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69 Verfahren zur Herstellung von Naphthacenonderivaten.
6) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel VII Ry O o
wird eine entsprechende Esterverbindung oder deren R; EN 0coRy
Enol entsprechend den Formeln IV bzw. V zur Esterspal- . I _ W

tung hydrolysiert.

Die erhaltene Verbindung der Formel VII wird zur
Herstellung einer Verbindung der Formel VIII mit einem
Ethinylierungsmittel behandelt.

Die erfindungsgemaiss erhaltenen Verbindungen bie-
ten einen neuen Weg fiir die Herstellung von Antibiotika,
insbesondere von Analogverbindungen des (+)-Deoxydau-
nomycinon mit antineoplastischer Wirkung,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel (VII)

R 0

in welcher

R; Wasserstoff oder Niederatkyl mit 1-5 C-Atomen und

R, Wasserstoff, Niederalkyl mit 1-5 C-Atomen, gegebe-
nenfalls im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkyl, des-
sen Substituentengruppen Niederalkyl oder Niederalkoxy
mit jeweils 1-5 C-Atomen oder Halogen sind und dessen
Niederalkylteil 1-5 C-Atome enthilt, Niederalkoxy mit 1-5
C-Atomen oder gegebenenfalls im Phenylteil substituiertes
Phenylniederalkoxy ist, dessen Substituentengruppen Nie-
deralkyl oder Niederalkoxy mit jeweils 1-5 C-Atomen oder
Halogen sind, wobei dann, wenn R, Niederalkyl ist, R,
Wasserstoff ist und dann, wenn R, eine andere Bedeutung
als Wasserstoff hat, R, Wasserstoff ist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die entsprechende Esterverbindung der
Formel (IV)

Ry 0 0
R\ A l l OCORg
X
R,
Rg 0 0 (IV)

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

Naphthacenonderivaten der in Patentanspruch 1 angegebe-
nen Formel (VII).

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Umwandlung

der erhaltenen Verbindung (VII) in das entsprechende 9-

Ethinylderivat der in Patentanspruch 5 angegebenen Formel

(VIID).

Die erfindungsgemdiss erhaltenen Verbindungen bieten
einen neuen Weg fiir die Herstellung von Antibiotika, insbe-

(VIT)

oder deren Enol der Formel (V)

Ry O OH
; R AN OCOR,
R /
7 (V)
10 R9 o} 'OH

wobei Rq in den Formeln (IV) und (V) Niederalkyl mit 1-5
C-Atomen, Pheny! oder gegebenenfalls im Phenylteil sub-
stituiertes Phenylniederalkyl ist, dessen Substituentengrup-
15 pen Niederalkyl oder Niederalkoxy mit jeweils 1-5 C-Ato-
men oder Halogen sind und dessen Niederalkylteil 1-5 C-
Atome enthdlt, zur Esterspaltung hydrolysiert.
2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R; Methyl oder Wasserstoff und R, Methyl,
20 Methoxy oder Wasserstoff ist.
3. Nach dem Verfahren gemdss Patentanspruch 1 herge-
stellte Verbindung der Formel (VII).
‘4. Verbindung nach Patentanspruch 3, hergestellt nach
dem Verfahren geméss Patentanspruch 2.
25 5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-

mel (VIII)

OH

OH (VIII)
in der R, und R, die in Patentanspruch 1 angegebene Be-
deutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
dem Verfahren von Patentanspruch 1 die Verbindung der

40 Formel (VII) herstellt und diese Verbindung mit einem
Ethinylierungsmittel umsetzt.

6. Nach dem Verfahren gemdss Patentanspruch 5 herge-
stellte Verbindung der Formel (VIII).

sondere von bestimmten Analogverbindungen des (£)-7-
so Deoxydauomycinon mit antineoplastischer Wirkung.
Methoden zur Herstellung der Ausgangsverbindungen
des erfindungsgeméssen Verfahrens sowie die Verwendung
der erfindungsgemass hergestellten Verbindung fiir die Her-
stellung von therapeutisch wertvollen Syntheseprodukten
ss werden nachfolgend in einer Ubersicht erliutert.
Die Ausgangsverbindungen der Formeln (IV) bis (V) fiir
das erfindungsgemisse Verfahren sind beispielsweise nach
folgendem Schema erhéltlich:
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worin R,, R; Alkylgruppen bedeuten und R, R, die in Pa-
tentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben.

