbindungen (IV) vor der

35 9-Esterspaltung in die entsprechenden Enolverbindungen
(V) umgewandelt werden, z.B. durch Behandlung in einem
Lésungsmittel mit einem Protonenakzeptor oder -donator.

Wenn gewiinscht, kann man eine nach dem Verfahren
der Erfindung erhaltene Mischung der 1- und 4-Regio-

40 isomeren (VI) zur Trennung der Isomeren aufarbeiten, etwa

durch Fraktionierung mit Losungsmittel bzw. durch frak-

tionierte Kristallisation, und beispielsweise in Form des ent-
sprechenden 4-Isomeren der Formel (VII) fiir die nachfol-
genden Stufen einer Synthese nach Schema A verwenden.
Alternativ kann diese Synthese aber auch mit den ent-
sprechenden Mischungen der 1- und 4-Regioisomeren wei-
tergefiihrt werden. Beispielsweise kann man eine Verbindung

(VID) durch Reaktion mit Alkalimetallacetylid oder einem

Ethinyl-Grignard-Reaktionsmittel zum 4-Ather von 9-Ethi-

so nyl-7,10-dihydro-4,6,9,11-tetrahydroxy-5,12(8H)-naphtha-
cendion (VIII) umwandeln. Durch Hydrieren der Ethinyl-
gruppe kann man dann den 4-Ather von 9-Acetyl-7,10-dihy-
dro-4,6,9.11-tetrahydroxy-5,12(8H)-naphthacendion (IX)
erhalten. Der 4-Methyléther (IX) ist das (4+)-7-Deoxy-

55 daunomycinon. Die 4- Hydroxyverbmdung (IX) ist das (+)-
7-Deoxycarminomycinon.

Sowohl Deoxydaunomycinon als auch Deoxycarmino-
mycinon kdénnen nach verschiedenen Methoden in die ent-
sprechende 7-hydroxylierte Verbindung und dann in Dauno-

60 mycin und Carminomycin umgewandelt werden. Die Ein-
fithrung des 7-Hydroxyl kann durch benzylische Bro- -
mierung, gefolgt von einer Solvolyse, erreicht werden. Die
anschliessende Glycosidierung am C-7-Hydroxyl wird
zweckméssig so vorgenommen, wie es von Acton und an-

¢s deren angegeben worden ist.

Da die 9-Estergruppe der Verbindungen (IV) bzw. (V)
beim erfindungsgemissen Verfahren gespalten wird, ist die
Wabh! der Gruppe CORg in diesen Verbindungen bzw. deren

45



Vorverbindung (IITa) nicht kritisch. Es kann daher irgend-
eine einigermassen leicht hydrolysierbare Estergruppe be-
nutzt werden. Dazu gehdren Alkanoate, insbesondere niede-
re Alkanoate, wie Acetat, Propionat, Butyrate, Valerat und
dergleichen, Aroylester, beispielsweise Benzoat und Naph-
thoat, und deren kernsubstituierte Derivate, Aralkanoate,
zweckmissig niedere Arylalkanoate, wie niedere Phenylalka-
noate, zweckmdssig Benzylacetate, Benzylpropionat, Benzyl-
butyrat und dergleichen. Davon werden das Acetat und das
Benzoat bevorzugt.

Die Reaktionen kdnnen in polaren oder nichtpolaren
Losungsmitteln durchgefithrt werden, z.B. in Kohlenwasser-
stoffen, zweckmaéssigerweise aromatischen Kohlenwasser-
stoffen, wie Xylol oder Toluol, oder auch Halogenkohlen-
wasserstoffen, wie Chloroform oder Methylenchlorid sowie
Gemischen hiervon.

Die fakultative Enolisierung der Verbindung (IV) mit ei-
nem Protonenakzeptor oder -donator kann in einem organi-
schen Losungsmittel durchgefithrt werden. Mit Vorteil kon-
nen Salze von Alkanoin-, Aroin- oder Aralkanoinsiuren,
beispielsweise Acetate, Butyrate, Benzoate, Naphthoate,
Phenylacetate, Phenylpropionate und dergleichen, in Gegen-
wart der entsprechenden Sédure, zweckmdssig der gleichen
Siure wie die, die das Anion des Salzes bildet, verwendet
werden. Vorzugsweise wird die Verbindung (IV) zur Enoli-
sierung in einer Alkancarbonsiure als Losungsmittel er-
wirmt, das entweder ein Alkalisalz dieser Sdure oder Mine-
ralsdure oder p-Toluonsulfonsiure enthilt.

