Totalsynthese von Anthracyclinonen
Von Karsten Krohn*

Professor Albert Mondon zum 70. Geburtstag gewidmet

Die bemerkenswerten Antitumor-Eigenschaften der Anthracyclin-Antibiotica haben auch
die Synthesechemiker auf den Plan gerufen und in den letzten Jahren zu intensiver Aktivitit
auf diesem Gebiet gefiilhrt. Wegen der oft extremen Toxizitit wurden der Substanzklasse
urspriinglich wenig Chancen eingerdumt. Es gelang aber, teils durch mikrobielle Methoden
(neue Stimme, Mutanten), teils durch halbsynthetische Modifikationen, den schmalen Grat
zwischen Toxizitdt und gewiinschter Wirkung so zu verbreitern, dafl die Anthracycline
heute den ersten Platz bei der Behandlung von Krebserkrankungen einnehmen (iiber 20%
Marktanteil). Wie hoch dabei die Anforderungen an moderne Cytostatica sind, zeigt die
Tatsache, daB3 von iliber 600000 seit 1955 im Tiermodell getesteten Substanzen nur ca. 40
den Weg in die Klinik geschafft haben. Im klinischen Test befinden sich inzwischen auch
einige totalsynthetische Anthracycline. DaB die Beschiftigung der Synthesechemie mit die-
ser Substanzklasse dariiber hinaus auch allgemeine Fortschritte bei der Lésung regio- und
stereochemischer Probleme linear anellierter Ringsysteme gebracht hat, wird diese Uber-

Neue synthetische
Methoden (60)

sicht zeigen.

1. Struktur und Nomenkiatur

Anthracyclinone sind die Aglycone der Anthracycline.
Durch die eingehenden Untersuchungen der farbigen Me-
taboliten von Streptomyces purpurascens in der Arbeits-
gruppe von Brockmann''® sind die grundlegenden Anthra-
cyclinon-Typen strukturell aufgeklirt worden. Wéhrend
sich ihre Zahl durch die Einbeziehung anderer Streptomy-
ces-Arten nur geringfiigig erhohte!'™, ist die Zahl der An-
thracycline, die bis zu acht glycosidisch gebundene Zuk-
kerkomponenten enthalten kénnen, inzwischen auf iber
zweihundert gewachsen?.

Die strukturellen Variationsmdoglichkeiten seien anhand
eines Biogeneseschemas an wenigen Beispielen erldutert
(weitere Einzelheiten vgl. Ubersichten zur Struktur!"? und
zur biologischen Wirkung®). Die Arbeiten von Ollis et
al. zur Biogenese von e-Pyrromycinon 3 haben gezeigt,
daB Polyketide wie 1, die aus neun Acetat-Einheiten und
einer Propionat-Einheit aufgebaut sind, als Vorstufen der
von Streptomyces-Arten produzierten Anthracyclinone an-
genommen werden konnen. Spitere Arbeiten*-1 (Uber-
sicht!*®), besonders '*C-Markierungsstudien, haben wei-
tere Einzelheiten des Weges iiber Aklavinon 2 zu Dauno-
mycinon 4 aufgezeigt (Schema 1).

Nach neuen Erkenntnissen ist Aklavinon 2 (oft in Form
seiner O-Glycoside) eine frithe Anthracyclinon-Vorstufe,
die von bestimmten Streptomyces-Arten unter Hydroxylie-
rung des Ringes D weiter zu Glycosiden von g-Pyrromyci-
non 3 (Actinosporangium sp.)*" oder unter Hydroxylierung
des Ringes B und Oxidation der Seitenkette zu Daunomy-
cinon 4 (Streptomyces peucetius)®<-" umgewandelt wird.

Eine besonders interessante Variante ist der Einbau der
tricyclischen Aklanonsiure 5 in e-Rhodomycinon 6 durch
bestimmte Streptomyces-Mutanten®". Obwohl dieser Be-
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€-Pyrromycinon 3 Daunomycinon 4

Schema 1.

fund dhnlich wie bei den tricyclischen Tetracyclin-Vorstu-
fen (Pritetramiden)® nicht dem normalen Biogeneseweg
zu entsprechen braucht, so eréffnet er doch auch interes-
sante neue Synthesemoglichkeiten (siehe z.B. Abschnitt
4.1.1).

