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69 Polycyclische Verbindungen.

@ Ein neues mehrstufiges Verfahren zur Herstellung von Die Reste R', R? und R'? haben die in den Anspriichen
Verbindungen der Formel VII ausgehend von Verbin- 1 bzw. 2 angegebene Bedeutung.

dungen der Formel I wird beschrieben. ’
Die neuen Verbindungen der Formel VIIa kdnnen

durch Behandlung mit Bortrichlorid in Verbindungen der

Formel XVIIa iibergefiihrt werden. Die genannten Verbin-

dungen und Verfahren sind Zwischenprodukte bzw. Vor-

stufen bei der Herstellung von Anthracyclinantibiotika

wie Adriamycin, Daunomycin und Carminomycin.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von polycyclischen Verbin-
dungen der Formel VI

0 CCH ,
. ot
(™
' VII
ocx, 0 OCH,

worin R? nieder Alkoxycarbonyl oder eine Gruppé der
Formel

3 R4

N\ /

— C—CH

~R

(a)
3.,

R? Wasserstoff oder Hydroxy und R? und R* zusammen
Oxo oder eine geschiitzte Oxogruppe darstellen,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel ) .. _

'OCHB

CH

worin R? und R? die OBige Bedeutung haben,
mit einem Aldehyd der Formel

OOR°>

II
CHO

oci,

worin R® nieder-Alkyl ist,
in Gegenwart einer aromatischen Boronsdure umsetzt, den
erhaltenen Boronsédureester in eine Verbindung der Formel
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worin Rt und R? die obige Bedeutung haben,
iiberfiithrt, den Phthalidring in der Verbindung der Formel
HI spaltet, um eine Verbindung der Formel

cCH

3

CCH 3 OH

worin R2 die obige Bedeutung hat und R1° Carboxy
oder eine Gruppe der oben angegebenen Formel (a) bezeich-
net,
zu erhalten, die Verbindung der Formel IV methyliert und
den erhaltenen Mono- oder Diester zu einer Verbindung der
Formel

OCH3 oc53

worin R? und R!° die obige Bedeutung haben,
verseift, die Verbindung der Formel V cyclisiert und, falls
R Carboxy ist, diese Gruppe zu einer nieder-Alkoxycar-
bonylgruppe verestert, und die so erhaltene Verbindung der
Formel :

0 CCH,
3

oCH

oCH

3 3

worin R und R? die obige Bedeutung haben,
zu einer Verbindung der Formel VII oxydiert.
2. Verbindungen der Formel

0 . OCH.
) ' 5
RIZ
22
‘ viia
OcHy G - OcH,



worin R?2 nieder-Alkoxycarbonyl ist und R? die in An-
spruch 1 angegebene Bedeutung hat.
3. 7,8,9,10-Tetrahydro-1,6,11-trimethoxy-5,12-

naphthacendion-8-carbonsduremethylester als Verbindung
nach Ansprueh 2.
4. Verbindungen der Formel
ocH 3
R; I
R
OH
worin RT und R? die in Anspruch I angegebene Bedeu-
tung haben,
als Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens nach An-
spruch 1.

5. 2-Acetyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-5-hydroxy-8-methoxy-
naphthalin als Verbindung nach Anspruch 4.

6. 1,2,3,4-Tetrahydro-5-hydroxy-8-methoxy-2-naphtoe-
sduremethylester als Verbindung nach Anspruch 4.

7. 6-(1,1-Athylendioxydthyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4-meth-
oxy-1,6-naphthalindiol als Verbindung nach An-
spruch 4. )

8. Verwendung von Verbindungen der Formel VIfa von
Anspruch 2 zur Herstellung von Verbindungen der Formel
XVIla

o OH

U0

ocH

R].2
22

XVIIia

3O OH

worin R? und R!2 die in den Anspriichen t und 2 ange-
gebene Bedeutung haben,
‘durch Behandlung mit Bortrichlorid.

Die vorliegende Erfindung betrifft polycyclische Verbin-
dungen, insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von Te-
trahydronaphthacenderivaten und Zwischenprodukte dafiir
sowie bestimmte solche Derivate und Zwischenprodukte
selbst.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

OCH 3

N

CH

3 644836

worin R! nieder Alkoxycarbony! oder eine Gruppe der
Formel

3 4

R R
5
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-——C—CH (a)
3,
R? Wasserstoff oder Hydroxy und R3 und R* zusammen
10 Oxo oder eine geschiitzte Oxogruppe darstellen,
mit einem Aldehyd der Formel

COORS

i5

~CHO

20 OCH3

worin R® nieder-Alkyl ist,
in Gegenwart einer aromatischen Boronsdure umsetzt und
den erhaltenen Boronsdureester in eine Verbindung der For-
mel )

0 OCi
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CCH, OH III

worin R! und R? die obige Bedeutung haben,
iiberfiihrt, den Phthalidring in der Verbindung der Formel
I spaltet, um eine Verbindung der Formel

&
=]

worin R? die obige Bedeutung hat und R“"Carboxy
oder eine Gruppe der oben angegebenen Formel (a) bezeich-
55 net,
zu erhalten, die Verbindung der Formel IV methyliert und
den erhaltenen Mono- oder Diester zu einer Verbindung der
Formel )

OCH,

60

3
10
COCH R
g2
65
\;

OCH3



644 836

worin R? und R!° die obige Bedeutung haben,
verseift die Verbindung der Formel V cyclisiert und, falls
R1® Carboxy ist, diese Gruppe zu einer nieder-Alkoxycar-
bonylgruppe verestert und die so erhaltene Verbindung der
Formel

9] OCH 3

9
e

R
O‘O ‘ RZ

OCH

OCH3 e 3

VI

worin R* und R? die obige Bedeutung haben,
zu einer Verbindung der Formel

ViI

worin R! und R? die obige Bedeutung haben,
oxydiert.

Der hier verwendete Ausdruck «nieder-Alkyl» bedeutet
eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit vorzugs-
weise 1-6 C-Atomen, z. B. Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl
Butyl, tert. Butyl, Pentyl und Hexyl. Der nieder-Alkylrest ei-
ner nieder-Alkoxycarbonylgruppe hat die gleiche Bedeu-
tung. Beispiele von nieder-Alkoxycarbonylgruppen sind
Methoxycarbonyl, Athoxycarbonyl und Isopropoxycar-
bonyl. Eine geschiitzte Oxogruppe kann jede konventionelle
geschiitzte Oxogruppe sein, vorzugsweise ist die Oxogruppe
jedoch in Form eines Ketals, insbesondere eines Alkylenke-
tals, vor allem als Athylenketal geschiitzt.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IT mit ei-
nem Aldehyd der Formel III, vorzugsweise mit 2-Formyl-3-
methoxy-benzoesiure-methylester, wird zweckmassig in Ge-
genwart eines inerten organischen Losungsmittels durchge-
fithrt. Bevorzugte Losungsmittel sind aromatische Koh-
lenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol. Die bevorzug-
te aromatische Boronséure fiir diese Reaktion ist Benzolbo-
ronsdure, obschon andere aromatische Boronsduren wie To-
luolboronsdure, Xylolboronséure, Nitrobenzolboronsiure,
Methoxybenzolboronsiure und Pyridinboronsiure ebenso
verwendet werden kénnen. Die Reaktion wird zweckmassig
in Gegenwart einer katalytischen Menge Carbonsiure, vor-
zugsweise einer nieder-Alkancarbonsiure wie Essigsdure
oder Propionsdure, durchgefiihrt. Vorteilhaft ist es, bei er-
hohter Temperatur, zweckmadssig bei Riickflusstemperatur
des Reaktionsgemisches, zu arbeiten.