Die Verbindung (IV) oder deren Enol (V) wird nach dem
in Patentanspruch 1 angegebenen Verfahren in eine Verbin-
dung der in Patentanspruch 1 angegebenen Formel (VII)
umgewandelt, die dann nach dem Verfahren von Patentan-
spruch 5 in eine Verbindung der Formel (VIII) umwandelbar
ist.
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Die so erhaltene Verbindung der Formel (VIII) kann
nach folgendem Reaktionsschema zur Synthese von
Daunomycinon bzw. Daunomycinon-Analoga verwendet
werden, worin R, R, die in Patentanspruch 1 angegebene
Bedeutung haben und R Niederalkanoyl oder Wasserstoff
ist:

“OH
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Die Verbindungen der Formel (II) 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 Chini-
zarinchinon-Anteils, unsubstituiert oder durch eine Alkyl-
gruppe, beispielsweise an der 5. und 8. oder 6. und 7. Stelle,
substituiert 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 Phthalséiure-Anhydrid und dem ent-
sprechenden Didther von Hydrochinon hergestellt werden.
Die entstehende Siure (I) wird dann z. B. durch ein zyklo-
dehydrierendes Mittel, zweckmissig konzentrierte Schwefel-
sdure, wasserfreien Fluorwasserstoff oder Polyphosphor-
sdure 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, zweckmissig das Tetra-
methoxyanthrachinon, nach bekannten Methoden herge-
stellt 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-(11)-oxid in einem mit Wasser mischbaren
organischen Losungsmittel in Gegenwart von Mineralsiure
benutzt. Wenn in der Verbindung (II) R, gleich R, gleich H
oder Alkyl ist, kann die Oxidation mit oxidierenden Schwer-
metallverbindungen, z.B. Cerammoniumnitrat oder
Bleitetraacetat in Essigséiure, durchgefiihrt werden.

Die Verbindung (III) kann dann mit einer Verbindung
(ITa), 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 werden.

Zur Herstellung der Verbindung (VII) nach dem erfin-
dungsgemdssen Verfahren wird entweder die Verbindung
(IV) als solche verwendet und zur Esterspaltung hydroly-
siert, z.B. durch Behandlung mit einer starken Siure in ei-
nem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel.

Alternativ wird die Verbindung (VII) aus dem entspre-
chenden Enol (V) gewonnen, das durch Behandlung der Ver-
bindung (IV) mit einem Protonenacceptor oder einem
Protonendonor, meist in einem Ldsungsmittel, erhiltlich ist.
Die Hydrolyse zur Abspaltung der 9-Estergruppe aus der
Verbindung (V) kann z.B. mit Mineralsiure in einem mit
Wasser mischbaren organischen Lésungsmittel, wie Ethanol,
wissriger Essigsdure oder Tetrahydrofuran, erfolgen; anstel-
le von Mineralsiure kann auch eine milde Base dienen, was
meist aber nicht so wirkungsvoll ist.

Zur Herstellung der Verbindung (VIII) wird die so erhal-
tene Verbindung der Formel (VII) mit einem Ethinylie-
rungsmittel umgesetzt, z. B. mit einem Alkalimetallacetylid
oder einem Ethinyl-Grignard-Reagens.

Die Verbindung der Formel (VIIT) kann durch Hy-
drieren in die Verbindung (IX) umgewandelt und die letztere

(XI)

dann nach verschiedenen Methoden in die entsprechende 7-

15 Hydroxylverbindung (X) und schliesslich in die gewiinschten
Endprodukte, z.B. der Formel (XI), umgewandelt werden.
Die Einfiihrung von 7-Hydroxyl kann durch Benzylbromie-
rung und folgender Solvolyse erreicht werden. Eine an-
schliessende Glykosidierung am C-7-Hydroxyl kann nach

20 der im belgischen Patent Nr. 839 090 beschriebenen Me-
thode erfolgen.

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

25 mycinon-Analog monoverestert, und zwar mit 1-Methoxy-
acetylchlorid in Pyridin; die diastereomeren C-7-Ester kén-
nen durch Chromatografie getrennt und der vom (+)-
Daunomycinon-Analog abgeleitete Ester mit verdiinnter
Base zum (+)-Daunomycinon-Analog umgesetzt werden.

30 Daunomycinon kann nach bekannten Methoden in die ent-
sprechenden Glykoside umgewandelt werden.

Die Verbindungen (III) sind entweder bekannt, wie das
4-Hydroxychinizarinchinon, oder kénnen — wenn es neue
1,4-Diéther sind — nach bekannten Methoden aus dem ent-

3s sprechenden Ather von 3,6-Dihydroxyphthalsdureanhydrid
hergestellt werden. Die Art der Athergruppe ist unkritisch
und kann beispielsweise Alkyl, zweckmissig Niederalkyl
sein, wobei hier «Niederalkyl» ein solches mit 1-5 C-Ato-
men ist. Der Ather kann auch ein Aralkyléther sein, bei-

40 spielsweise ein Phenylalkyl- oder substituierter Phenylalkyl-

ather, zweckmdssig mit Niederalkyl, wobei die Phenyl-

substituenten Alkyle, wie Niederalkyl, Alkoxy, wie

Niederalkoxygruppen oder Halogenatome, wie Fluor,

Chlor, Brom oder Jod sein kénnen.