In einer bevorzugten Variante der Enolisierungsreaktion
wird die Verbindung (IV) in Eisessig bei einer Temperatur
knapp unter deren Siedepunkt gelost und der Protonen-
akzeptor, vorzugsweise wasserfreies Natriumacetat, zugege-
ben. Mengen von 0,1 bis 0,3 mg Protonenakzeptor pro Mol
Verbindung (IV) sind ausreichend. Die Enolisierung geht
meist sehr schnell vonstatten,; es ist jedoch wiinschenswert,
noch 1 bis 2 min nach der Zugabe weiter zu erwéirmen und
das Reaktionsgemisch dann auf Raumtemperatur abzukiih-
len und mit geniigend Wasser zur Abscheidung der Verbin-
dung (V) zu versetzen, die dann z. B. durch Filtration abge-
trennt, gewaschen und im Vakuum getrocknet wird. Die
Umwandlung der Verbindungen (IV) in die entsprechenden
9-Ketone (VI) kann auch direkt durch Erwidrmen der Ver-
bindungen (IV) mit einer geringen Menge einer starken Siu-
re in einem mit Wasser mischbaren organischen Lésungsmit-
tel (z.B. niederen Alkoholen) und nachfolgender Aufar-
beitung durchgefiihrt werden, wobei dhnliche Ausbeuten er-
zielbar sind.

Die 9-Esterspaltung durch Hydrolyse der Enolester (V)
zum entsprechenden 9-Keton (VI) kann in an sich bekannter
Weise erfolgen; zweckméssig ist dabei darauf zu achten, dass
bei der Hydrolyse keine Oxidation erfolgt, weswegen vor-
zugsweise in Abwesenheit von Luft bzw. Sauerstoff gear-
beitet wird. Die Oxidation bewirkt eine ungewollte Aromati-
sierung des geséttigten alicyclischen Rings, und um dies zu
vermeiden wird das Reaktionsmedium vorzugsweise entgast
und die Reaktion unter Inertgas durchgefiihrt, z. B. unter
Stickstoff. Beispielsweise kann man den Enolester (V) in ei-
nem Alkanol, vorzugsweise einem Niederalkanol, wie Etha-
nol, suspendieren, diese Suspension entgasen und den Behiil-
ter mit Stickstoff spiilen; dann kann der Suspension iiber-
schiissige nichtoxidierende Mineralsdure, vorzugsweise 6n
Salzsdure, zugesetzt werden; Entgasung und Spiilung mit
Stickstoff werden zweckmissig wiederholt und das Gemisch
unter Riickfluss etwa 4 bis 8 Std., vorzugsweise 6 Std., er-
wirmt, dann auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Was-
ser verdiinnt. Das wissrige Gemisch kann dann mit einem
nichtmischbaren organischen Losungsmittel, vorzugsweise
einem Halogenkohlenwasserstoff, wie Chloroform, extra-
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hiert und der Extrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und
vom Losungsmittel befreit werden, worauf man den Riick-
stand zur Gewinnung des gewiinschten 9-Ketons (VI) reini-
gen kann.
5 Die Reinigung des 9-Ketons kann chromatografisch
durchgefiihrt werden. Fiir kleine Mengen hat sich die Chro-
matographie auf Siliciumoxidgelplatten und Eluierung mit -
5% Hexan in Chloroform oder 3% Methanol in Methylen-
chlorid als wirkungsvoll erwiesen. Zu beachten ist, dass da-
bei das Produkt (VI) meist als regioisomeres Gemisch der 1-
und 4-Ather bzw. Phenole vorliegt; unter Umstiinden lasst
sich das 9-Keton direkt aus einem wissrigen ethanolischen
Reaktionsgemisch gewinnen, welches das 4-Methoxy-Regio-
isomer in angereicherter Form enthélt.
Die Regioisomeren konnen meist durch Kristallisation
getrennt werden, z. B. aus Ethanol, in welchem das 4-Isomer
meist weniger 16slich und daher ohne weiteres vom 1-Isomer
durch Behandlung mit siedendem Ethanol und folgender
Filtration abgetrennt werden kann. Zwei derartige Behand-
lungen sind meist zur Trennung des 1-Isomers vom 4-Isomer
ausreichend. Allféllige Verluste an 4-Isomer kénnen durch
Auvufarbeiten der Mutterlaugen geringgehalten werden. Statt
Ethanol sind auch andere Losungsmittel, wie Ethylacetat
oder Isoamylalkohol, fiir die Trennung geeignet, bieten aber
keine besonderen Vorteile.
Die Isolierung des 4-Isomers der Formel (VII) vor der
Ethinylierung ist aber nicht kritisch und nachfolgende Hin-
weise auf 4-Hydroxyverbindungen oder 4-Ather gelten also
in gleicher Weise fiir Gemische der entsprechenden 1- und 4-
Regioisomeren.
Bemerkenswert ist, dass durch Behandlung der 1- und 4-
Methylidther der Formel (VI) (R, = CH;) mit wasserfreiem
Aluminiumchlorid in Methylenchlorid die entsprechenden 1-
und 4-Hydroxyderivate (VI) (R, = H) in hoher Ausbeute er-
héltlich sind und anstelle der Ather fiir die nachfolgende
Synthese von Daunomycin verwendet werden kénnen.
Die Ethinylierung der Verbindung (VII) zur Verbindung
(VIII) kann durch Reaktion mit einem Ethinyl-Grignard-
Reagens erzielt werden. Vorzugsweise wird hierzu Acetylen
40 gereinigt, z.B. durch aufeinanderfolgendes Durchleiten
durch Aluminiumoxid und konzentrierte Schwefelséure so-
wie Einperlen in ein geeignetes dtherisches Losungsmittel,
bis dieses mit Acetylen gesittigt ist. Es kénnen auch Dioxan,
Tetrahydrofuran oder Diethyldther als Lésungsmittel be-