Die vorstehend erwdhnte Reaktion liefert einen Boron-
sdureester, der in eine Verbindung der Formel ITI umgewan-
delt wird. Diese Umwandlung wird vorzugsweise dadurch
ausgefiihrt, dass man den Boronsédureester mit einem 1,3~
Diol in Gegenwart einer Sdure behandelt, wobei das 1,3-
Diol zweckmassig im Uberschuss eingesetzt wird. Ein beson-
ders bevorzugtes 1,3-Diol ist 2-Methyl-2,4-pentandiol. Be-
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vorzugte Sduren bei dieser Reaktion sind nieder-Alkancar-
bonsiuren wie Essigsdure und Propionsdure. Die Reaktion
wird zweckmdssig in Gegenwart eines inerten organischen
Ldsungsmittels wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff,
z.B. Dichlormethan, und bei etwa Raumtemperatur durch-
gefiihrt. Alternativ kann die Umwandlung eines Boronsiu-
reesters in eine Verbindung der Formel III durch Erhitzen
des Esters in Gegenwart einer Sdure, wie einer nieder-
Alkancarbonsdure, bewerkstelligt werden.

Die reduktive Spaltung des Phthalidringes in einer Ver-
bindung der Formel I1I zu einer Verbindung der Formel IV
kann in an sich bekannter Weise durchgefiihrt werden. Bei-
spielsweise kann die reduktive Spaltung mittels Zink unter
alkalischen Bedingungen, die z. B. durch ein Alkalime-
tallhydroxyd wie Natrium- oder Kaliumhydroxyd herbeige-
fithrt werden konnen, ausgefithrt werden. Diese Methode
der reduktiven Spaltung wird vorzugsweise bei erhohter
Temperatur vorgenommen. Alternativ kann die reduktive
Spaltung auch durch Hydrierung in Gegenwart eines geeig-
neten Katalysators erfolgen.

Die Methylierung einer Verbindung der Formel IV kann
in an sich bekannter Weise durchgefiihrt werden, beispiels-
weise mittels Methyljodid in Gegenwart einer Base wie Ka-
liumcarbonat.

Die Verseifung eines so erhaltenen Mono- oder Diesters
(im letzteren Fall eine Verbindung der Formel IV, worin R1?
eine methylierte Carboxygruppe darstellt) kann in an sich
bekannter Weise, z. B. durch Behandlung mit Alkalime-
tallhydroxyd wie Natriumhydroxyd, ausgefiihrt werden.

Die Cyclisierung einer Verbindung der Formel V kann
nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise in Gegen-
wart von konzentrierter Schwefelsdure oder eines Trihalo-
acetanhydrids, vorzugsweise Trifluoracetanhydrid, durchge-
fithrt werden. Wenn ein Trihaloacetanhydrid verwendet
wird, wird die Cyclisation zweckmissig in Gegenwart eines
inerten organischen Losungsmittels wie einem chlorierten
Kohlenwasserstoff, z. B. Dichlormethan, bei etwa Raumtem-
peratur ausgefuhrt

Wenn eine Verbindung der Formel V, in der R?? Carb-
oxy ist, cyclisiert wird, wird das Cyclisationsprodukt (eine
Verbindung der Formel VI, in der jedoch R! Carboxy ist) zu
einer Verbindung der Formel VI verestert, in der R! nieder-
Alkoxycarbonyl ist. Die Veresterung wird in an sich bekann-
ter Weise, beispielsweise mittels eines niederen Alkanols wie
Methanol, ausgefiihrt.

Die Oxidation einer Verbindung der Formel VI kann
mittels bekannter Oxidationsverfahren bewerkstelligt wer-
den. Beispielsweise kann die Oxidation mittels Wasserstoff-
peroxyd oder einem Chrom(VI)-Oxidationsmittel wie
Chromtrioxyd in Gegenwart von Essigsiure durchgefiihrt
werden.

Es versteht sich, dass jedes der in den vorbeschriebenen
Verfahrensstufen erhaltene Produkt nicht isoliert und gerei-
nigt zu werden braucht, bevor es in den néchsten Reaktions-
schritt eingesetzt wird. Insbesondere kann eine Verbindung
der Formel IV zweckmissig in eine Verbindung der Formel
VII ohne Isolierung und Reinigung der Verbindungen der
Formel V und VI sowie, gegebenenfalls, von Verbindungen,
die der Formel VI entsprechen, in denen jedoch R! Carboxy
darstellt, iiberfithrt werden.

Die Ausgangsstoffe der Formel I kénnen auf verschiede-
ne Weise in Abhéngigkeit der Art der anwesenden Substi-
tuenten R! und R? hergestelit werden.

Beispielsweise kann ein Ausgangsmaterial der Formel I,
worin R! nieder-Alkoxycarbonyl und R? Wasserstoff ist, da-
durch hergestellt werden, dass man eine Verbindung der
Formel
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worin R11 nieder-AlkoxycarbonyI'ist,
mit Bortrichlorid behandelt und die erhaltene Verbindung

der Formel
15

OCH,
: i1
R
z IX 20
! H
NS _
OH O B

worin R!! die obige Bedeutung hat,
katalytisch hydriert. )

Die Behandlung einer Verbmdung der Formel VIIL, die 30
eine bekannte Verbindung oder ein Analoges einer bekann-
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ten Verbindung darstellt, mit Bortrichlorid wird bei niederer
Temperatur (z.B. —70 °C) und zweckmaéssig in Gegenwart
eines inerten organischen Losungsmittels, z. B. eines haloge-
nierten Kohlenwasserstoffs wie Dichlormethan durchge-
fithrt.

Die katalytische Hydrierung einer Verbindung der For-
mel IX, die eine Verbindung der Formel

OCH3

11

CH

worin R!! die obige Bedeutung hat,
liefert, kann in an sich bekannter Weise, z. B. mittels Wasser-
stoff in Gegenwart eines Platinkatalysators, z.B. Platinoxyd,
in einem geeigneten Losungsmittel, z. B. einem niederen
Alkanol wie Methanol, ausgefiihrt werden.

Ausgangsstoffe der Formel I, worin R! eine Gruppe der
Formel (a) und R? Wasserstoff sind, konnen geméass dem
nachstehenden Reaktionsschema I erhalten werden, wobei
RS eine leicht zu einer Hydroxygruppe spaltbaren verétherte
Hydroxygruppe darstellt, z. B. Benzyloxy und R3° und R4°
gemeinsam eine geschiitzte Oxogruppe darstellen.

