Regioselektive Synthese der Anthrachinone Digitopur-
pon und Islandicin(**]

Von Manfred Braunl™]

Bedingt durch die gro3e Bedeutung, welche die Anthracy-
clin-Antibiotika Daunomycin (I a) und Adriamycin (1b) als
Chemotherapeutika gegen mehrere Krebsarten erlangt ha-
ben'!?! ist seit kurzer Zeit eine intensive Suche nach neuen
Wegen zur Darstellung derartiger Anthrachinone im Gang
(16~ 1el Umsoerstaunlicher ist es, daB die bisherigen Synthesen
so einfacher Anthrachinone wie die der Isomere Digitopurpon
(2a) (aus Digitalis purpurea)!*® und Islandicin (3 a) (aus Peni-
cillium islandicum)'*® aufwendig, unergiebig und teils nicht
regioselektiv sind, also ein Gemisch von (2a) und (3a) lie-
fern®!. Wir konnten (2a) und (3a) in 51 bzw. 29 % Gesamt-
ausbeute synthetisieren.
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Wir haben versucht, Aryllithiumverbindungen wie (4b) so
an das Anhydrid (5) zu addieren, dall moglichst nur die
sterisch weniger behinderte, zur Methoxygruppe meta-stindige
Carbonylgruppe angegriffen wird'*l. Die dabei gebildete Sdure
(7a) oder ihr Tautomer (7d’ ) konnten dann durch intramole-
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kulare Friedel-Crafts-Acylierung in den Trimethylether (25)
und durch anschlieBende Demethylierung in Digitopurpon
(2a) umgewandelt werden.

Die Umsetzung des Anhydrids (5) mit einer aus dem Bro-
mid (4a )" und n-Butyllithium hergesteliten Lésung von (4b)
in Hexan/Tetrahydrofuran (THF)/Tetramethylethylendiamin
(TMEDA)fiihrt nicht zum Ziel. Es entsteht in 58proz. Ausbeute
ein Rohproduktgemisch (Fp=115-160°C), das mit Diazome-
than ein 1:1-Gemisch der schichtchromatographisch (neutra-
les Al,O43/CHCI,) trennbaren isomeren Ester (A ) (Rg=0.55)
und (B) (Rp=0.44) ergibt. Die Konstitution von (A4) als
(8b) wird durch den Mischschmelzpunkt (127-128°C) sowie
die Ubereinstimmung der IR- und 'H-NMR-Spektren mit
denen des Esters (8b ) bewiesen, der aus der authentischen!®¥
Sdure (8a) mit Diazomethan gewonnen wurde. Dem Isomer
( B) kommt somit die Konstitution (75b) zu.

Setzt man dagegen die Grignard-Verbindung (4¢) mit (5)
in THF/TMEDA um und verestert das Rohprodukt mit Diazo-
methan, so erhilt man laut "H-NMR-Spektrum ein Gemisch
der Ester (7b) und (8b) im Verhiltnis 97: 3. Durch einmalige
Unmkristallisation des rohen Addukts aus (4¢) und (5) wird
die isomerenfreie, analysenreine Pseudosiure (74’ ) gewonnen;
diese kann durch 15h Riihren in konz. Schwefelsiure bei
Raumtemperatur in (2b) umgewandelt werden, dessen Deme-
thylierung in 48proz. HBr/Eisessig mit 51 ¥ Ausbeute iiber
alle Stufen zu Digitopurpon (2a) fiithrt. Sowohl (2a) als
auch (2b) werden charakterisiert durch ihre spektroskopi-
schen Daten sowie durch Mischschmelzpunkte mit authenti-
schent3® Proben von (3a) bzw. (3b); die 'H-NMR-Spektren
von (2a) und (2b) lassen keine Spuren der Isomere (3a)
bzw. (3b) erkennen.