4s nutzt werden,; frisch destilliertes Tetrahydrofuran unter iner-
ter Atmosphére, z.B. Stickstoff, wird bevorzugt. Die Acety-
lenldsung kann dann in an sich iiblicher Weise in das ent-
sprechende Grignard-Reagens umgewandelt werden, etwa
durch Zugabe eines geeigneten Alkyl-Grignard-Reagens,

s0 Z.B. Niederalkylmagnesiumhalogenit, wie Ethylmagnesium-
halogenit, in Atherldsung. Nach Zusatz des gesamten Gri-
gnard-Reagens kann das Einleiten von Acetylen beendet und
eine weniger als dquimolare Menge Verbindung (VI), vor-
zugsweise etwa 0,01 bis 0,2 Mol bezogen auf das Grignard-

ss Reagens, in einem dtherischen Losungsmittel, vorzugsweise
in trockenem Tetrahydrofuran, zugesetzt werden. Das Ge-
misch kann dann, zweckmissig bei Raumtemperatur und
unter inerter Atmosphére, etwa 12 bis 18 Std. geriithrt und
die Umsetzung dann, vorzugsweise durch Zugabe einer kal-

60 ten gesittigten Ammoniumchloridlosung oder wissriger
Oxalsdure, abgebrochen werden. Die wissrige Phase kann
mit einem mit Wasser nichtmischbaren organischen und kei-
ne Hydroxylgruppen enthaltenden Losungsmittel, vorzugs-
weise Ethylacetat, extrahiert werden. Der Extrakt und die

65 organische Phase kénnen dann gemeinsam getrocknet und
zur Gewinnung des Ethinylcarbinols (VIII) getrocknet und
gegebenenfalls gereinigt werden, vorzugsweise durch
Chromatographie auf Siliciumoxid, wobei ein Gemisch aus
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Alkanol und Alkylenhalogenid als Eluierungsmittel, z.B.
3% Methanol in Methylenchlorid, geeignet ist.