Formelschema I

CGCH
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cocH,
CH
H > 3
OH - CH
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Bei der in Formelschema I dargestellten Reaktionen wird Benzyloxy ist, kann diese Gruppe in eine Hydroxygruppe -
die Hydroxygruppe in einer Verbindung der Formel Ia 20 durch Hydrierung und in Gegenwart eines geeigneten Kata-
durch eine leicht zu einer Hydroxygruppe spaltbaren ver- lysators, z. B. eines Palladiumkatalysators, in Gegenwart ei-
atherten Hydroxygruppe ersetzt. Das kann in an sich be- nes inerten organischen Losungsmittels, z. B. Athylacetat,
kannter Weise geschehen. Beispielsweise kann eine Verbin- umgewandelt werden.
dung der Formel Ia mit einem Benzylhalid, insbesondere Eine Verbindung der Formel Ib kann in eine Verbindung
Benzylchlorid in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B.ei- 25 der Formel Ic in fiir den Schutz von Oxogruppen an sich be-
nem Alkalimetallcarbonat wie Kalinmcarbonat, umgesetzt kannter Weise umgewandelt werden. In einer bevorzugten
werden, wobei man eine Verbindung der Formel X erhilt, in Ausfiihrungsform besteht diese Umwandlung in einer Kata-
der R Benzyloxy ist. : lisierung, beispielsweise durch Umsetzung mit einem ent-
Die Verbindung der Formel X wird in eine Sdure der sprechenden Alkohol oder Alkylendiol in Gegenwart von
Formel XI durch Verseifung in an sich bekannter Weise 30 Toluol-4-sulfonsdure und in Gegenwart eines geeigneten
fibergefithrt, beispielsweise mittels Natrinmhydroxyd in inerten organischen Losungsmittels, wie einem aromatischen
wissrig alkoholischer Losung, z. B. wissrigem Methanol. Kohlenwasserstoff, z. B. Benzol oder Toluol, bei erh6hter
Eine Sdure der Formel XTI wird anschliessend in eine Ver- Temperatur, z.B. bei Riickflusstemperatur des Reaktionsge-
bindung der Formel XII durch Behandlung mit Methyl- misches. Vorzugsweise stellt man eine Verbindung der For-
lithium in an sich bekannter Weise umgewandelt, beispiels- 35 mel Ic her, in der R3° und R*® zusammen Alkylendioxy, ins-
weise in einem inerten organischen Losungsmittel wie einem besondere Athylendioxy, sind.
Ather, z.B. Didthyléther, bei etwa Raumtemperatur. Ausgangsstoffe der Formel I, worin R? eine Gruppe der
Die Umwandlung einter Verbindung der Formel X1I in Formel (a) und R? Hydroxy sind, kénnen gemiss Formel-
einer Verbindung der Formel Ib wird ebenfalls in an sich be- schema IF hergestellt werden, wobei R%, R!1, R3° und R4
kannter Weise vorgenommen. Wenn beispielsweise R¢ 4o die obige Bedeutung haben.
. Formelschema IT
OCH ) ' OCH :
CHy ~ CHs
Rll » Rll
H > OH
R6 X
CCH 3
COCH 3
OH - &
R6 XV R6 XIV



In der in Formelschema II dargestellten Reaktion wird
eine Verbindung der Formel X in eine Verbindung der For-
mel XTI dadurch umgewandelt, dass man zuerst das Li-
thiumenolat einer Verbindung der Formel X bildet und das
Enolat entweder mit Diperoxo-oxohexamethylphosphor-
amidomolybdén(VI)pyridin (MoOjs - py - HMPT) oder mit
Sauerstoff in Gegenwart eines Trialkylphosphits behandelt.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel X in ein
Lithiumenolat wird in an sich bekannter Weise vorgenom-

men, beispielsweise mittels Lithiumdiisopropylamid in einem

inerten organischen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran bei
niedriger Temperatur, z.B. —78 °C.

Das Lithiumenolat wird dann vorzugsweise in situ ent-
weder mit MoQy; - py - HMPT zweckmadssig bei Temperatu-
ren zwischen Raumtemperatur und — 78 °C oder mit Sauer-
stoff in Gegenwart eines Trialkylphosphits, z.B. Tridthyl-
phosphit, umgesetzt, vorzugsweise dadurch, dass man gas-
formigen Sauerstoff durch ein Gemisch des Enolats und des
Trialkylphosphits in einem inerten organischen Losungsmit-
tel wie Tetrahydrofuran bei niedrigen Temperaturen, z.B.
—78°C, durchleitet. :

Eine Verbindung der Formel XIII kann in ein -Keto-
sulphoxid der Formel XIV durch Behandlung mit einem
Alkalimetallsalz von Dimethylsulfoxid umgewandelt wer-
den. Diese Umsetzung wird vorzugsweise unter Verwendung
des Natriumsalzes von Dimethylsulfoxyd und in Gegenwart
eines inerten organischen Losungsmittels, z.B. Tetrahydro-
furan, bei etwa 0 °C vorgenommen.

Das B-Ketosulfoxid der Formel XIV wird ir eine Verbin-
dung der Formel XV durch Behandlung mit Aluminium-
amalgam umgewandelt. Diese Behandlung wird zweckmis-
sig in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels,
z.B. wissrigem Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwi-
schen etwa 10° und 20 °C ausgefiihrt.

Eine Verbindung der Formel XV kann in eine Verbin-
dung der Formel XVI in-Analogie zu der frither beschriebe-

35
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OCH, g30 R0
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\CH3
> OH
OH
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OH

nen Umwandlung einer Verbindung der Formel Ib in eine
Verbindung der Formel Ic iiberfiihrt werden.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel XVIin
eine Verbindung der Formel Id wird in Analogie zu der frii-
her beschriebenen Umwandlung einer Verbindung der For-
mel XII in eine Verbindung der Formel Ib ausgefiihrt.

Schliesslich kann eine Verbindung der Formel Id in eine
Verbindung der Formel Ie auf die fiir die Umwandlung von
geschiitzten Oxogruppen in Oxogruppen iibliche Weise iiber-
gefithrt werden. Beispielsweise kann eine ketalisierte Oxo-
gruppe in eine Oxogruppe durch Behandlung mit einer Siu-
re, z.B. Salzsdure, in einem geeigneten inerten organischen
Losungsmittel, z. B. Dioxan, umgewandelt werden.

Die Aldehyde der Formel I sind bekannte Verbindun-
gen oder Analoge zu bekannten Verbindungen, die in be-
kannter Weise hergestellt werden konnen.

Die Verbindungen der Formeln I und gewisse Verbin-
dungen der Formel VII sind neu und ebenfalls Gegenstand
der vorliegenden Erfindung.

Die hier beschriebenen bicyclischen und tetracyclischen
Verbindungen kénnen nicht nur in racemischer, sondern
auch in optisch aktiver Form auftreten. Die vorliegende Er-
findung umfasst daher sowohl die Racemate als auch die op-
tischen Isomeren. Sofern ein optisches Isomer in einem der
vorstehenden Verfahren verwendet wird, wird die optische
Konfiguration im Verlauf der gesamten Reaktionssequenz
beibehalten.

Die vorliegende Erfindung schafft eine regiospezifische
Synthese von Verbindungen der Formel VII, die als Zwi-
schenprodukte bei der Herstellung von Anthracyclinen mit
antibiotischen und antineoplastischen Eigenschaften von
Wert sind. Beispiele solcher Anthracycline sind Adriamycin,
Daunomycin und Carminomycin.

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel VII in
therapeutisch wertvolle Anthracycline kann beispielsweise
iiber Verbindungen der Formel
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0 OH
Rl4
. r?
GCH, O OH XVII

worin R? die obige Bedeutung hat und R# nieder-
Alkoxycarbonyl oder Acetyl ist,
durch Behandlung mit Bortrichlorid, nach Abspaltung gege-
benenfalls anwesender Oxoschutzgruppen vorgenommen
werden.

Die Verwendung von neuen Verbindungen der Formel
VII zur Herstellung von neuen Verbindungen der Formel
XVII ist ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Die Abspaltung einer Schutzgruppe in einer Verbindung
der Formel VII vor der Behandlung mit Bortrichlorid wird
in Analogie zu der frither beschriebenen Umwandlung einer
Verbindung der Formel Id in eine Verbindung der Formel Ie
ausgefiihrt,

Die Behandlung mit Bortrichlorid wird zweckmassig in
einem inerten organischen Losungsmittel wie einem haloge-
nierten Kohlenwasserstoff, z. B. Dichlormethan, bei etwa
0°C durchgefiihrt.

Die weitere Umwandlung von Verbindungen der Formel
XVII zu Anthracyclinen kann nach allgemeinen bekannten
Verfahren vorgenommen werden.

Beispielsweise kann eine Verbindung der Formel XVII in
eine Verbindung der Formel

o  oH
14
OoCH 3 0 O O XVIIT

worin R? und R'# die obige Bedeutung haben,
nach an sich bekannten Methoden umgewandelt werden,
beispielsweise gemiss Kende et al J.A.C.S. (1976), 98, 1967,
und Smith et al J.A.C.S. (1976), 98, 1969. Anschliessend
kann eine Verbindung der Formel XVIII in ein Anthracyclin
durch Glycosidierung in bekannter Weise, beispielsweise ge-
mdéss Smith et al J.A.C.S. (1976), 98, 1969, umgewandelt
werden.

