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1,2,3,4,5,12-Hexahydro-5,12-epoxynaphthacen-Verbindungen und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Die neuen Hexahydronaphthacene der Formel

XIv

worin R' Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy und
R? Methyl oder Niederalkoxy darstellen,
kénnen als Zwischenprodukte zur Herstellung von An-
thracyclinon-Antibiotika Verwendung finden. Man erhilt
diese Verbindungen durch Dehydrierung entsprechender
Octahydronaphthacene.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der Formel

X1V

worin R! Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy und R? Methyl
oder Niederalkoxy darstellen, dadurch gekennzeichnet, dass
worin R! Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy und R? Methyl 1s man eine Verbindung der Formel
oder Niederalkoxy darstelien.

2. (1,2,3,4,5,12-Hexahydro-5,12-epoxynaphthacen-2-yl)-
methylketon, als Verbindung geméss Anspruch 1.

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

1
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worin R! und R2 die obige Bedeutung haben, dehydriert. _

Die Erfindung betrifft weiterhin die neuen Verbindungen
30 der Formel XIV.
Das erfindungsgemisse Verfahren ist Teil einer Reaktions-
sequenz, in der man 2,3,5,6-Tetramethylen-7-oxabicyclo-

worin R! Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy und R2 Methyl  [2.2.1]heptan (I) mit einem geeigneten Dienophil zu
oder Niederalkoxy darstellen, dadurch gekennzeichnet, dass ~ 1,2,3,4,8a, 9,10,10a-Octahydro-2,3-dimethylen-1,4-epoxy-
man eine Verbindung der Formel ' . 35 anthracen-5,8-dion (II), 1,2,3,4,9,10-Hexahydro-2,3-dime-
thylen-1,4-epoxyanthracen (I1I) oder einer Verbindung der
Formel

~H ¢ iV

45

worin R2 Methyl oder Niederalkoxy darstellt, umsetzt, die
worin R! und R? die obige Bedeutung haben, dehydriert. Verbindung I in Gegenwart katalytischer Mengen einer
Siure oder Base zu 1,2,3,4,9,10-Hexahydro-5,8-hihydroxy-
s0 2,3-dimethylen-1,4-epoxyanthracen (V) isomerisiert und
dieses zu 1,2,3,4,9,10-Hexahydro-5,8-dimethoxy-2,3-dime-
thylen-1,4-epoxyanthracen (VI) methyliert, eine Verbindung
der Formel

55 Rl
Auf Grund ihrer beachtlichen Aktivitit gegen verschiedene

Tumorarten haben die Anthracycline in letzter Zeit erhohte
Bedeutung gewonnen. Verschiedene Arbeitsgruppen haben v _
sich insbesondere mit dem Aufbau des Anthracyclinon-Ring- ¢ Vil
systems durch Diensynthese beschiftigt, doch blieben an

1

mancher Stelle in bezug auf Ausbeuten und Zahl der Reak-
tionsschritte in der Totalsynthese noch Wiinsche offen (S.

Blechert, Nachr. Chem. Tech. Lab. 27, 7[1979)). rrd

Die vorliegende Erfindung betrifft einen neuen syntheti- &
schen Zugang zu Anthracyclinonen, der Aglyconen der worin R! Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy darstellt, mit
Anthracycline, insbesondere ein Verfahren zur Herstellung einem geeigneten Dienophil im Sinne einer Diensynthese zu

von Verbindungen der Formel einer Verbindung der Formel
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-1 Die Verbindungen der Formel XVII kénnen in bekannter
0 Weise in biologisch aktive Anthracycline iibergefiihrt werden
z.B. iiber die folgenden Zwischenprodukte:

2
‘“‘ s 0t s R o cac 0
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2

worin R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt, eine Verbindung der Formel VIII zu einer Verbin-
dung der Formel

1

3 0

dehydriert, den Epoxyring einer Verbindung der Formel XIV
dffnet und das erhaltene Gemisch der entsprechenden 5- und
12-Hydroxyverbindungen, gegebenenfalls unter interme-
didéirer Oxydation zu einer Verbindung der Formel % R 0 Cac

R 0 (l)

XV %

3~ ?Ac 0] a5
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55
und diese zu einem Chinon der Formel