Das Ethinylcarbinol (VIII) kann dann zur gewiinschten
9-Hydroxy-9-acetyl-Verbindung (IX) hydriert werden.
‘Wenn der 4-Substituent eine Methoxygruppe ist, ist die Ver-
bindung (IX) das (+)-7-Deoxydaunomycinon; wenn der 4-
Substituent eine Hydroxylgruppe ist, ist die Verbindung (IX)
das (+)-7-Deoxycarminomycinon. Fiir diese Umsetzung
kann das Ethinylcarbinol (VIII) in einem reaktionsinerten
polaren organischen Losungsmittel, zweckméssig einem Ha-
logenkohlenwasserstoff, wie Chloroform, Methylenchlorid
oder dergleichen, aufgenommen und mit einer Quelle fiir
Quecksilberionen vereinigt werden, z.B. einer Losung von
Quecksilbersulfat oder Quecksilberacetat, oder mit gelbem
Quecksilberoxid in wenig Wasser, das etwa 15 Vol.-% kon-
zentrierte Schwefelsdure enthilt und auf 60 bis 80 °C er-
wirmt ist. Nach Zusatz des Carbinols (VIII) wird zweck-
méssig etwa 2 bis 6 Std., vorzugsweise etwa 4 Std., auf Riick-
fluss erwdrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur und
Eingiessen in Wasser kann mit einem Losungsmittel, wie
Chloroform oder dergleichen, extrahiert und der organische
Extrakt nach Waschen und Trocknen zur Gewinnung der
Verbindung (IX) als Riickstand aufgearbeitet werden. Das
Rohprodukt (IX) kann durch Chromatographie, vorzugs-
weise auf Siliciumoxidgel, gereinigt werden.

Alternativ kann die Verbindung (VIII) durch Rithren mit
Quecksilberacetat bzw. Trifluoracetat in einem inerten pola-
ren organischen Losungsmittel, vorzugsweise Ethylacetat, in
das entsprechende 9-Acetat oder Trifluoracetat der Verbin-
dung (IX) umgewandelt werden. Hierbei ergeben bestimmte
Verbindungen (VIII) direkt die freie 9-Hydroxyverbindung
(IX). Die 9-Ester kénnen durch Behandlung mit verdiinnter
wissriger Base in die freien 9-Hydroxyverbindungen (IX)
umgewandelt werden.

Wie erwihnt, kann die Verbindung (IX) mit der 4-Meth-
oxygruppe, d.h. das (+)-7-Deoxydaunomycinon, sowie die
4-Hydroxyverbindung, d.h. das (+)-7-Deoxycarminomyci-
non, iiber eine Bromierungsstufe in die 7-Hydroxy-
verbindungen umgewandelt werden, z. B. nach dem von
Wong et al. [Canad. J. Chem., 51, 446 (1973)] beschriebenen
Verfahren.

Meist ist es zweckmissiger, die Verbindung (IX) als das
Gemisch von Regioisomeren oder als 4-Ather oder 4-Hydro-
xylverbindung mit einer Quelle freier Bromradikale unter
Bedingungen zu behandeln, bei welchen die Tendenz zur Bil-
dung von Bromwasserstoff gering ist. Zweckmdssig wird die
Verbindung (IX) hierzu in einem inerten unpolaren organi-
schen Losungsmittel unter Einwirkung von UV-Licht radi-
kalisch bromiert, vorzugsweise in einem Stickstoffstrom in
Tetrachlorkohlenstoff unter Zugabe von in Tetrachlorkoh-
lenstoff gelostem Brom, vorzugsweise in beispielsweise 2- bis
6fachem Uberschuss wihrend mehrerer Stunden. Das bro-
mierte Material wird vorzugsweise 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 und in wissrigem Medium mit schwa-
cher Base, wie Alkali- oder Erdalkalicarbonat, z. B. Na-
triumcarbonat oder Calciumcarbonat, oder aber in nicht-
wissrigem Medium mit Aluminiumoxid oder Siliciumoxid-
gel durchgefiihrt werden.

Zur Hydrolyse in nichtwéssrigem Medium kann man
eine Losung der 7-Bromverbindung, z.B. in Chloroform,
durch eine Siliciumoxidgelsdure oder iiber eine Siliciumoxid-
gelplatte fithren und mit geeignetem Losungsmittel, bei-
spielsweise 3% Methanol in Methylenchlorid, eluieren, um
ein Gemisch von Daunomycinon, epi-7-Epidaunomycinon
und nichtumgesetztem Ausgangsstoff in einem Verhéltnis
von etwa 2:3:1,5 zu erhalten.