Analog kann auch Islandicin (3 a) erhalten werden: Umset-
zung der aus dem Bromid (6 a)!®! erhaltenen Grignard-Verbin-
dung (6b) mit (5) in THF/TMEDA und Umkristallisation
des Rohprodukts aus Methanol/Wasser fithren in 38proz. Aus-
beute zur isomerenfreien, analysenreinen Pseudosdure (9)U7),
In konz. Schwefelsdure geht (9) in (3 b ) {iber, dessen Demethy-
lierung in 75proz. Ausbeute [ bezogen auf (9)] Islandicin (3a)
ergibt, das spektroskopisch sowie im Mischschmelzpunkt mit
einer authentischen(3*! Probe identisch ist und kein (2a) ent-
hilt.

Arbeitsvorschrift'®!

Synthese von (74'): Zu 10ml THF, die mit 150mg
(6.2 mmol) Magnesiumspidnen und 5mg lod unter N, zum
Sieden erhitzt werden, gibt man zundchst 2ml einer Losung
von 1.155 g(5 mmol) (4a) in 8§ ml THF, dann 20 ul Methyliodid
und schlieBlich die restliche Losung des Bromids (4a). Man
kocht 90 min, kiihlt auf Raumtemperatur ab, versetzt mit 2 ml
TMEDA und gibt die Losung innerhalb Smin zu einer bei
—78°C unter N, geriihrten Suspension von 890 mg (5 mmol)
(5) in 30ml THF. Nach 1h Riihren bei —78°C 1d3t man
die Mischung in ca. 12h auf Raumtemperatur aufwirmen,
gibt Sml H;0 zu und entfernt das Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer. Der Riickstand wird in 100ml Ether und
200ml 7proz. wiBriger KOH-Losung aufgenommen. Nach
Abtrennen der willrigen und nochmaligem Extrahieren der
etherischen Phase mit 100ml 7proz. KOH-Losung werden
die vereinigten KOH-Phasen unter Eiskiihlung mit konz. Salz-
sdure auf pH=1 gebracht und mit insgesamt 300ml CHCl;
extrahiert. Waschen der vereinigten CHCl;-Phasen mit gesit-
tigter NaCl-Losung, Trocknen iiber Na,SO, und Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum liefern 1.12g eines Ols, das
bei Zugabe von CHCIl;/Pentan erstarrt. Nach Umkristallisa-
tion aus CH3OH/H,O werden 1.04 g (63 %) (74’), Fp=183-
185°C, erhalten; IR (KBr): 3350 (OH), 1735 ((=0) cm™!;

B

'"H-NMR (CDCl5): §=4.02 (s), 3.89 (s), 3.57 (s) (je 3H, OCH3);
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221 (s, 3H, Aryl-CH;). Analog wird (9) synthetisiert:
Fp=175-176°C (CH;OH/H,O); IR (KBr): 3370 (OH), 1745
(C=0) cm™!; 'H-NMR (CDCl;): §=4.03 (s), 3.98 (s), 3.62
(s) (je 3H, OCHa); 2.34 (s, 3H, Aryl-CHs). — Ester (7b):
Kp=120°C (Bad)/0.002 Torr; IR (CHCl;): 1725 (C=0)cm!;
'H-NMR (CDCls): §=3.90 (s), 3.79 (s), 3.75 (s), 3.60 (s) (je
3H, OCH;); 2.27 (s, 3H, Aryl-CHs;). — Ester (8b): Fp=128-
129°C; IR (KBr): 1720 (C=0) c¢m *'; 'H-NMR (CDCl;):
0=3.87 (s), 3.72 (s), 3.70 (s), 3.39 (s) je 3H, OCH,); 2.24
(s, 3H, Aryl-CH,3).

Synthese von (2b): Eine Loésung von 78 mg (0.24 mmol)
(74 ) in 10 ml konz. Schwefelsdure wird 15h bei Raumtempe-
ratur geriihrt, anschlieBend mit 200ml Eiswasser verdiinnt
und mit CHCI; extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SOg4
und Entfernen des Losungsmittels verbleiben 74 mg (100 %)
(2b), Fp=161°C (163 °C nach Umkristallisation aus Ethanol,
Lit. [3?) 163-164°C).
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CAS-Registry-Nummern:

(2a): 34425-57-5 / (2b): 51837-73-1 / (3a): 476-56-2 / (3b): 50457-06-2 /
(4a): 13321-74-9 / (4b): 68409-17-6 / (5): 14963-96-3 / (6a): 13523-12-1 /
(7a): 68409-18-7 / (74’ ): 68409-19-8 / (7b): 68409-20-1 / (8b): 68409-21-2 /
(9): 68409-22-3.
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Festphasensynthese unsymmetrischer Tetraarylporphy-
. [*t]
rine