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
die Athergruppen nachfolgend zur Bildung der Chinon-
so struktur entfernt werden miissen, bevorzugt man die einfach

zuginglichen Ather, wie z. B. p-Dimethoxybenzol. Zur
Durchfiihrung der Friedel-Crafts-Reaktion kann man das 3-
Hydroxyphthalsiureanhydrid oder ein Derivat hiervon in ei-
nem trockenen inerten organischen Lésungsmittel 16sen oder
ss suspendieren, z. B. in Methylenchlorid, Nitrobenzol oder
Kohlenstoffdisulfid, und mit wasserfreiem Aluminium-
chlorid im Uberschuss, zweckmassig im Uberschuss von
etwa 100%, zugeben. Zweckmissig wird bei Raumtempera-
tur gearbeitet. Das Hydrochinonderivat wird meist in einem

60 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.

Das Reaktionsgemisch wird zweckmdssig auf Eis/kon-

65 zentrierte Salzsdure gegossen, kriftig geriihrt und dann mit
einem mit Wasser nicht mischbaren polaren organischen L&-
sungsmittel 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 Fitration gewonnen werden.

Der organische Extrakt wird dann meist mit Wasser ge-
waschen und mit schwacher wissriger Base, wie gesittigter
Alkalimetallcarbonat- oder bicarbonatldsung, extrahiert.
Der wissrige Extrakt wird dann zweckméssig mit Mineral-
sdure, vorzugsweise mit konzentrierter Salzsiure, ange-
sduert, auf — 5 bis + 5 °C gekiihlt und der Niederschlag, d.h.
die Verbindung (1), gewonnen.

Die Verbindung (I) kann dann mit einem cyclodehy-
drierenden Mittel in das entsprechende Anthrachinon (II)
umgewandelt werden, wofiir sich Mittel eignen, welche eine
O-Benzoylbenzoinsiure dehydrieren, z. B. Phosphorpent-
oxid, Polyphosphorsiure, wasserfreie Fluorwasserstoffe und
konzentrierte Schwefelsiure (bevorzugt). Beispielsweise
kann man die Verbindung () portionenweise zu kriftig ge-
rithrter iberschiissiger konzentrierter Schwefelsiure zuge-
ben. Das Gemisch kann dann unter Riihren méssig erwdrmt
werden, z.B. auf etwa 70 bis 90 °C, wihrend 15 bis 40 Min.
Das erhaltene, blaugefirbte abgekiihlte Gemisch wird dann
zweckmissig auf zermahlenes Eis geschiittet und mit einem
vorzugsweise polaren organischen Lésungsmittel, 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 (I) kann dann zur Verbindung (ITI) oxi-
diert werden, meist in einem oxidationsbestéindigen 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,
z.B. 2 bis 6 Mol und vorzugsweise 3 bis 5 Mol pro Mol Ver-
bindung (IT) verwendet. Eine kurze Beschallung der Mi-
schung zur gleichméssigen Dispersion des Oxidationsmittels
ist zweckméissig. Als Oxidationsmittel ist Silber-(IT)-oxid be-
sonders geeignet. Zur Oxidation kann das Gemisch unter
kriftiger Bewegung auf Riickfluss erwdrmt und mit einer ge-
ringen Menge Siure, zweckméssig Mineralsdure, vorzugs-
weise konzentrierter Salpetersiure, versetzt werden. Die Re-
aktion ist meist innerhalb von 10 bis 30 Min. abgeschlossen.
Die Menge der zugesetzen Séure soll im allgemeinen ausrei-
chen, um das Silberoxid aufzuldsen. Grossere Siuremengen
verringern meist die Ausbeute. Die Verbindung (III) 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
Bleitetraacetat in Essigsdure durchgefiihrt.