Zur zweistufigen Hydrolyse kann man das bromierte
Material mit einer geeigneten Alkancarbonsiureverbindung
behandeln, z.B. einem Ester oder (vorzugsweise) einem
Silbersalz einer Alkancarbonsiure, wie Silbertrifluoracetat.

s Das so gebildete 7-Trifluoracetat kann mit einer schwachen
Base zum 7-Hydroxyderivat umgesetzt werden.

Das Epidaunomycinon kann durch S&ure-Epimerisie-
rung in Daunomycinon umgewandelt werden, z.B. indem
man das Epidaunomycinon in Trifluoressigsdure bei Raum-

10 temperatur 1 bis 3 Std. stehenlésst, die Mischung in Wasser
giesst und das Produkt durch Extraktion, z.B. mit Chloro-
form und nachfolgendem Chromatographieren gewinnt. Auf
diese Weise kann Daunomycinon in einer Ausbeute von
etwa 75% erhalten werden. In analoger Weise kann aus (+)-

15 7-Deoxycarminomycinon das (+)-Carminomycinon gewon-
nen werden.

Ein Alternativweg zum (+)-7-Deoxycarminomycinon ist
durch O-Demethylierung von (+)-7-Deoxydaunomycinon
mit wasserfreiem Aluminiumchlorid in einem inerten organi-

20 schen Losungsmittel, wie Benzol oder Methylenchlorid, bei
Temperaturen von 10 bis 35 °C, vorzugsweise 20 °C, wéh-
rend etwa 16 Std. gangbar. Unter den gleichen Bedingungen
kann (+)-Daunomycinon zum (+)-Carminomycinon in gu-
ter Ausbeute umgesetzt werden. Die neue Synthese von Ver-

25 bindungen der Carminomycinon-Reihe kann somit entweder
von den 5-Hydroxyverbindungen des Dichinons (IIT) ausge-
hen oder iiber den 4-Methylather (VII) fithren, der demethy-
liert wird.

Das so erhéltliche synthetische (+)-7-Deoxydaunomyci-

30 non ist nicht nur als Vorstufe fiir brauchbare Antitumorsub-
stanzen, sondern auch als neues und empfindliches Reagens
fiir bestimmte Metallionen, unter anderen Cobalt-(II), Nik-
kel-(IT), Kupfer-(II) und Zirkon-(IV), brauchbar.

Die optische Auflosung von synthetischem (+ )-Dauno-

35 mycinon kann in an sich iblicher Weise durch Umwandlung
in diastereomere Derivate unter Verwendung eines chiralen
Lésungsmittels (siche z.B. Eliel, «Stereochemistry of Carbon
Compounds», McGraw Hill, 1962, Kapitel 4) erzielt werden.
Vorzugsweise wird (+)-Daunomycinon mit 1-Methoxyace-

40 tylchlorid in Pyridin monoverestert und die diastereomeren
C-7-Ester durch Chromatographie getrennt. Das Daunomy-
cinon und seine Analoga konnen durch bekannte Methoden
in die entsprechenden Glycoside umgewandelt werden.

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlduterung.
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Beispiel 1

(a) Herstellung eines Gemischs von 1- und 4-Methyldthern

von 6a, 7, 10, 10a-Tetrahydro-1,9- und 4,9-Dihydroxy-

5,6,11,12-Naphthacentetraon-9-acetat (IV)

5-Methoxychinizarinchinon (III) (0,3 g 1,12 Millimol)
und 2-Acetoxy-1,3-Butadien (2,4 g, 21,4 Millimol) wurden in
einem gemischten Losungsmittel aus Xylol (10 ml) und

Essigsiure (20 ml) bei Raumtemperatur fiir die Dauer von4 -

Tagen geriihrt. Ein gelber Feststoffniederschlag schied aus

55 und wurde mit Wasser gut gewaschen. Nach Trocknen in
Vakuum und Filtrieren durch Siliciumoxidgel zur Entfer-
nung von Polymeren erhielt man einen gelben Feststoff, be-
stehend aus dem regioisomeren Gemisch von 1- und 4-
Methyldthern von 6a,7,10,10a-Tetrahydro-1,9- und 4,9-Di-

60 hydroxy-5,6,11,12-Naphthacenetetraon 9-Acetat (IV) (0,3 g

71% Ausbeute). Schmelzpunkt: 165-9 °C. IR (CDCls), 5,71,

5,83, 6,01 u; NMR (CDCl;)8, 7,85-7,32 (m, 3H), 5,50 (m,

1H), 4,05 (s, 3H), 3,80-3,45 (m, 2H), 2,70-2,35 (m, 4H), 2,20

(s, 3H).