Aklanonsdure 5

e-Rhodomycinon 6

Wegen ihrer unterschiedlichen Stellung in der Biogenese
und auch wegen einiger chemischer Eigenschaften, die
sich auf die Synthese-Strategien auswirken, haben wir die
Anthracyclinone mit Estergruppe als Typ B (z.B. 2, 3, 6)
und ohne Estergruppe (z. B. 4) als Typ A bezeichnet'®. An-
sonsten halten wir uns bei der Bezifferung und Bezeich-
nung der Ringe A-D (sieche Formel 2) an den Vorschlag
von Brockmann', da auf diese Weise die Typen A und B
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einheitlich benannt werden kdénnen. Bei der systemati-
schen [UPAC-Nomenklatur (siche z.B. "®!) hingt die Be-
zifferung des Naphthacengeriists dagegen vom Substitu-
tionsmuster ab. Da enantioselektive Synthesen auch bei
Anthracyclinen im Kommen sind und um Verwechslungen
mit racemischen Produkten zu vermeiden, folgen wir hier
ferner bei der Kennzeichnung von racemischen Gemischen
und Enantiomeren einem Vorschlag von Quinkert et al.'”l,
Danach gibt zum Beispiel 4 die absolute Konfiguration
von Daunomycinon wieder; ent-4 steht fiir das Enantio-
mer von 4 und rac-4 fiir racemisches Daunomycinon.

2. Totalsynthesen

Bei der Synthese von Anthracyclinonen sind Probleme
der Stereochemie des hydrierten Ringes A mit zwei, drei
oder vier Chiralititszentren zu losen. Eine nicht minder
reizvolle Aufgabe bietet jedoch die Regiochemie der Sub-
stituenten des Anthrachinonteils. Es gilt, bei der Synthese
fiir die richtige Anordnung insbesondere der relativ weit
entfernten Substituenten der Ringe A und D zu sorgen
(siehe Schema 1). Beide Aufgaben miissen bei einer erfolg-
reichen Synthese bestméglich koordiniert werden, denn
eine Trennung der oft extrem schwerldslichen isomeren
Tetracyclen ist bestenfalls in sehr kleinem MaBstab mdg-
lich. Diese zusitzliche Schwierigkeit, die dem Synthese-
schema einer Publikation oft nicht anzusehen ist, wird mit
den nachfolgend besprochenen Methoden naturgemif} un-
terschiedlich gut geldst. Mit der Einteilung in kationische
Reaktionen (Friedel-Crafts-Reaktionen), Diels-Alder-Re-
aktionen und anionische Reaktionen (radikalische Reak-
tionen fanden bisher in der Anthracyclinon-Synthese keine
Anwendung) folgen wir einer methodisch orientierten &lte-
ren Ubersicht von Kelly!'* (weitere Ubersichten zur Syn-
these siche 3=1%),

2.1. Friedel-Crafts-Reaktionen

Soll eine Friedel-Crafts-Reaktion zum Aufbau des tetra-
cyclischen Anthracyclinon-Geriistes nach Art der iiblichen
Anthrachinon-Synthese!' ! angewendet werden, so liegt das
im Retrosyntheseschema 2 gezeigte Verfahren nahe. Es ist
zweckmifBig, die Kniipfung neuer Bindungen zwischen
den Ringen B und C (Bindungsbruch ,,a* in 7) zu wiahlen,
um die Friedel-Crafts-Acylierung durch den donorsubsti-
tuierten, partiell hydrierten AB-Baustein 9 zu erleichtern.
Auch wenn in der Praxis oft Eintopf-Verfahren (z.B.
AICl;/NaCl-Schmelze!'?) gewshlt werden, so verlduft die
Acylierung durch das Phthalsidurederivat 8 doch prinzi-
piell zweistufig, wobei der erste Schritt das Aren (den zu-
kiinftigen Ring B) fiir einen zweiten elektrophilen Angriff
desaktiviert. Deshalb sind in der Regel drastische Reakti-
onsbedingungen nicht zu umgehen.

CH3

Schema 2.
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Nun verfiigen Daunomycinon und seine Analoga im
Gegensatz zu den meisten anderen Anthracyclinonen mit
Ethyl- oder Methyl-Seitenkette iiber eine Acetylgruppe,
die dem Molekiil eine besondere Stabilitit verleiht. Die
Carbonylgruppe erschwert die Entstehung einer positiven
Partialladung am benachbarten tertidren C-Atom und da-
durch die sauver katalysierte Dehydratisierung, die bei den
anderen Anthracyclinonen sehr leicht stattfindet!. Auf-
grund dieser besonderen Stabilitit war die erste Synthese
von 7-O-Methyl-4-desmethoxydaunomycinon rac-11 von
Wong et al.!"» méglich, in der der Phthalsdure-halbester 10
(DC-Baustein) und rac-9 (AB-Baustein) iiber eine stufen-
weise Friedel-Crafts-Reaktion zu rac-11 zusammengefiigt
wurden (Schema 3).