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

Weil die 2-Estergruppe des Butadiens (I11a) 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.
Kohlenwasserstoffen bzw. Aromaten. wie Xylol oder Toluol,
oder auch Halogenkohlenwasserstoffe. wie Chloroform oder
Methylenchlorid, sowie Gemische beider Gruppen. Um die
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Ausbeute an (IV) zu erhShen, kénnen organische Siuren als
Ldsungsmittel oder als Co-Losungsmittel dienen, wobei Nie-
deralkanosduren, insbesondere Essigsiiure, vorzuziehen sind.
Ferner ist es zweckmissig, eine 5 bis 15gewichtsprozentige
s Losung der Reaktionskomponenten in einem Gemisch aus
inertem Losungsmittel und Sdure herzustellen. Gemische aus
1 Vol.-Teil Losungsmittel und 2 Vol.-Teilen Siure sind ge-
eignet, doch kann auch in reiner Essigsiure gearbeitet wer-
den. Fiir optimale Ausbeuten an Verbindung (IV), d.h. Ver-
10 meidung der Addition in den 4a-und 9a-Positionen, wird die
Reaktion vorzugsweise unter den mildesten Bedingungen,
nimlich mit missigen Reaktionsgeschwindigkeiten durchge-
fiihrt. Vorzugsweise wird die Reaktion bei Raumtemperatur,
d.h. etwa zwischen 10 und 40 °C, zweckmadssig bei etwa
15 20°°C, und zwar wihrend 2-6 Tagen unter Riihren, durchge-
fiihrt. Bei 20 °C betrégt die Reaktionsdauer etwa 4 Tage.
Das Reaktionsprodukt oder Addukt (IV) scheidet sich meist
als Niederschlag ab und kann durch Filtration aus dem Re-
aktionsgemisch gewonnen und durch Waschen mit Wasser
und nachfolgender Vakuumtrocknung gereinigt werden.
Die Herstellung der Verbindung (VII) nach dem erfin-
dungsgemissen Verfahren kann wie erwihnt direkt z.B. da-
durch erfolgen, dass man die Verbindung (IV) mit einer
meist geringen Menge einer starken Sdure, vorzugsweise un-
ter Erwdrmen, in einem mit Wasser mischbaren organischen
Losungsmittel, z. B. Niederalkanol, behandelt. Das gewon-
nene Produkt (VII) kann z.B. in der nachfolgend beschriebe-
nen Weise aufgearbeitet werden. Dies bietet Zhnliche Aus-
beuten wie der nachfolgend beschriebene Weg iiber die Eno-
le (V).
Zur Enolisierung werden die Verbindungen (IV) vorzugs-
weise in organischem Losungsmittel mit Protonenacceptor
oder Protonendonor behandelt, z. B. mit Salzen von Atkan-
aryl- oder Arylalkancarbonsiure, beispielsweise einem Ace-
tat, Butyrat, Benzoat, Naphthoat, Phenylacetat, Phenyl-
propionat u.dgl., in Gegenwart der entsprechenden und vor-
zugsweise gleichen Séure. Vorzugsweise wird die Verbindung
(IV) in Alkancarbonsdure als Losungsmittel erwarmt, das
entweder ein Alkalisalz dieser Siure oder Mineralsdure oder
p-Toluolsulfonséure 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
a5 pro Mol Verbindung (IV) ist meist ausreichend. Die Enoli-
sierung geht sehr schnell; zweckmiissigerweise wird die Er-
wérmung 1 bis 2 Min. iiber die Zugabe hinaus fortgesetzt
und das Reaktionsgemisch dann auf Raumtemperatur abge-
kiihlt, mit ausreichend Wasser zur Abscheidung des Enols

so (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,

ss durchgefiihrt, um eine ungewollte Aromatisierung des gesiit-
tigten alicyclischen Rings zu vermeiden, z.B. durch Entgasen
des Reaktionsmediums und Durchfiihrung der Reaktion in
einem praktisch inerten Gas, wie Stickstoff. Hierzu kann
man den Enolester (V) in einem Alkanol, zweckmissig Nie-

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

65 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 organi-
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schem Losungsmittel, vorzugsweise Halogenkohlenwasser-
stoff, wie Chloroform, extrahiert und der Extrakt nach Wa-
schen mit Wasser getrocknet und vom L8sungsmittel befreit
werden. Der Riickstand enthalt das gewiinschte 9-Keton
(VII), das in an sich iiblicher Weise, z.B. chromatografisch
gereinigt werden kann. Zur Aufarbeitung kleinerer Mengen
hat sich die Chromatografie mit Silicagelplatten und Eluie-
ren mit 5% Hexan in Chloroform oder 3% Methanol in
Methylenchlorid als wirkungsvoll erwiesen.