Adriamycin, Carminomycin, Daunomycin, 1-Methoxydau-

Rl 0 (l)Ac |O nomycin, 4-Desmethoxydaunomycin.
‘ 3 2 60 Beispiel
. a) Herstellung des Ausgangsstoffs:
a Ein Gemisch aus 11,4 g 2,3,5,6-Tetramethylen-7-oxabi-
cyclo[2.2.1]heptan, 2 g wasserfreiem ZnClz, 30 ml Methylvi-
XVII nylketonund 75 ml Chloroform, enthaltend 10 mg Hydro-
¢s chinon, wurde bei Raumtemperatur 20 Stunden unter Stick-
=1 0 Oic stoff geriihrt. Das Reaktionsprodukt wurde unter vermin-
A o~ dertem Druck (ca. 15 mmHg, Raumtemperatur) eingeengt
oxydiert. und schnell mit Methylenchlorid/Athylacetat (2:1) an einer
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kurzen, mit 18 g SiO: (70-230 mesh) gefiiliten Saule eluiert.
Die erste Fraktion enthielt Methyl-(1,2,3,4,5,6,7,8-octa-
hydro-2,3-dimethylen-1,4-epoxynaphthalen-6-yl)-keton und
nicht umgesetztes Methylvinylketon. Nach Zusatz von 5 mg
Hydrochinon wurde das Gemisch bis zur v6lligen Entfer-
nung des Methylvinylketons unter vermindertem Druck (1
mmHg) bei Raumtemperatur zur Trockne eingeengt. Aus-
beute: 14,5 g (86%) Methyl-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2,3-
dimethylen-1,4-epoxynaphthalen-6-yl)-keton in fiir die
nichste Umsetzung hinreichender Reinheit.

Durch Destillation unter vermindertem Druck wurde in
71%iger Ausbeute reines Methyl-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
2,3,-dimethylen-1,4-epoxynaphthalen-6-yl)-keton in Form
eines farblosen Ols, Kp.o.1 120°C, erhalten, bestehend aus
einem Diastereomerengemisch (95:5).

Zu einer Losung von 11,4 g Methyl~(1,2,3,4,5,6,7,8-octa-

rige Phase wurde 4 X mit je 100 ml Ather extrahiert, der dthe-
rische Extrakt 4 x mit je 100 ml Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Dem Riickstand
wurden 15 ml eines Gemisches aus Dipropylather und Met-

s hanol (3:1, v/v) zugesetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert

und mit 10 ml des Dipropylither/Methanol-Gemisches
gewaschen. Es wurden 5,4 g (35%) eines Gemisches aus 85%
Methyl-(1,2,3,4,5,6,11,12-octahydro-5,12-epoxynaphthacen-
2-yl)-keton und 15%(1,2,3,4,5,12-Hexahydro-5,12-epoxy-

10 naphthacen-2-yl)-methyl-keton erhalten. Durch Chromato- -

graphie der Mutterlauge an Aluminiumoxid (neutral) konnte
die Ausbeute auf 50% erhéht werden.

b) Erfindungsgemésses Verfahren:

Zu einer Losung von 0,8.g des vorstehend erhaltenen
Gemisches in 20 m] Benzol wurde eine Losung von 0,65 g
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon in 30 mi Benzol

hydro-2,3-dimethylen-1,4-epoxynaphthalen-6-yl)-keton in 60  gegeben. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wurde der

ml 1,2-Dimethoxyithan wurden bei 85°C portionsweise wéh-

Niederschlag abfiltriert und mit Benzol gewaschen. Die ben-

rend 60 Minuten 14,5 g Anthranilsdure in 90 ml 1,2-Dimetho- 20 zolische Phase wurde mit 50 ml geséttigter wassriger

xyithan simultan mit 12,3 g Pentylnitrit in 90 ml 1,2-Dime-
thoxyithan zugesetzt. Das Gemisch wurde bis zur Beendi-

gung der Gasentwicklung (20-45 Minuten) auf 85°C erwirmt

und nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur mit 100 mi

NaHSO0s-Losung und Wasser bis zur volligen Farblosigkeit
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingeengt. Es wurde 754 mg (85%) (1,2,3,4,5,12-Hexahydro-
5,12-epoxynaphthacen-2-yl)-methyl-keton, Smp. 158-160°C

10%iger wissriger KOH und 200 ml Ather versetzt. Die wiss- 25 (aus Athanol), erhalten.
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