Die Friedel-Crafts-Reaktion mit den symmetrisch sub-
stituierten Phthalsiure-anhydriden 12a-12f gelingt auch in
einem Eintopf-Verfahren. Bis heute sind neben dem inzwi-
schen im kg-MaBstab von der Farmitalia hergestellten 4-
Desmethoxydaunomycinon (rac-13a) noch die Derivate
rac-13b bis rac-13f bereitet worden!'! (Schema 3).

Schema 3. a) 1) (CFACO),): 2) HF. b) 1) HOCH,CH,O0H, H”; 2) N-Bromsuc-
cinimid (NBS); 3) CH,0H. ¢) AICl,. d) NaCl/AICk, 180°C, 2 min. ¢) Hydro-
xylierung an C-7. - a, R=R'=H; b, R=H, R’=CH;; ¢, R=H, R'=Cl; d,
R=CH;,R'=H; e, R=Cl, R=H; f, R+ R'=—CH=CH-CH=CH-.

AuBer der Begrenzung auf Daunomycinon-Typen er-
moglichen die drastischen Friedel-Crafts-Bedingungen
auch nicht den Einsatz zweifach hydroxylierter AB-Bau-
steine. Die cis-stindige Hydroxygruppe an C-7 ist aber von
groBer Bedeutung, da an dieser Position die fiir die biolo-
gische Wirkung wichtigen Zucker gebunden sind. Das Pro-
blem der Hydroxylierung der Benzylstellung wurde des-
halb gleich zu Beginn der Anthracyclinon-Synthesen deut-
lich. Der entscheidende, auch heute noch gebriuchliche
Schritt ist die radikalische Bromierung der Benzylstellung
gefolgt von Solvolyse-Reaktionen. Wong et al.("! benétig-
ten drei Schritte, um von einer 7-Desoxy-Vorstufe zu Ge-
mischen der Epimere rac-11 zu gelangen. Umsetzungen an
Daunomycinon-Vorstufen mit Silbertrifluoracetat fiihrten
ebenfalls zu einem 5:2-Gemisch von Epimeren, das sich
mit Trifluoressigsdure zu einem Verhiltnis von etwa 6:1
zugunsten der natiirlichen 7,9-cis-Konfiguration dquilibrie-
ren 1aBt"Y (Gesamtausbeute ca. 50%). Die Groie der An-
sitze wird in der Praxis durch die Schwerldslichkeit der
hydroxylierten Tetracyclen sowohl bei der Bromierung in
Tetrachlormethan als auch bei der notwendigen chromato-
graphischen Trennung begrenzt. Zwar liuft die Bromie-
rung besser ldslicher 7-O-Acetate stereoselektiv zu den
trans-Bromiden (80-85%) ab, aber eine chromatographi-
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sche Trennung der Solvolyse-Produkte (cis : trans = 41 :20)
kann nicht umgangen werden!'"l. Eine hohere cis-Selektivi-
tdt wird durch die Ketalisierung der Seitenkette und an-
schlieBende Bromierung und Solvolyse mit Natronlauge
erreicht (43%)!'%), Zusammenfassend 14Bt sich sagen, daB
die C-7-Hydroxylierung immer dann problematisch bleibt,
wenn die andere Benzylstellung (C-10) nicht durch einen
Substituenten wie eine Hydroxy- oder eine Estergruppe
besetzt ist. Beispiele sind alle Anthracyclinone vom Typ B
wie e-Rhodomycinon 6 (siche z. B. Abschnitt 4.1.1).

Die dritte Einschrinkung bei Friedel-Crafts-Reaktionen
ist die mangelnde Regioselektivitit beim Einsatz nicht
symmetrisch substituierter Phthalsidure-Derivate. So schei-
terte ein Versuch der regioisomeren Islandicin-Synthese!”!
an der Hayashi-Umlagerung ebenso wie die BF;-kataly-
sierte Fries-Verschiebung!'®), und auch bei der ersten To-
talsynthese des Daunomycinons von Wong et al.l'®, die
sich eng an Schema 3 anlehnt, war eine Trennung von Re-
gioisomeren notwendig (vgl. ?”"). Dagegen lieB sich unter
den milderen Bedingungen der photochemischen Fries-
Verschiebung®?"! von 14 zu 15 und bei der BF;-Behand-
lung der Vorstufe 16, die zur 11-Desoxy-Verbindung 17
fiihrt!??, eine Regioselektivitéit beobachten (Schema 4).