Zur Umsetzung der erhaltenen Verbindung (VII) mit
Ethinylierungsmittel zur Gewinnung der Verbindung (VII)
kann eine Losung von gereinigtem Acetylen in Diethylither,
Dioxan oder Tetrahydrofuran in iiblicher Weise in das ent-
sprechende Grignard-Reagens umgewandelt werden, z.B.
mit Ethylmagnesiumhalogenit in 4therischer Losung oder
das Acetylen in die Alkylmagnesiumhalogenitlsung einge-
leitet werden. Das erhaltene Grignard-Reagens kann dann
mit der Verbindung (VII), vorzugsweise in dtherischem Lo-
sungsmittel, vereinigt werden. Das Gemisch wird zweckmés-
sig bei Raumtemperatur unter inerter Atmosphére etwa 12
bis 18 Std. geriihrt und dann mit kalter gesittigter
Ammoniumchloridlésung oder wéssriger Oxalsdure versetzt.
Die wissrige Phase wird extrahiert und der organische Ex-
trakt mit der organischen Phase der Reaktionsmischung ver-
einigt. Durch Entfernung des Losungsmittels gewinnt man
rohes Ethinylcarbinol (VIII), das in iiblicher Weise, z. B.
durch Chromatografie auf Siliciumdioxid gereinigt werden
kann. Aus dem gereinigten Carbinol (VIII) kann die ge-
wiinschte 9-Hydroxy-9-acetyl-Verbindung (IX) durch Hy-
drieren gewonnen werden, z.B. in einem polaren organi-
schen Losungsmittel und in Gegenwart von Quecksilber-
ionen.

Alternativ kénnen 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 erhilt man die
freien 9-Hydroxy-Verbindungen (IX). Die Verbindungen
(IX) konnen, wie oben erwdhnt, 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.

Zweckmissig 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 fitr 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 nichtwissrigem Medium
mit Aluminiumoxid- oder Siliciumdioxid-Gel.

Durch Eluierung des Hydrolysates bzw. Mediums mit
Losungsmittel, beispielsweise 3% Methanol in Methylen-
chlorid, erhdlt 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
Sitbertrifluoracetat, in das 7-Trifluoracetat und dieses, z.B.
mit einer milden Base, in das gewiinschte 7-Hydroxy-Derivat
umgewandelt werden.

Die Epianalogen k6énnen durch Saure-Epimerisation in
das gewiinschte Daunomycinon umgewandelt werden. Hier-
zu kann das Epianalog in Trifluoressigsdure aufgenommen
und bei Raumtemperatur 1 bis 3 Std. stehengelassen werden.

5 Die Reaktionsmischung wird in Wasser gegossen und mit
organischem Losungsmittel extrahiert; das gewiinschte
Daunomycinon-Analog kann so in Ausbeuten von beispiels-
weise 75% erhalten werden.

Beispiel 1
A 2-(2,5'-Dimethoxybenzoyl)-Benzoinsdure (I)
Phthalsdureanhydrid (17,8 g, 0,1 Mol) wurde in 100 ml
trockenem Methylenchlorid in Suspension gebracht (zuvor
iiber wasserfreiem Kaliumcarbonat destilliert). Der Suspen-
15 sion wurde wasserfreies Aluminiumchlorid (30,5 g, 0,23
Mol) in einer Partie zugesetzt. Die Suspension wurde schnell
hellgelb und wurde bei Raumtemperatur 2 Std. lang geriihrt.
Eine Losung p-Dimethoxybenzol (27,6 g, 0,2 Mol) in Me-
thylenchlorid (100 m1) wurde langsam der heftig umgeriihr-
20 ten Losung zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber
Nacht bei 25 °C geriihrt und auf Eis (300 g) und konzentrier-
te Salzsdure (50 ml) gegossen. Die Schlemme wurde 30 Min.
lang geriihrt und mit Chloroform (3 x 150 ml) extrahiert.
Ein weisser Niederschlag trat in der wissrigen Lage in Sus-
25 pension und wurde durch Filtration aufgefangen. Der or-
ganische Extrakt wurde einmal mit Wasser (200 ml) und
dann mit gesdttigtem Natriumbicarbonat (3 x 150 ml) ge-
waschen. Der wissrige Bicarbonatextrakt wurde einmal mit
Chloroform (150 ml) gewaschen und dann mit konzentrier-
30 ter Salzsdure angesduert; dann wurde das Gemisch im Eis-
bad 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'-Dimeth-
oxybenzoyl)-Benzoinsdure (I) als blass-gelben Feststoff zu
35 ergeben.
Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
hend von 3,6-Dimethyl-Phthalsdureanhydrid oder 4,5-Di-
methyl-Phthalsiureanhydrid erhalt man 2-(2’,5-Dimethoxy-
Benzoyl)-3,6-Dimethylbenzoinsiure und 2-(2’,5"-Dimeth-
40 0Xy-Benzoyl)-4,5-Dimethylbenzoinsdure.
Entsprechend den vorstehenden Vorgéngen, jedoch un-
ter Verwendung von Hydrochinon anstelle von p-Di-
methoxybenzol erhdlt man die entsprechende 2-(2’,5'-
Dihydroxybenzoyl)-Benzoinséure.
45
B 1,4-Dimethoxyanthrachinon (II)
2-(2,5’-Dimethoxybenzoyl)-Benzoinsiure (I) (3 g, 0,01
Mol) wurde in Partien unter Rithren konzentrierter Schwe-
felsdure (20 ml) zugesetzt. Nach der Zugabe wurde das Ge-
so misch im Dampfbad unter stindigem Riihren fiir 20 Min. er-
wirmt, auf Raumtemperatur abgekiihlt, auf zerstossenes Eis
(400 g) gegossen und mit Chloroform (3 x 100 ml) ex-
trahiert. Der organische Extrakt wurde mit 2%iger wiissriger
Natriumhydroxidldsung (10 x 100 ml) und Wasser (100 ml)
s5 gewaschen, dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel im Vakuum entfernt, um 1,4-Di-
methoxy-Anthrachinon (II), einen briunlich-gelben Fest-
stoff, zu erhalten. )
Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
60 hend von anderen Benzoinséuren, die nach Absatz A herge-
stellt worden sind, erhélt man 5,8-Dimethyl-1,4-Dimethoxy-
anthrachinon bzw. 6,7-Dimethyl-1,4-Dimethoxyanthra-
chinon.