Alternativ kann eine Verbindung der Formel VII in eine
Verbindung der Formel XVIII gemaéss der vorliegenden Er-
findung iibergefiihrt werden. Diese Umwandlung besteht
darin, dass man eine Verbindung der Formel VII bromiert,
wobei man ein Bromid der Formel

o ccH

3
Rl
OCH3 0 OCH3 Br XIX

10

15

30

&

0

-

S

50

th

5

worin R! und R? die obige Bedeutung haben,
erhdlt, das Bromid der Formel XIX mit Silberacetat in Ge-
genwart von Essigsdure behandelt, das erhaltene Acetat der
Formel

worin R! und R? die obige Bedeutung haben,
deacetyliert und, nach Abspaltung gegebenenfalls vorhande-
ner Oxoschutzgruppen, die erhaltene Verbindung der For-
mel

0 OCH,
R14
OCH 3 0 OCH3 OH XXI

worin R? und R4 die obige Bedeutung haben,
mit Bortrichlorid behandelt.

Die Bromierung einer Verbindung der Formel VII kann
in einer fiir benzylische Bromierung an sich bekannten Weise
ausgefithrt werden. Beispielsweise kann die Bromierung un-
ter Verwendung von N-Bromsuccinimid und einem freien
Radikalbildner, z. B. Benzoylperoxyd oder a-Azoisobutyro-
nitril oder mittels elementarem Brom und einem freien Radi-
kalbildner ausgefiihrt werden (vgl. Can. J. Chem. 1971, 49,
2712). Wenn R? Hydroxy ist, liefert die Bromierung ein Ge-
misch von cis- und trans-Bromiden der Formel XIX in etwa
gleichen Teilen. ,

Die Behandlung eines Bromids der Formel XIX mit Sil-
beracetat in Gegenwart von Essigsdure wird zweckmassig
bei etwa Raumtemperatur wihrend 16 Stunden durchge-
fiihrt. Wenn ein cis/trans-Gemisch von Bromiden der For-
mel XIX verwendet wird, erhilt man ein Gemisch von cis-
und trans-Acetaten der Formel XX, in der das cis-Acetat im
Verhiltnis von 8 : 1 iiberwiegt.

Die Deacetylierung eines Acetats der Formel XX kann in
an sich bekannter Weise ausgefiihrt werden, beispielsweise
mittels eines Alkalimetall-nieder-alkoxids in einem entspre-
chenden niederen Alkanol, z. B. Natriummethoxid in Metha-
nol. Ein auf dieser Stufe erhaltenes trans-Diol kann durch
Umsetzung mit einer aromatischen Boronsiure und Umset-
zung des erhaltenes cis-Boronsdureesters mit einem geeigne-
ten 1,3-Diol unter Austausch des Diols in ein cis-Diol iiber-
gefithrt werden. Die Umsetzung des trans-Diols mit einer
aromatischen Boronsiure, z. B. Toluolboronsiure, Xylol-
boronsiure, Methoxybenzoeboronsidure, Nitrobenzoesiure,
Pyridinboronsdure, und vorzugsweise Benzolboronsdure, .
wird zweckmadssig in Gegenwart einer organischen Sulfon-
sdure, vorzugsweise p-Toluolsulfonsidure in Gegenwart eines
inerten organischen Losungsmittels, vorzugsweise einem
aromatischen Kohlenwasserstoff wie Benzol oder Toluol bei



etwa Raumtemperatur durchgefiihrt. Der erhaltene cis-
Boronsdureester wird anschliessend mit einem 1,3-Diol, vor-
zugsweise 2-Methyl-2,4-pentandiol, in Gegenwart einer or-
ganischen Carbonsdure, vorzugsweise Essigsiure, behandelt
und liefert ein cis-Diol. Diese Behandlung wird zweckmissig
in einem inerten organischen Lgsungsmittel, vorzugsweise
einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan
und bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Die Abspaltung von Oxoschutzgruppen, die in dem nach
der Deacetylierung erhaltenen Produkt anwesend sein kén-
nen, kann in analoger Weise durchgefiihrt werden, wie frii-
her im Zusammenhang mit der Umwandlung einer Verbin-
dung der Formel Ic in eine Verbindung der Formel Ie be-
schrieben.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel XXI in
eine Verbindung der Formel XVIII mittels Bortrichlorid

. kann in Analogie zu dem fiir die Herstellung von Verbin-
dungen der Formel XVII aus Verbindungen der Formel VII
beschriebenen Weise bewerkstelligt werden.

Die nachfolgenden Beispiele erliutern die Erfindung.

Beispiel 1

A) Ein Gemisch von 1,1 g 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-53-
hydroxy-8-methoxynaphthalin, 1,5 g 2-Formyl-3-meth-
oxy-benzoesdure-methylester, 0,7 g Benzolboronsiure, 0,5
ml Essigséure und 50 ml Benzol wurden 20 Stunden zum
Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft
und der Riickstand in einem Gemisch von 10 ml Dichlor-
methan, 10 ml 2-Methyl-2,4-pentandiol und 0,1 ml Essig-
sdure gelost. Die Losung wurde bei Raumtemperatur 20
Stunden geriihrt und dann mit zwei 50-mi-Portionen Di-
chlormethan extrahiert. Die Dichlormethanextrakte wurden
mit vier 50-ml-Portionen Wasser gewaschen, getrocknet und
zu einem gelben Ol eingedampft. Kristallisation aus Ace-
ton/Didthyléther lieferte 1,6 g 3-(6-Acetyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-l-hydroxy-4-methoxy-2-naphthy1)-4-methoxy-
phthalid in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt
184-187°C.

B) Ein Gemisch von 50 ml Wasser, 5 g Natriumhydroxyd
und 5 g Zinkpulver wurde unter kriftigem Rithren unter
Stickstoffatmosphére zum Riickfluss erhitzt. Danach wur-
den 1 g 3-(6-Acetyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-hydroxy-4-meth-
oxy-2-naphthyl)-4-methoxyphthalid zugesetzt und das Ge-
misch 2 Stunden unter Rithren erhitzt. Die Losung wurde
gekiihlt und filtriert, das Filtrat mit 2M Salzsdure angesduert
und mit dreimal 50 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinig-
ten Athylacetatextrakte wurden mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und zu einem hellgelben Gummi eingedampft. Ver-
reiben dieses Gummis mit Didthyldther/Hexan lieferte 0,82 g
2-[(6-Acetyl-5,6,7,8-tetrahydro-1-hydroxy-4-methoxy-2-
naphthyl)methyl] -3-methoxybenzoesdure in Form farbloser
Kristalle vom Schmelzpunkt 165-166°C.

