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Synthese von 
( c )-13-Desoxo-ll-desoxy-daunorubicinon~' 'I 

Von Karsten Krohn"' 
Professor Albert Mondon zum 70. Geburtstag gewidmet 

Bei der Suche nach neuen Anthracyclin-Antibiotica iso- 
lierten Arcamone et al.['l 13-Desoxo-11-desoxy-daunorubicin 
(1) und 11-Desoxy-daunorubicin (2), das im Tierversuch be- 
sonders giinstige Antitumor-Wirkung aufwies. 

Die Synthese der Anthracyclinone mit nur einer Hydroxy- 
gruppe am Ring B, die sich vom Chromophor des 1,g-Dihy- 
droxy-9,lO-anthrachinons ableiten, bereitet nach bekannten 
Methoden SchwierigkeitenL21. Mit einer neuen Variante der 
Cyclisierung zweifach alkylierter Anthra~hinone'~' konnte 

I*] Prof. Dr. K. Krohn 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie, 
Abt. Biochemie, der Universitat 
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13 
Neue Adresse: 
Institut fhr Organische Chemie der Technischen Universitat 
Schleinitzstralie, D-3300 Braunxhweig 

("I 17. Mitteilung uber synthetische Anthracyclinone. - 16. Mitteilung: [4]. 
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jetzt erstmals das natiirlich vorkommende 13-Desoxo-11- 
desoxy-daunorubicinon (1 1) hergestellt werden. 

Ausgangsmaterial war der gut zugangliche 8-0-Methyl- 
ether (3) des Chrysophanol~~'~. Hydroxymethylierung von (3) 
rnit Formaldehyd in o-Stellung zur freien Phenolgruppe mit 
einer modifizierten Marschalk-Reaktion['I ergab den Benzyl- 
alkohol (4) in 82% Ausbeute (Zers. ab 190 "C). Die Reaktion 
von (4) rnit Sulfinylchlorid fuhrte quantitativ zur Chlorme- 
thylverbindung (5) (Fp = 135 "C), die sich mit 3-Oxovaleri- 
ansaure-ethylester (EtONa, 50 " C ,  1 h) zum P-Ketoester (6) 
(Fp = 130 "C; 97%) umsetzen lieB. Durch Verseifung zur 
Saure und Decarboxylierung (160"C, 15 min) erhielt man 
als zentrale Zwischenstufe das Keton (7) (Fp= 155-156 "C, 
94%). Um bei der geplanten Umsetzung mit N-Bromsuccin- 
imid selektiv nur die Methylgruppe an C-3 zu funktionalisie- 
ren, wurden die a-Stellungen zur Ketogruppe durch Herstel- 
lung des Ethylenacetals geschiitzt (Fp= 154-155 "C, 96%). 
Die konkurrierende Benzylstellung der Seitenkette an C-2 
konnte durch Bildung des Pivaloats (8) (Fp= 143 "C, 94%) 
sterisch abgeschirmt werden. Bei der anschlieBenden lichtin- 
duzierten Bromierung von (8) mit N-Bromsuccinimid ent- 
stand vorwiegend das Monobrom-Produkt (9) (Fp = 141- 
142 "C, 70%). Der RingschluB zum Anthracyclinon (10) 
(Fp= 185-186 "C) gelang in 63% Ausbeute durch Umset- 
zung von (9) rnit Magnesium, das zuvor rnit 1,2-Dibrom- 
ethan aktiviert worden war. Wie in friiheren Be i~p ie l en~~~ '  ist 
die Cyclisierung besonders gut im 'H-NMR-Spektrum von 
(10) an den Kopplungen der C-8-Protonen zu erkennenf6I. 

Zur Einfuhrung einer Hydroxygruppe an C-7 wurde (lo) 
unter Lichteinwirkung bromiert; die labilen Produkte wur- 
den ohne Isolierung in 0.5 N NaOH gelost. Neben Aromati- 
sierungsprodukt konnte das in stereoselektiver Reaktion aus- 
schliefilich gebildete racemische 7,9-cis-Diol (1 1) 
(Fp = 216 "C) in 62% Ausbeute isoliert werden. Seine chro- 
matographischen und spektroskopischen Eigenschaften 
stimmten mit denen des Naturstoffs iibereinl']. - Ausgehend 
von (9) sollte auch die Synthese der pharmakologisch wichti- 
gen Gruppe der Akalavinone[81 moglich sein. 