1

=

6s C Chinizarinchinon (III)
1,4-Dimethoxyanthrachinon (If) (0,596 g, 2 Millimol)
wurde in heissem Aceton (60 ml) aufgeldst und dieser war-
men Losung Silberoxid (1 g, 8 Millimol) zugegeben. Eine



kurze Schallbehandlung liess eine gleichférmige Dispersion
des Oxidationsmittels entstehen. Das Gemisch wurde im
Dampfbad bis zum Sieden erhitzt und dabei kriftig mit ei-
nem magnetischen Rithrer gerithrt. Die Oxidation wurde
dann durch Zugabe von 6n wissriger Salpetersiure (2 mi)
eingeleitet. Nach der Zugabe wurde das Gemisch unter Kiih-
lung fiir die Dauer von zusétzlichen 20 Min. geriihrt und
dann filtriert. Der Riickstand wurde griindlich mit Wasser
gewaschen und in Vakuum getrocknet, um Chinizarinchinon
(I11) als einen braunlich-gelben Feststoff zu erhalten.

D 1,4,9,10-Anthradichinon (III)

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

Nach dem vorstehenden Vorgang, jedoch unter Verwen-
dung von 1,4-Dimethoxy-5,8 oder 6,7-Dimethylanthra-
chinon anstelle von 1,4-Dimethylanthrachinon, erhélt man
das entsprechende 1,4-Dimethyl-5,8,9,10-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-
hélt 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-Naph-

thacenetetraon-9-Acetat (IV)

1,4,9,10-Anthradichinon (IIT) (4,8 g) und 2-Acetoxy-1,3-
Butadien (3,68 g) wurden in Essigsdure (24 ml) bei Raum-
temperatur 40 Std. lang geriihrt. Dann fiel ein beigefarbener
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: 180-182°C
(Benzol/Petroleumither) PFT (CDCl;)3, 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 erhilt man das entspre-
chende 9-Propionat bzw. 9-Benzoat.

Entsprechend erhilt man bei Verwendung von 1,4- oder
2,3-Dimethyl-5,8,9,10-Anthradichinon anstelle von 1,4,9,10-
Anthradichinon 1,4-Dimethyl- oder 2,3-Dimethyl-
6a,7,10,10a-Tetrahydro-9-Hydroxy-5,6,11,12-Naphthacene-
tetraon-9-Acetat.

F 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-Acetoxy-

butadien (230 mg) zusammengegeben. Dann wurde Eisessig

(2 ml) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei 110 °C unter

Riihren fiir die Dauer von 3 Std. erhitzt. Dann liess man das
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Gemisch auf Raumtemperatur abkiihlen und behandelte es

mit etwa 8 ml Ather. Der Niederschlag wurde filtriert und im

Vakuum getrocknet, um 167 mg (53%) des enolisierten

Diels-Alder-Produktes als einen roten Feststoff zu erhalten.
s Schmelzpunkt: 232-235°C. NMR: § 2,18 (s, 3H), 3,51 (Brei-
te 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; Analyse: berechnet: C 64, 38, H 4,42, ermittelt: C 64,40,
H 4,26%.