Von Clifford C. Leznoff und Polina I. Svirskayal’l

Die Synthese von Porphyrinen als Modellverbindungen fiir
sauerstoffbindende Proteine fand in letzter Zeit starkes Interes-
sel'l. Dariiber hinaus werden dimere und hoher aggregierte
Porphyrine fiir Modellstudien der Photooxidation von Wasser
zu Sauerstoff wihrend der Photosynthese gebraucht!?l Die
leicht zuginglichen symmetrischen Tetraarylporphyrine haben
sich zwar seit langem als Modellverbindungen bewihrt!®],
doch wurden fiir einige neuere Untersuchungen unsymmetri-
sche Tetraarylporphyrine bendtigt und mit Ausbeuten von
0.5-5 % synthetisiert'*, AuBerdem lieBen sich die Produkte
nur durch aufwendige chromatographische Verfahren isolieren
und reinigen.

Die Synthese eines Porphyrins aus einfachen Vorstufen an
einem polymeren Trager wurde noch nicht beschrieben; ledig-
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lich das Anheften vorgefertigter Him- und Porphyrin-Modell-
verbindungen an unlésliche Triger!® sowie die Synthese
ungewdhnlicher Polymere, die die Himgruppe enthalten'®),
sind bekannt. Mit unldslichen Triagern kann ein Nebenprodukt
aus einer komplizierten Reaktionsmischung ,herausgefischt*
werden!’!; mit dieser Technik konnten wir monoblockierte
Derivate zahlreicher symmetrischer difunktioneller Verbin-
dungen darstellen! ™!,

Wir fanden jetzt, daBl unlosliche polymere Triger zur Syn-
these unsymmetrischer Tetraarylporphyrine verwendet wer-
den konnen und die Isolierung der Produkte erleichtern. Ein
mit 2 % Divinylbenzol vernetztes Polystyrol (1), das 1.7 mmol
Benzoylchlorid-Gruppen pro g Polymer enthilt!®), wurde mit
3-Hydroxybenzaldehyd (2) bzw. 4-Hydroxybenzaldehyd (3)
zu den polymergebundenen Benzaldehyden (4) bzw. (5) um-
gesetzt. Die Spaltung von (4) und (5) mit 0.5M NaOH/Di-
oxan (1:1) (Raumtemperatur, 20h) setzte 0.73 mmol (2)/g (4)
bzw. 1.06 mmol (3)/g (5) frei. Einstiindige Behandlung von
(4) und (5) mit p-Tolualdehyd und Pyrrol in heiBer Propion-
sidure ergab nach Filtration schwarze Polymere, die durch
Extraktion in einem Soxhletapparat mit Chloroform (2h) von
Tetratolylporphyrin befreit werden konnten. Zuriick blieben
die polymergebundenen unsymmetrischen Tetraarylporphyri-
ne (6) bzw. (7). Die Spaltung mit K,CO;3;/CH;0OH (24h)
ergab schwarze Pulver, die im wesentlichen frei von Tetratolyl-
porphyrin waren, das bei einer vergleichbaren Synthese in
grofBeren Mengen entstand(42l,

o
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Die Reinigung gelingt durch schnelle Filtration durch eine
Silicagelsdule mit Chloroform als Eluens und anschlieBende
priaparative Diinnschichtchromatographie mit Benzol/Ether/
Chloroform (7:2:1) als Eluens. 5-(3-Hydroxyphenyl)-
10,15,20-tri-p-tolylporphyrin (8) entsteht in 2 % Ausbeute,
sein 5-(4-Hydroxyphenyl)-Isomer (9) in 4.5 % Ausbeute; beide
Verbindungen bilden purpurrote Kristalle. Thre 'H-NMR-
Spektren stimmen mit Literaturangaben!*®! iiberein; in den
Massenspektren treten die fiir Tetraarylporphyrine typischen
Ionen M* und M?* auf (m/e=672 bzw. 336)1%),
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