C) Ein Gemisch von 0,5 g 2-[(6-Acetyl-5,6,7,8- tetrahy—
dro-1-hydroxy-4-methoxy-2-naphthyl)methyl]-3-methoxy-
benzoesdure, 5 g wasserfreies Kaliumcarbonat, 2 ml Methyl-
jodid und 50 ml Aceton wurden unter Rithren zum Riick-
fluss erhitzt. Nach 3 und 6 Stunden wurden 2-ml-Portionen
Methyljodid zugesetzt, und das Gemisch wurde insgesamt
unter Riihren 24 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Das Ge-
misch wurde gekiihlt und filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Riickstand wurde in einem Gemisch von 30 mi
Methanol, 30 ml Wasser und 0,6 g Natriumhydroxyd geldst
und 4 Stunden zum Riickfluss erhitzt.. Das meiste Methanol
wurde dann abgedampft, der Riickstand mit 50 ml Wasser
verdiinnt, mit 2N Salzsdure angesduert und mit dreimal 50
ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Athylacetat-
extrakte wurden mit zweimal 50 ml Wasser gewaschen, ge-
trocknet und zu einem gelben Gummi eingedampft, der in
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konzentrierter Schwefelsdure gelost wurde. Nach 15 Minu-
ten wurde die Losung in 50 g gestossenes Eis gegossen und
das Produkt mit dreimal 50 ml Athylacetat extrahiert. Die
vereinigten Extrakte wurden mit dreimal 50 ml Wasser ge-
waschen und zu einem braunen kristallinen Riickstand ein-
gedampft, der in 40 ml Essigsiure gelost wurde. Eine Losung
von 0,34 g Chromtrioxyd in 20 m! wissriger 80%iger Essig-
sdure wurde unter Rithren zugegeben, das Gemisch 20 Mi-
nuten bei Raumtemperatur gerithrt und dann in 300 ml
Wasser gegossen. Das Produkt wurde mit dreimal 100 ml
Dichlormethan extrahiert, die Extrakte mit zweimal 200 ml
Wasser und mit dreimal 300 m!i wissriger 10%iger Kalium-
hydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Kristallisation des Riickstandes aus Athyl-
acetat/Isopropanol lieferte 150 mg 8-Acetyl-7,8,9,10-tetra-
hydro-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion in Form gel-
ber Nadeln vom Schmelzpunkt 183-184 °C.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Acetyl-1,2,3,4-
tetrahydro-5-hydroxy-8-methoxynaphthalin kann wie folgt
hergestellt werden:

(i) 5 g 1,2,3,4-Tetrahydro-5,8-dimethoxy-1-oxo-3-naph-
thalincarbonséure-methylester wurden in 50 ml Dichlor-
methan gel6st und unter Stickstoff auf —70 °C gekiihlt. Die
Losung wurde mit 5 g Bortrichlorid in 40 ml Dichlormethan
unter Rithren versetzt und auf Zimmertemperatur aufwér-

' men gelassen, 10 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt und
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dann unter Riihren in 200 ml eiskalte 1N Salzsdure gegeben.
Die Dichlormethanschicht wurde abgetrennt, mit viermal
300 m] Wasser und 300 ml gesittigter wassriger Natrium-
chloridldsung gewaschen, getrocknet und zu einem heligel-
ben Kiristallisat eingedampft. Umkristallisation aus Dichlor-
methan/Hexan lieferte 3 g 1,2,3,4-Tetrahydro-8-hy-
droxy-5-methoxy-1-oxo-3-naphthalincarbonsiure-methyl-
ester in Form hellgelber Nadeln vom Schmelzpunkt 83-83,
5°C.

(i) 8 g 1,2,3,4-Tetrahydro-8-hydroxy-5-methoxy-1-oxo-
3-naphthalincarbonsiure-methylester wurden in 500 m!
Methanol, das 1 ml konzentrierte Salzsdure enthielt, suspen-
diert. Nach Zusatz von 0,6 g Platinoxydkatalysator wurde
das Gemisch in Wasserstoffatmosphére geschiittelt, bis die
Wasserstoffaufnahme aufhorte. Der Katalysator wurde iiber
Diatomeenerde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der
Riickstand wurde in 300 ml Didthyldther aufgenommen, mit
50 ml wissriger 5%iger Kaliumhydrogencarbonatldsung ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Verreiben des Riick-
standens mit Hexan lieferte 6,1 g 1,2,3,4-Tetrahydro-5-hy-
droxy-8-methoxy-2-naphthoesdure-methylester in Form
grauweisser Kristalle. Umkristallisation aus Diéthyl-
dther/Hexan lieferte farblose Kristalle vom Schmelzpunkt
129, 5-130°C.

(iii) Ein Gemisch von 5 g 1,2,3,4-Tetrahydro-5-hydroxy-
8-methoxy-2-naphthoeséure-methylester, 12 g Kalium-
carbonat, 5 ml Benzylchlorid und 120 ml Dimethylformamid
wurden 4 Stunden unter Stickstoff bei 80 °C geriihrt. Das
Losungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand in 200 ml
Athylacetat geldst und die Losung mit dreimal 200 ml Was-
ser gewaschen, getrocknet und zu einem Rohprodukt in
Form von rosa Kristallen eingedampft. Reinigung und
Chromatographie an Silicagel mit Athylacetat/Hexan (1 : 1)
lieferte 5,63 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-

2-naphthoesiduremethylester als farblose Kristalle vom
Schmelzpunkt 78--80 °C.

(iv) Ein Gemisch von 5,63 g 5- Benzyloxy-l 2,3,4-tetrahy-
dro-8-methoxy-2-naphthoesidure-methylester, 150 ml Was-
ser, 150 ml Methanol und 5 g Natriumhydroxyd wurde 3
Stunden zum Riickfluss erhitzt. Das Methanol wurde abge-
dampft und der Riickstand mit 150 ml Wasser verdiinnt und
mit 2N Salzsdure auf pH 3 gestellt. Das Produkt wurde mit -
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dreimal 100 ml Kthylacetat extrahiert, und die Extrakte wur-
den mit zweimal 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Verreiben des Riickstandes mit Didthylither/
Hexan lieferte 5 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-8-meth-
oxy-2-naphthoesiure in Form farbloser Kristalle vom
Schmelzpunkt 147-149°C.,

(v) 34 ml einer 1,7M Losung von Methyllithium in Di-
dthyldther wurde zu einer gerithrten Losung von 7,8 g 5-
Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-2-naphthoesédure
in 500 m! trockenem Diéthyldther unter Stickstoffatmosphé-
re gegeben. Das Gemisch wurde 4 Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt, in 500 ml wissriges 5% Ammonchloridldsung
gegossen. Die dtherische Schicht wurde abgetrennt, nachein-
ander mit 200 m! Wasser, 200 ml wissriger 5%iger Kalium-
carbonatlésung und 200 ml Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Man erhielt 6 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-8-methoxy-2-acetonaphthon als farblose Kristalle
vom Schmelzpunkt 75-76 °C (Didthyldther/Hexan).

(vi) Eine Losung von 1,5 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahy-
dro- 8-methoxy-2-acetonaphthon in 100 ml Athylacetat wur-
de unter Wasserstoffatmosphére in Gegenwart von 0,2 g
10%igem Palladium/Kohle-Katalysator geschiittelt. Nach-

10

10

15

20

dem die Wasserstoffaufnahme beendet war, wurde der Kata-

lysator iiber Diatomeenerde abfiltriert und das Filtrat einge-
dampft. Man erhielt 0,98 g 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-5-
hydroxy-8-methoxynaphthalin als farblose Kristalle vom
Schmelzpunkt 143-144°C.

Beispiel 2

A) In Analogie zu Beispiel 1, Absatz A) wurde aus 2,63 g
1,2,3.4-Tetrahydro-5-liydroxy-8-methoxy-2-naphthoeséure-
methylester (hergestellt gemédss Abschnitt (ii) von Beispiel 1)
1,5 g Benzolboronsdure und 2,2 g 2-Formyl-3-methoxyben-
. zoesdure-methylester, 2,96 g 1,2,3,4-Tetrahydro-5-hydroxy-
8-methoxy-6-(3-methoxyphthalidyl)-2-naphthoesiure-
methylester als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt
206-208 °C (aus Athylacetat/Hexan) erhalten.

B) In Analogie zu Beispiel 1, Teil Bywurde aus 1 g
1,2,3,4-Tetrahydro-5-hydroxy-8-methoxy-6-(3-methoxy-
phthalidyl)-2-naphthoesdure-methylester 0,81 g 6-(2-Carb-
oxy-6-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-hydroxy-8-
methoxy-2-naphthoesiure in Form farbloser Kristalle vom
Schmelzpunkt 237-240°C (aus Athylacetat).