Die Mutterlauge aus dieser Reaktion wurde in Wasser
gegossen und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformex-
trakte wurden mit geséttigtem wéssrigem Natrium-
bicarbonat und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet, konzentriert und durch eine Florisilsdure eluiert —
15 anfangend mit CH,Cl, und allméhlich, die Polaritit er-

hohend, auf 3% MeOH/CH,Cl, (Volumen zu Volumen).
Das ergab hauptséchlich 1,4-Dihydroxy-5,8-Dimethoxy-
anthrachinon und etwas zusétzliches Diels-Alder-Produkt.
1,4-Dihydroxy-5,8-Dimethoxyanthrachinon ist eine neue
20 Verbindung: Schmelzpunkt: 297-300 °C. NMR: 4,02 (s, 6H),
7,24 (s, 2H), 7,38 (s, 2H), 13,06 (s, 2H); MS: m/e 300, 285
(-CH3), 282 (-H,0) 272 (-CO), 270 (-2CH,), 267
(-CH;-H,0), 264 (-2H,0); Analyse: berechnet: C 64,00, H
4,03, ermittelt: C 64,03, H 4,20%.
25
G 7,10-Dihydro-6,9,11-Trihydroxy-5,12-Naphthacenedion-

9-Acetat (V)

6a,7,10,10a-Tetrahydro-1,9-Dihydroxy-5,6,11,12-
Naphthacenetraon—9 Acetat (IV) (50 mg) wurde bei

30 130-135°Cin 1 ml Eisessig aufgeldst. Dieser Losung wurde
wasserfreies Natriumacetat (24 mg, 2,0 Aquivalent) zugege-
ben. Nach der Zugabe wurde das Gemisch fiir weitere 2
Min. erwdrmt; wihrend dieser Zeit entstand ein roter Nie-
derschlag. Das Gemisch wurde dann auf 90 °C gekiihlt, mit

35 Wasser (2 ml) verdiinnt und auf Raumtemperatur gekiihit.
Dann wurde mehr Wasser (5 ml) zugegeben und der Nieder-
schlag abfiltriert. Der Niederschlag wurde gut mit Wasser
und Ather gewaschen und im Vakuum getrocknet, um 7,10-
Dihydro-6,9,11-Trihydroxy-5,12-Naphthacenedion-9-Acetat

40 (V) als roten Feststoff zu erhalten (41 mg, 82% Ausbeute).
Schmelzpunkt: 208-210°C. PFT(CDCl;)5 13,33 (s, 1 H 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 OCCHS); IR 5,75, 6,20,
6,38 p; UV 517 483, 460, und 282 nm (CHCl;; MS 350

45 (M™), 308 M-CH,CO).

Entsprechend dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausge-
hend von 1,4-Dimethyl- und 2,3-Dimethyl-6a,7,10,10a-
Tetrahydro-9-Hydroxy-5,6,11,12-Naphthacenetetraon-9-
Acetat, erhielt man die entsprechenden 7,10-Dihydro-6,9,11-

so Trihydroxy-1,4-Dimethyl- und 2,3-Dimethyl-5,12-Naphtha-
cenedion-9-Acetate.

10

H 7,10-Dihydro-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacen-

trion (VII)

Das rote Enolacetat (7,10-Dihydro-6,9,11-Trihydroxy-
5,12-Naphthacendion-9-Acetat) wurde in Athanol (60 ml) in
Suspension gebracht. Die Suspension wurde entgast und mit
Stickstoff gespiilt. Dem Gemisch wurde 6n Salzsiure (25 ml)
zugesetzt, das dann erneut entgast und mit Stickstoff gespiilt
60 wurde. Das Gemisch wurde dann 1% Std. unter Stickstoff

bei 8085 °C geriihrt und auf Raumtemperatur abgekiihlt.
Der rote Niederschlag, der abfiltriert wurde, wurde mit Was-
ser und Ather griindlich gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet, um einen dunkelroten Riickstand (850 mg, 96%)

65 7,10-Dihydro-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacentrion
(VI) anfallen zu lassen. Schmelzpunkt: 320 °C (Zersetzung);
PFT6 13,47 (s, 1H OH), 13,37 (s, 1H OH), 8,37 (m, 2H
Aryl), 7,56 (m, 2H Aryl), 3,67 (s, 2H benzylisch), 3,28 (t, 2H

55
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benzylisch), 2,66 (t, 2H allylisch); UV 517, 484, 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-
thacendion-9-Acetat erhilt man 7,10-Dihydro-1,4-Dimeth-
oxy-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacentrion. Schmelz-
punkt: 173-174 °C (versiegelte Rohre) NMR:$ 13,71 (s, 1H),
13,59 (s, 1H), 7,43 (s, 2H), 4,04 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 3,20 (,
2H, J gleich 7 Hz), 2,64 (t, 2H, J gleich 7Hz); MS 368, 353,
350, 340, 325, 322, 311.