Entsprechend den vorstehenden Vorgéngen, jedoch un-
ter Verwendung von 2-Propionoxy- oder 2-Benzoyloxy-1,3-
Butadien anstelle von 2-Acetoxy-1,3-Butadien, erhdlt man
das entsprechende 9-Propionat oder 9-Benzoat.
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Entsprechend erhélt man bei Verwendung von 5-Benz-
oxychinizarinchinon anstelle von 5-Methoxychinizarin-
chinon ein regioisomeres Gemisch der analogen 1-Benzyl
und 4-Benzyldther.

Entsprechend erhilt man bei Verwendung von 5-Acet-
oxychinizarinchinon oder 5-Benzoyloxychinizarinchinon an-
stelle von 5-Methoxychinizarinchinon ein regioisomeres Ge-
misch von 6a, 7, 10-Tetrahydro-1,9- und 4,9-Dihydroxy-
5,6,11,12-Naphthacenetetraon-1,9-Diacetat und 4,9-Diace-
tat oder 9-Acetat 1-Benzoat bzw. 9-Acetat-4-Benzoat.

Entsprechend dem Hauptvorgang, jedoch unter Verwen-
dung von 5-Hydroxychinizarinchinon anstelle von 5-
Methoxychinizarinchinon, erhélt man ein Gemisch von
Regioisomeren von 6a,7,10,10a-Tetrahydro-1,9- und 4,9-Di-
hydroxy-5,6,11,12-Naphthacenetetraon 9-Estern.

(b) Herstellung eines Gemischs von 1-Methyl- und 4-
Methylédthern von 7,10-Dihydro-1,6,9,11- und 4,6,9,11-
Tetrahydroxy-5,12-Naphthacendion-9-acetat (V)

Ein regioisomeres Gemisch von 1- und 4-Methyldthern
von 6a,7,10,10a-Tetrahydro-1,9- und 4,9-Dihydroxy-
5,6,11,12-Naphthacenetetraon 9-Acetat (IV) (0,38 g, 1 Mil-
limol) wurde in 10 ml Eisessig bei 130 bis 140° aufgeldst.
Dieser Losung wurde wasserfreies Natriumacetat (0,164 g,
2,0 Millimol) in Partien zugesetzt. Nach der Zugabe wurde
das Gemisch zusitzliche 2 Minuten lang erwirmt und dann
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Es wurde ausreichend Was-
ser zugegeben, um das Produkt auszuféllen. Der Nieder-
schlag wurde mit Wasser gut gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet, um ein isomeres Gemisch von 1-Methyl und 4-
Methyldther von 7,10-Dihydro-1,6,9,11- und 4,6,9,11-Tetra-
hydroxy-5,12-Naphthacenedion-9-acetat (V) als einen roten
Feststoff zu ergeben (0,37 g, 100% Ausbeute), Schmelz-
punkt: 222-6 °C. IR (CDCl,), 5,70, 6,18 u; NMR (CDCl,)3,
13,80 (d, 1H), 13,40 (d, 1H), 8,04-7,28 (m, 3H), 5,60 (m, 1H)
4,04 (s, 3H), 3,50 (m, 4H), 2,20 (s, 3H).

Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
hend von einer der Verbindungen, die nach Absatz (a) herge-
stellt wurde, erhdlt man die entsprechenden regioisomeren
Gemische von 7,10-Dihydro-1,6,9,11- und 4,6,9,11-Tetrahy-
droxy-5,12-Naphthacenedion-9-ester Derivaten.