Eingegangen am 13. November 1980 [Z 765) 
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171 Fur eine Probe (If) danke ich Prof. F. Arcamone (Farmitalia, Mailand). 
[8] Ubersicht: H.  Brockmann, Fortschr. Chem. Org. Naturst. 21, 121 (1963); T. 

Oki, J. Antibiot. 30, S-70 (1977). 

Modellreaktionen zur stereokontrollierten Synthese 
von Aminopolyolen; Reduktion von Isoxazolinen 
mit freier oder geschutzter Hydroxygruppe 
in 4-Position oder in Seitenketten'**' 
Von Volker Jager, Wilfried Schwab und Volker BuR1*I 
Professor Siedried Hiinig zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die y-Aminoalkohol-Gruppierung ist Bestandteil vieler 
natiirlicher Aminopolyole, z. B. von hydroxylierten Amino- 
sauren, Sphingolipidbasen oder Aminozuckern. Einfache y- 
Aminoalkohole (4) lassen sich aus Alken- und Nitriloxid- 
Bausteinen (1) und (2) iiber die Isoxazoline (3), bei denen es 
sich um verkappte Aldole (P-Hydroxyketone) handelt, ge- 
zielt herstellen['l. Dabei kann der Reduktionsschritt mit 
LiAIH4/Etherl2l in vielen Fallen in praparativ brauchbarer 
Diastereoselektivitat (2 3 : 1 I3l) durchgef~hrt werden, wobei 
ungewohnlich hohe 1,3-asymmetrische Induktion verzeich- 
net wurde. Bei der Reduktion von cis/trans-4,5-Dimethyl- 
isoxazolinen wird Additivitatder Einzel- Substituenteneffekte 
(AAG* -Werte) beobachtet[']. 

Es lag deshalb nahe, die Isoxazolin-Route bei der Synthe- 
se komplizierterer, naturlicher Aminoalkohole anzuwenden. 
Sind Aminodesoxyhexosen wie (5) das Fernziel, so ist zu- 
nachst die Ein- und Mitfuhrung weiterer 0-Funktionen in 
(3) erforderlich. 

0-Funktionen in den Seitenketten von (3) - gestrichelt ein- 
gerahmte Bereiche in (5) - lassen sich in freier oder geschiitz- 
ter Form uber die Cycloadditionskomponenten einfuh- 
ren11d,41; fur Derivate mit zentraler Hydroxygruppe - OH- 
Gruppe im Kasten in (5) - bietet die Hydroxylierung von 
Isoxazolin-4-Anionen einen Zugangl''. Wesentlich fur die 
Losung des gestellten Problems bleibt also, den EinfluB von 
freien und geschiitzten Hydroxygruppen in Seitenketten und 
in 4-Stellung von Isoxazolinen auf die Stereoselektivitat des 
Reduktionsschrittes zu klaren. Die wichtigsten Ergebnisse 
sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Die LiAlH,-Reduktion der 5-Tetradecyl-Derivate (3a)- 
(3d), die als Modelle fur die Synthese von Phytosphingosin1'' 
untersucht wurden, ergab im einfachsten Fall (3a) ein 88: 12- 
Gemisch der diastereomeren 2-Amino-4-octadecanole P- (4)/ 
a+). Eine 3-Hydroxymethylgruppe wie in (36) erniedrigt 
die Diastereoselektivitat (Tabelle 1). Dies lieB sich durch 
Blockieren der Hydroxygruppe, z. B. als 2-Tetrahydropyra- 
nyl(THP)- oder tert-Butylether wie in (34 bzw. (3d), soweit 
vermeiden, daB wieder brauchbare Diastereomerenverhalt- 
nisse resultierten (Tabelle 1). 

Bei der Reduktion von (3e) bewirkt die 5-Hydroxymethyl- 
gruppe eine Hydridubertragung vorwiegend von der Substi- 
tuentenseite her: Fur (4e) fanden wir ein P/a-Verhaltnis von 
37 : 63 und damit eine - wenn auch praparativ nicht befriedi- 
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Institut fur Organische Chemie der Universitat GieBen 
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