Nach den vorstehenden Vorgingen, jedoch ausgehend
von 7-, 10-Dihydro-1,4-Dimethyl- oder 2,3-Dimethyl-6,9,11-
Trihydroxy-5,12-Naphthacendion-9-Acetat, erhilt man das
entsprechende 7,10-Dihydro-1,4-Dimethyl- oder 2,3-Dime-
thyl-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacentrion.

Nach den vorstehenden Vorgéingen, jedoch unter Ver-
wendung des 9-Benzoats anstelle des 9-Acetats, erhilt man
das gleiche Produkt. .

Beispiel 2
9-Ethinyl-7,10-dihydro-6,9,11-trihydroxy-5,12(8H)-
Naphthacendion (VIII)

Acetylen, das man durch Durchleiten durch eine
Aluminiumoxidsiule und dann durch konzentrierte Schwe-
felsdure gereinigt hatte, wurde schnell durch frisch destillier-
tes Tetrahydrofuran (100 ml) unter Stickstoff fiir die Dauer
von 30 Min. geperlt.

Dann wurde Athylmagnesiumbromid (3 ml) (3,15 M in
Ather, 12,6 Millimol) in Partien zugesetzt. Als die Schaum-
bildung abebbte, wurde die partienweise Zugabe der Athyl-
magnesiumbromidldsung fortgesetzt, bis die gesamte Menge
zugegeben worden war. Der Durchgang von Acetylen wurde
dann beendet, und tropfenweise 7,10-Dihydro-6,11-Di-
hydroxy-5,9,12(8H)-Naphthacendion (VII) (250 mg, 0,12

Millimol) in trockenem Tetrahydrofuran (240 ml) zugege-
ben. Eine sofortige Blaufirbung wurde dabei festgestellt.
Nach Abschluss der Zugabe wurde das Gemisch bei Raum-
temperatur unter trockenem Stickstoff iiber Nacht geriihrt.

s Der dunkelblauen Losung wurden 5%ige wiissrige Oxal-
sdurelosung zugegeben, bis die blaue Farbe verschwand und
das braune Reaktionsgemisch dann mit Chloroform ex-
trahiert. Die Chloroformextrakte wurden mit Wasser griind-
lich gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet

10 und das Losungsmittel entfernt, um einen dunklen Riick-
stand zu erhalten. Der Riickstand wurde auf Florisil
(100-200 Mesh) chromatografiert, mit Methylenchlorid
eluiert, dann mit 2%igem Methanol/Methylenchlorid
eluiert, was 9-Ethinyl-7,10-Dihydro-6,9,11-Trihydroxy-

15 5,12(8H)-Naphthacendion (VIII) (200 mg, 91%) als rot-
orangen Feststoff lieferte. Schmelzpunkt: 230 °C mit Zerset-
zung; IR 6,15, 6,30 p; MS 334 (M *) 317 (M-OH); NMR
(CDCly), 13,40 (s, 2H OH’s), 8,3 (m, 1H Aryl), 7,7 (m, 1H
Aryl), 3,1 (m, 4H benzylisch), 2,5 (s, | H Ethinyl), 2,16 (m,

20 2H allylisch); UV (CHCl;) 289, 460, 485, 518 nm; PFT
(CDCl;)8 13,46 (s, 2H OH), 8,34 (m, 2H Aryl), 7,81 (m, 2H
Aryl), 2,06 (t, 2H benzylisch), 2,50 (s, 1H Ethinyl), 2,15 (t,
2H allylisch).

Nach dem vorstehenden Vorgang, jedoch ausgehend von

25 7,10-Dihydro-1,4-Dimethoxy-6,11-Dihydroxy-5,9,12(SH)-
Naphthacentrion erhélt man 9-Ethinyl-7,10-Dihydro-1,4-
Dimethoxy-6,9,11-Trihydroxy-5,12(8H)-Naphthacendion.
NMR: gleich 13,72 (s, 2H), 7,39 (s, 2H), 4,03 (s, 6H), 3,04
(m, 4H), 2,48 (s, 1H, 2,12), (m, 2H), 3,48 (s, 1H OH); MS

30 394, 376.

In gleicher Weise erhilt man nach dem vorstehenden
Vorgang, jedoch ausgehend von 7,10-Dihydro-1,4-Dime-
thyl- oder 2,3-Dimethyl-6,11-Dihydroxy-5,9,12(8H)-Naph-
thacentrion das 9-Ethinyl-7,10-Dihydro-1,4-Dimethyl- oder

35 2,3-Dimethyl-6,9,11-Trihydroxy-5,12(8H)-Naphthacendion.
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