(c) Herstellung eines Gemischs von 1-Methyl- und 4-
Methyl4thern von 7,10-Dihydro-1,6,11- und 4,6,11-Tri-
hydroxy-5,9,12-(8H)-Naphthacentrion (VI)

Die roten Enolacetate (V) (33,8 mg, 0,09 Millimol) wur-
den in Athanol (5 ml) in Suspension gebracht. Die Suspen-
sion wurde entgast und mit Stickstoff gespiilt. Dann wurde
dem Gemisch 6n Salzsiure (0,1 ml) zugegeben, das erneut
entgast und mit Stickstoff gespiilt wurde. Das Gemisch wur-
de bei 80 bis 85° fiir die Dauer von 6 Stunden geriihrt, dann
auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser (20 ml) ver-
diinnt. Das Gemisch wurde mit Chloroform (3 x 15 ml) ex-
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trahiert, und der Chloroformextrakt einmal mit Wasser

(20 mI) gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, um
einen dunkelroten Riickstand (31 mg) anfallen zu lassen.

s Der Riickstand wurde chromatographiert, und zwar auf Sili-
ciumoxidpréiparatplatten (Eluierung mit 5% Hexan in Chlo-
roform), um ein regioisomeres Gemisch von 1-Methyl- und
4-Methyldthern von 7,10-Dihydro-1,6,11- und 4,6,11-Trihy-
droxy-5,9,12-(8H)-Naphthacenetrion (VI) als einen dunkel-

10 roten Feststoff zu ergeben (25,2 mg, 84% Ausbeute).
Schmelzpunkt: 230-234 °C (Zersetzung); IR (CDCl,), 5,80,
6,18 u; NMR (CDCl,)9, 13,81, 13,30 (Singletten, Zwei-Phe-
nol-Protone des 4-Methoxyisomers), 13,70, 13,41 (Sing-
letten, Zwei-Phenol-Protone des 1-Methoxy-Isomers),

15 8,00-7,20 (m, 3H), 4,04 (s,3H), 3,60 (d, 2H), 3,20 (m, 2H),
2,64 (m, 2H).

Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch unter
Verwendung des 9-Benzoats anstelle des 9-Acetats erhlt
man das gleiche Produki.

Wenn ein Gemisch von 1-Benzyl- und 4-Benzylither an-
stefle der entsprechenden 1-Methyl- und 4-Methylester be-
nutzt wird, erhdlt man das entsprechende 1-Benzyl- und 4-
Benzyldthergemisch.

Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
25 hend von den regioisomeren Gemischen von 7,10-Dihydro-
1,6,9,11- und 4,6,9,11-Tetrahydroxy-5,12-Naphthacenedion
9-Acetat oder 9-Benzoat erhdlt man das entsprechende Ge-
misch von 7,10-Dihydro-1,6,11- und 4,6-11-Trihydroxy-
5,9,12-(8H)-Naphthacenetrionen.

Wenn entsprechend dem vorstehenden Vorgang ein Ge-
misch von Regioisomeren von 6a, 7,10,10a-Tetrahydro-1,9-
und 4,9-Dihydroxy-5,6,11,12-Naphthacenetetraon-9-estern
oder die entsprechenden Ather selbst benutzt werden, die
entsprechend Absatz (a) hergestellt worden sind, kann die
35 Zwischenstufe des Absatzes (b) weggelassen werden und die

vorstehenden Produkte werden direkt erhalten.

20
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Beispiel 2

4-Methylédther von 7,10-Dihydro-4,6,11-Trihydroxy-

5,9,12-(8H)-Naphthacenetrion (VIa)
Das Gemisch von Isomeren, die entsprechend dem
Hauptausfiithrungsbeispiel in Absatz (c) von Beispiel 1 her-
gestellt wurden (50:50), wurde in Athanol zum Sieden ge-
bracht und filtriert. Der Riickstand wurde erneut in Athanol
45 zum Sieden gebracht und filtriert. Das NMR des zweiten
Riickstandes zeigte einen um mehr als 90% reinen 4-Methyl-
dther (VII). Schmelzpunkt: 242-245 °C (Zersetzung). Errech-
net: C, 67,46; H, 4,14 — gemessen: C, 66,97; H 4,31,
Entsprechend dem vorstehenden Vorgang bietet eine Be-

so handlung der anderen Regioisomere, die nach dem Beispiel 1
hergestellt werden, die M6glichkeit einer Trennung der Re-
gioisomere in die entsprechenden 1- und 4-Isomeren Kom-
ponenten,
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