C) In Analogie zu Beispiel 1, Abschnitt C) (wobei jedoch
nach der Cyclisation mit Schwefelséiure das Gemisch in eis-
kaltes Methanol gegossen wurde und die erhaltene Lsung
auf 60 °C erwdrmt wurde, um den Methylester zu rekonsti-
tuieren) wurde aus 0.4 g 6-(2-Carboxy-6-methoxybenzyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-5-hydroxy-8-methoxy-2-naphthoesiure
0,165 g 7,8,9,10-Tetrahydro-1,6,1 I-trimethoxy-5,12-naph-
thacendion-8-carbonséure-methylester in Form gelber Na-
deln vom Schmelzpunkt 192-193° erhalten.

Beispiel 3
A) In Analogie zu Beispiel 1, Absatz A) wurde aus 2,5 g

6-(1 1-Athylendioxyithyl)-5,6,7 8-tetrahydro-4-methoxy-

1,6-naphthalindiol, 1,8 g-Formyl-3-methoxybenzoesiureme-
thylester und 1,75 g Benzolboronsiure 2,68 g 3-[6-(1,1-Athy-
lendioxyéathyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-dihydroxy-4-methoxy-
2-naphthyl]-4-methoxyphthalid als farblose Kristalle vom
Schmelzpunkt 197-205 °C (aus DnathyIather/Hexan) erhal-
ten.

B) In Analogie zu Beispiel 1, Absatz B) wurden aus 2 g
3-[6-(1,1-Athylendioxyithyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-dihy-
droxy-4-methoxy-2-naphthyl}- 4—methoxyphthahd 1,55g2-/

[6-(1,1-Athylendioxyithyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-dihydro-
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4-methoxy-2-naphthyljmethyl/-3-methoxybenzoeséure in
Form eines weissen Pulvers vom Schmelzpunkt 200-202 °C
erhalten.

C) Ein Gemisch von 1,0 g 2-/[6-(1,1-Athylendioxyithyl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1,6-dihydroxy-4-methoxy-2-naphthyl}-
methyl/-3-methoxybenzoesdure, 10 g wasserfreies Kalium-
carbonat, 4 ml Methyljodid und 80 ml Aceton wurde unter
Riihren zum Riickfluss erhitzt. Nach 3 und 6 Stunden wur-
den jeweils 4 ml Methyljodid zugesetzt, und das Gemisch
wurde insgesamt 24 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Danach
wurde das Gemisch gekiihlt, filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Riickstand wurde in einem Gemisch von 30 ml
Methanol, 50 ml Wasser und 1,5 g Natriumhydroxyd geldst
und 1,5 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Das meiste Metha-
nol wurde abgedampft, der Riickstand mit 50 ml Wasser
verdiinnt, mit 2M Salzsdure angesduert und mit dreimal 100
ml Athylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden mit zweimal
50 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft und
lieferten 0,85 g eines weissen Pulvers, das ohne weitere Reini-
gung im néchsten Schritt eingesetzt wurde.

0,85 g dieses Pulvers wurden in 30 mI Dichlormethan
suspendiert und mit 0,5 ml Trifluoressigsdureanhydrid unter
Riihren versetzt. Das Gemisch wurde eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur gerithrt und dann in 30 ml Wasser gegos-
sen. Die Dichlormethanphase wurde abgetrennt, mit 30 m!
Wasser gewaschen und zu einem gelben kristallinen Feststoff
eingedampft, der in 50 ml Athanol, 5 ml Wasser und 0,3 g
Natriumhydroxyd gelost wurde. Danach wurden 10 ml Was-
serstoffperoxyd zugegeben und das Gemisch auf 80 °C er-
wirmt. Weitere 10 ml Wasserstoffperoxyd wurden nach 20
und 40 Minuten zugegeben, und das Gemisch wurde dann in
200 ml Wasser gegossen und mit dreimal 50 ml Dichlorme-
than extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser
gewaschen, getrocknet und zu einem gelben Feststoff einge-
dampft, der durch Siulenchromatographie an Silicagel mit
Athylacetat/Hexan gereinigt wurde. Man erhielt 490 mg 8-
(1,1-Athylendioxyéthy1)-7,8,9,10-tetrahydro-8-hydroxy-
1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion in Form gelber Kri-
stalle vom Schmelzpunkt 194-196° (aus Athylacetat)

Das als Ausgangsmaterial verwendete 6-(1,1-Athylen-
dioxyéthyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4-methoxy-1,6-naphthalin-
diol wurde wie folgt hergestellt:

(i) 56,9 ml einer 1,6M L6sung von Butyllithium in Hexan
wurde unter Riithren zu einer Lésung von 11,86 ml Diisopro-
pylamin in 160 mi trockenem Tetrahydrofuran unter Argon-
atmosphére bei —78 °C gegeben. Nach 30 Minuten wurden
20,4 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-2-naph-
thoesdure-methylester (hergestellt geméss Beispiel 1, Absatz
(iii)) in 160 ml Tetrahydrofuran gegeben, und das Gemisch
wurde 1 Stunde bei — 78 °C geriihrt. Die erhaltene Losung
des Lithiumenolats wurde dann darch Erhéhung des Argon-
drucks iiber eine Injektionsnadel in einen Kolben gebracht,
der eine geriihrte Losung von 22,1 ml Tridthylphosphit in
160 ml trockenem Tetrahydrofuran bei —78 °C enthielt, in
welches ein kriftiger Sauerstoffstrom eingeleitet wurde.
Nachdem alles Lithiumenolat transferiert worden war, wur-
de das Durchleiten von Sauerstoff 80 Minuten fortgesetzt.
Darauf wurde die Reaktion durch Zusatz von 17,4 ml Essig-
sdure zum Abschluss gebracht, das Gemisch auf 0°C auf-
warmen gelassen und 5 Minuten bei dieser Temperatur ge-
rithrt,. Danach wurden 600 ml Wasser zugegeben, die Lo-
sung wurde I Stunde bei 0 °C geriihrt, und das meiste Tetra-
hydrofuran wurde dann abgedampft. Der Riickstand wurde
mit dreimal 200 ml Athylacetat extrahiert, die Extrakte mit
zweimal 100 m! wissriger 10%iger Kaliumhydrogencarbo-
natlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wurde an Silicagel chromatographiert, wobei mit
Athylacetat/Hexan (I : 1) eluiert wurde. Man erhielt 13,75 g



5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-8-methoxy-2-
naphthoesdure-methylester als farblose Kristalle vom
Schmelzpunkt 96-97 °C (aus Didthyldther/Hexan).

(i) Ein Gemisch von 9,9 g 50%igem Natriumhydrid und
120 mi Dimethylsulfoxyd wurden unter Stickstoff und unter
Riihren 95 Minuten auf 70 °C erwirmt. Das Gemisch wurde
auf 0°C gekiihlt und nacheinander mit 120 ml trockenem
Tetrahydrofuran und einer Losung von 14,58 g 5-Benzyloxy-
1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-8-methoxy-2-naphthoesiure-
methylester in 120 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt.
Das Gemisch wurde 45 Minuten bei 0 °C geriihrt und in 600
ml Wasser gegossen, die Losung wurde durch Zusatz von
Orthophosphorsdure auf pH 4 angesduert und mit viermal
300 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft
und lieferten ein rohes kristallines -Ketosulfoxid, das direkt
im néchsten Schritt verwendet wurde.

(iii) Das vorstehend erwéhnte rohe p-Ketosulfoxid wurde
in einem Gemisch von 510 ml Tetrahydrofuran und 57 mi
Wasser gelost, die Losung auf 10 °C unter Stickstoff abge-
kiihlt und mit aus 18 g Aluminiumfolie hergestelltem Alumi-
niumamalgam versetzt. Das Gemisch wurde 4,5 Stunden ge-
rithrt, wobei eine Temperatur von 10-12 °C eingehalten wur-
de. Danach wurde filtriert und eingedampft. Der 6lige Riick-
stand wurde in 200 ml Dichlormethan aufgenommen, mit
zweimal 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Siulenchromatographie des Riickstandes an Silica-
gel mit Athylacetat/Hexan (1 : 1) lieferte 10,9 g 5-Benzyloxy-
1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-8-methoxy-2-acetonaphthon
als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 71-72°C.

(iv) Ein Gemisch von 10,2 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahy-
dro-2-hydroxy-8-methoxy-2-acetonaphthon, 790 ml Benzol,
27 ml Aceton, 78,5 ml Athylenglykol und 0,4 g p-Toluolsul-
fonsdure wurde 6,5 Stunden unter einem Dean-Stark-
Aufsatz zum Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde abge-
kiihlt, mit zweimal 300 ml wissriger 10%iger Kaliumhydro-
gencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Kristallisation des Riickstandes aus Digthylither lieferte
9,85 g 5-Benzyloxy-2-(1,1-dthylendioxyéthyl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-8-methoxy-2-naphthol als farblose Kristalle vom
Schmelzpunkt 99-100°C.

(v) Eine Losung von 5 g 5-Benzyloxy-2-(1,1-dthylendi-
oxydthyl)-1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-2-naphthol in 500
ml Athylacetat wurde mit 0,8 g 10%igem Palladium/Kohle-
Katalysator in Wasserstoffatmosphére geschiittelt. Nach
Aufhéren der Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator
iiber Diatomeenerde abfiltriert und das Filtrat eingeengt,
wobei 3,79 g 6-(1,1-Athylendioxyithyi)-5,6,7,8-tetrahydro-4-
methoxy-1,6-naphthalendiol in Form farbloser Kristalle
vom Schmelzpunkt 122-123 °C erhalten wurden.

Der gemiss Absatz (i) dieses Beispiels hergestellte 5-Ben-
zyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-8-methoxy-2-naph-
thoesdure-methylester kann wie folgt gespalten werden:

a) 30 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-8-
methoxy-2-naphthoesdure-methylester wurden in 625 ml
Methanol gelost, die Losung mit 325 ml 5%iger Natriumhy-
droxydlosung versetzt und 95 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Der grosste Teil des Methanols wurde abgedampft
und der Riickstand mit 500 ml Wasser verdiinnt. Das pH der
Losung wurde durch Zusatz von konzentrierter Salzsdure
auf 2 eingestellt und das Gemisch mit dreimal 100 ml
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit
zweimal 100 ml Wasser und mit 100 ml geséttigter Na-
triumchloridldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft
und lieferten 27,35 g 5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-
hydroxy-8-methoxy-naphthalin-2-carbonséure als weisses
Pulver vom Schmelzpunkt 148-150°C.
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b) 5 g der vorstehend erwédhnten Carbonséure wurden in
750 m] absolutem Athanol unter Riickflusserhitzen geldst.
Die Losung wurde mit 2,05 g S(— )-a-Methylbenzylamin
versetzt, und das Gemisch wurde abkiihlen und nach An-
impfen iiber Nacht kristallisieren gelassen. Das kristalline
Produkt wurde gesammelt und unter vermindertem Druck
bei 35 °C getrocknet. Man erhielt 2,15 g des S(— )-a-Methyl-
benzylaminsalzes der vorstehend erwidhnten Carbonsdure in
Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 208-210°C,
[0]p2° = +7,4 (c = 1% in Essigsdure).

Die Mutterlaugen der vorstehenden Kristallisation wur-
den eingedampft und der Riickstand in 25 ml 2M Salzséure
und 100 mi Athylacetat gelost. Das Gemisch wurde geschiit-
telt und die Schichten getrennt. Die wéssrige Schicht wurde
mit zweimal 100 mi Athylacetat extrahiert. Die Athylacetat-
16sungen wurden vereinigt, mit zweimal 500 ml Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft und lieferten 4,2 g ei-
nes gummiartigen Riickstandes. Dieser Riickstand wurde in
420 ml Athanol unter Riickflusserhitzen gelost, die Losung
mit 1,72 g R(+)-0-Methylbenzylamin behandett und nach
Animpfen Giber Nacht kristallisieren gelassen. Das kristalline
Produkt wurde gesammelt und getrocknet und lieferte 2,74 g
des R(+)-o-Methylbenzylaminsalzes der Sdure in Form
farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 208-210°C, [a]2%? =
—7,4 (c = 1% in Essigsdure).

c) Die vorstehend erwidhnten Salze wurden einzeln in die
entsprechenden Carbonsiuren wie folgt umgewandelt: Zu-
néchst wurden 2,5 g Salz in 25 mi 2M Salzsdure und 100 ml
Athylacetat gelost. Die Losung wurde geschuttelt und die
organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wurde mit
zweimal 250 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit zweimal 500 ml Wasser und mit
50 ml geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen, getrock-
net und eingedampft und lieferten die Carbonséure, d.h. S-
(+)-5-Benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-8-methoxy-
naphthalen-2-carbonséure und die entsprechende R-(—)-
Carbonséure in Form eines Gummis.

d) Die vorstehenden Carbonsiduren wurden einzeln in die
entsprechenden Methylester umgewandelt. Dazu wurden
1,5 g Carbonsiure in 10 ml Methanol gelost und die Losung
mit 1 ml Bortrifluorid-Methanol versetzt. Nach 3stiindigem
Riihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch in 25 ml
Wasser gegossen und mit zweimal 25 ml Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit dreimal 10 ml
10%iger Kaliumhydrogencarbonatldsung und 10 m! Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft und lieferten 1,5 g
des entsprechenden Esters in Form eines cremefarbenen
Feststoffes. Auf diese Weise erhielt man S-(+)-5-Benzyloxy-
1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-8-methoxy-2-naphthoesiure-
methylester vom Schmelzpunkt 107-108 °C, [0]52° = +33,8
(c = 0,5% in Chloroform) und den entsprechenden R-(—)-
Methylester vom Schmelzpunkt 107-108 °C, [a]p2® = —33,9
(c = 0,5% in Chloroform). Diese Ester konnen zur Herstel-
lung optisch aktiver Ausgangsstoffe fiir die vorliegende Er-
findung verwendet werden.

Beispiel 4

0,25 g Bortrichlorid in 3 ml Dichlormethan wurde zu ei-
ner geriihrten Losung von 50 mg 8-Acetyl-7,8,9,10-tetrahy-
dro-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion (hergestelit ge-
méss Beispiel 1, Absatz ¢)) in 20 ml Dichlormethan bei 0°C
gegeben. Die Losung wurde 5 Minuten gerithrt, langsam mit
5 ml Methanol versetzt und dann in 50 ml Wasser gegeben.
Die Dichlormethanschicht wurde abgetrennt, getrocknet
und eingedampft und lieferte einen roten kristallinen Riick-
stand. Umkristallisation aus Dichlormethan/Methanol lie-
ferte 40 mg 8-Acetyl-7,8,9,10-tetrahydro-6,11-dihydroxy-1-
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methoxy-5, 12-naphthacendxon in F orm roter Nadeln vom
Schmelzpunkt 243—245 °C.

Beispiel 5

In Analogie zu Beispiel 4 wurde aus 6,8,9,10-Tetrahydro-
1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion-8-carbonsiure-
methylester (hergestellt geméss Beispiel 2, Teil C) der
7,8,9,10-Tetrahydro-6,11-dihydroxy-1-methoxy-5,12-naph-
thacendion-8-carbonséure-methylester in Form hellroter
Nadeln vom Schmelzpunkt 262-263 °C (aus Tetrahydrofu-
ran/Isopropanol) erhalten.

Beispiel 6

36 mg 8-(1, 1-Athylend10xyathy1) 7,8,9,10-tetrahydro-8-
hydroxy-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion (hergestellt
gemdss Beispiel 3, Absatz c)) wurden in 10 ml Dioxan geldst
und unter Riihren mit 8 ml 5M Salzsdure versetzt. Nach 30
Minuten wurde das Gemisch in 100 ml Wasser gegossen und
mit zweimal 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
Dichlormethanextrakte wurden mit zweimal 50 ml Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der gelbe Riick-
stand wurde erneut in 10 ml Dichlormethan gel6st und unter
Riihren mit 0,2 g Bortrichlorid in 3 ml Dichlormethan ver-
setzt. Nach 10 Minuten wurde die rote Lésung in 50 ml Was-
ser gegossen und das Gemisch geschiittelt. Die Dichlorme-
thanschicht wurde abgetrennt, getrocknet und eingedampft
und lieferte einen kristallinen Riickstand. Umkristallisation
aus Tetrahydrofuran/Athylacetat lieferte 20 mg 8-Acetyl-
7,8,9,10-tetrahydro-6,8,11-trihydroxy-1-methoxy-5,12-naph-
thacendion als rote Prismen vom Schmelzpunkt 228-229 °C.

Beispiel 7

A) 452 mg 8-(1,1-Athylendioxysthyl)-7,8,9, 10-tetrahy-
dro-8-hydroxy-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion (her-
gestellt gemdss Beispiel 3, Absatz ¢)) wurden unter Riickflus-
serhitzen wihrend 30 Minuten in 44 ml Tetrachlorkohlen-
stoff geldst. Die Losung wurde unter Riickflusserhitzen mit
200 mg N-Bromsuccinimid und 10 mg a-Azoisobutyronitril
versetzt. Danach wurde unter Stickstoff und Riihren eine
weitere Stunde zum Riickfluss erhitzt, 36 mg N-Bromsuccin-
imid und 5 mg a-Azoisobutyronitril zugesetzt und das Ge-
misch eine weitere Stunde zum Riickfluss erhitzt. Nach kiih-
lendem Eindampfen wurde ein gelber Riickstand erhalten,
der in 50 ml Eisessig gelost wurde. Die Lésung wurde mit
0,5 g Silberacetat versetzt, das Gemisch im Dunkeln 18
Stunden unter Stickstoff geriihrt und dann eingedampft. Der
Riickstand wurde mit 100 ml Dichlormethan versetzt, das
Genmisch filtriert und das Filtrat mit 10%iger Kaliumhydro-
gencarbonatldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der so erhaltene gelbe Gummi wurde aus Athylacetat/
Diéthyldther kristallisiert und lieferte 273 mg rac-cis-10-
Acetoxy-8-(1,1-dthylendioxyithyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8-
hydroxy-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion in Form
gelber Kristalle vom Schmelzpunkt 220-222 °C. Dieses Pro-
dukt war diinnschichtchromatographisch rein.

Chromatographie der Mutterlaugen aus der " vorherge-
henden Kristallisation unter Verwendung von Athylacetat
zur Elution lieferte 40 mg rac-trans-10-Acetoxy-8-(1,1-ithy-
lendioxyithyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8-hydroxy-1,6,11-tri-
methoxy-5,12-naphthacendion als gelbe Kristalle vom
Schmelzpunkt 223-224 °C (aus Tetrahydrofuran/Methanol)
und weitere 25 mg rac-cis-10-Acetoxy-8-(1,1-ithylendioxy-
ithyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8-hydroxy-1,6,11-trimethoxy-
5,12-naphthacendion, die mit dem im vorangehenden Ab-
schnitt erhaltenen Produkt identisch waren.
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B) (i) 100 mg rac-cxs-lO-Acetoxy—S -(11-dthylendioxy-
ithyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8-hydroxy-1,6,11-trimethoxy-
5,12-naphthacendion wurden in 2 ml Dichlormethan geldst
und die Losung mit 25 ml Methanol verdiinnt. Danach wur-
den 30 mg 50%iges Natriumhydrid zugesetzt und das Ge-
misch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zusatz
von 0,25 ml Essigsdure wurde der grosste Teil des Losungs-
mittels abgedampft, der Riickstand in 50 ml Dichlormethan
gelost, die Losung mit zweimal 50 ml Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Der so erhaltene gelbe kristalline
Riickstand wurde nach Verreiben mit Didithyldther 85 mg
rac-cis-8-(1,1-Athylendioxyithyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8, 10-
dihydroxy-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion als gel-
bes Pulver vom Schmelzpunkt 215-216 °C.

B) (ii) 20 mg rac-trans-10-Acetoxy-8-(1,1-4thylendioxy-
dthyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8-hydroxy-1,6,1 l-trimethoxy-
5,12-naphthacendion wurden in der gleichen Weise wie im
vorhergehenden Abschnitt beschrieben in rohes rac-trans-8-
(1,1-Athylendioxyithyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8,10- -dihydro-
xy-1,6,11-trimethoxy-5, 12-naphthacendlon iiberfiihrt, das
als gelber Gummi erhalten wurde. Dieser Gummi wurde in
20 ml Toluol, 15 mg Benzolboronsiure und 2 m! p-Toluol-
sulfonsdure gelost und 16 Stunden bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Die Losung wurde mit 10 ml 10%iger Natriumhydro-
gencarbonatldsung gewaschen, getrocknet und zu einem gel-
ben Riickstand eingedampft, der in einem Gemisch von 2 ml
Dichlormethan, 2 ml 2-Methyl-2,4-pentandiol und 1 ml Es-
sigsdure gelost wurde. Das Gemisch wurde 30 Stunden bei
Raumtemperatur stehengelassen, mit 25 mi Dichlormethan
verdiinnt und mit dreimal 25 m] Wasser gewaschen. Nach
Trocknen wurde das Losungsmlttel abgedampft und der
Riickstand an Silicagel mit Athylacetat chromatographiert.
Man erhielt 10 mg rac-cis-8-(1,1-Athylendioxyithyl)-
71,8,9,10-tetrahydro-8,10-dihydroxy-1,6,1 1-trimethoxy-5,12-
naphthacendion als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt
215-216°C.

C) 50 mg rac-cis-8-(1,1-Athylendioxyithyl)-7,8,9,10-
tetrahydro-8,10-dihydroxy-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphtha-
cendion wurden in 25 ml warmem Dioxan gel6st, die Lésung
auf 0 °C gekiihlt, mit 25 ml 5N Salzsdure versetzt und 3,5
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde
in 100 ml Dichlormethan gegossen, die organische Phase ab-
getrennt, mit zweimal 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Verreiben des gelben Riickstandes mit Di-
dthylather/Athylacetat lieferte 35 mg rac-cis-8-Acetyl-
7,8,9,10-tetrahydro-8,10-dihydroxy-1,6,11-trimethoxy-5,12-
naphthacendion als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt
214-215°C.

D) Behandlung von rac-cis-8-Acetyl-7,8,9,10-tetrahydro-
8,10-dihydroxy-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion mit
Bortrichlorid geméss Beispiel 6 lieferte rac-cis-8-Acetyl-
7,8,9,10-tetrahydro-6,8,10,11-tetrahydroxy-1-methoxy-5,12-
naphthacendion (racemisches Daunomycinon) in Form ro-
ter Kristalle mit einem identischen Diinnschichtchromato-
gramm und NMR-Spektrum verglichen mit authentischem
Daunomycinon aus natiirlichen Quellen.

E) Racemisches Daunomycinon kann auch rac-cis-8-
(1,1-Athylendioxyithyl)-7,8,9,10-tetrahydro-8,10-dihydro-
xy-1,6,11-trimethoxy-5,12-naphthacendion (hergestellt ge-
miss Abschnitt B) dieses Beispiels) durch Behandlung mit
Bortrichlorid gemdss Beispiel 6 erhalten werden, wobei fiir
die Deketalisierung ausreichend Zeit vorzusehen ist.
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