Seryd
16

Schema 4. a) Zwei weitere Stufen, 11%.

Eine regioselektive Verkniipfung gelingt auch in Gegen-
wart von Phenylboronsiure bei der Reaktion des Aldehyds
18 mit rac-19 zum Diastereoisomeren-Gemisch rac-20, das
in neun weiteren Schritten in rac-Daunomycinon rac-4
ibergefithrt wird®®. Der pridparative Aufwand entsteht
hierbei weitgehend bei der Synthese der nicht symmetrisch
substituierten Arene 18 und 19 (Schema 5). Bei der Frie-
del-Crafts-Acylierung verhindert die Phenylboronsiure of-
fenbar die sonst iibliche Umlagerung (vgl. auch Lit. ?¥).

Ein regioselektiver Aufbau des Grundgeriistes ist auch
mit der unter milderen Bedingungen verlaufenden Friedel-

CH3
18

Schema 5. 4) Phenylboronsidure, Propionsiure, Benzol, 20 h Sieden.

790

Crafts-Alkylierung mdglich, die von F. Johnson et al. unter-
sucht wurde'®®), Schliisselschritt ist die SnCl,-katalysierte
Friedel-Crafts-Alkylierung von 3-Brom-4-methoxyphthalid
rac-21. Diese Reaktion findet in p-Stellung zum aktivieren-
den Alkylsubstituenten in 22 statt. Das Addukt rac-23%%4
wird in elf weiteren Stufen in racemisches Daunomycinon
rac-4 iibergefiihrt'®*® (Schema 6). Die Beispiele machen
deutlich, daB die geforderte Regioselektivitit bei kationi-
schen Cyclisierungen nicht ohne erheblichen préparativen
Aufwand zu erreichen ist!

Et

Hy Et
21 22

Schema 6. a) SnCls, CH,Cly, 25°C, 6 h.

Ein entscheidendes Kriterium moderner Totalsynthesen
ist die Moglichkeit zur enantioselektiven Reaktionsfiih-
rung. Uber die Racemisierung bei der Umsetzung des
enantiomerenreinen Bausteins 9 gibt es widerspriichliche
Angaben. Wihrend Arcamone et al.'? und Rao et al.?® bei
der Friedel-Crafts-Reaktion von 9 mit Phthalsdurederiva-
ten keine Racemisierung feststellen, verlduft nach Tera-
shima et al®" und Russell et al.”® die Umsetzung nicht
racemisierungsfrei (70-81% ee). Die racemisierungsfreie
Kupplung enantiomerenreiner AB-Bausteine ist jedoch mit
anderen Methoden durchaus méglich. Es seien deshalb an
dieser Stelle Synthesen von Schliissel-Verbindungen unter
Betonung enantioselektiver Methoden vorgestellt.

2.2. Synthesen von AB-Bausteinen

Einen raschen Zugang zu rac-9 erméglicht die Addition
von Organometallverbindungen an das p-Tetralon 24, das
zum Beispiel sehr einfach iiber eine Diels-Alder-Reaktion
von Benzochinon mit 2-Methoxy-"*! oder 2-Chlor-1,3-bu-
tadien®” erhalten wird. Als Acetylanion-Aquivalente die-
nen Ethinylmagnesiumbromid®*3%, 2-(Trimethylsilyl)ethi-
nylcer(111)-Reagentien®", lithiierte 2-Methyl-1,3-dithia-
ne oder Methoxyvinyllithium®® (Schema 7).

Sehr direkt erhidlt man rac-9 auch durch Barbier-Reak-
tion von 258% oder durch Diels-Alder-Reaktion des inter-
medidren o-Chinodimethans 27 mit 3-(Trimethylsiloxy)-3-

Schema 7. a) Mg, 20°C, 6 h. b) [} Zn, Dimethylformamid (DMF) oder CrCl,;
2) HOAC, 45°C, 2 h.
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buten-2-on 28°%. Besonders hoch sind die Ausbeuten
(85%), wenn 27 aus dem Dibromid 26 mit Chrom(11)-chlo-
rid erzeugt wird®" (Schema 7). Die Barbier-Reaktion und
die Diels-Alder-Reaktion lassen sich mit gutem Erfolg
auch auf Tetracyclen iibertragen (sieche Abschnitt 3.1 und
4.1).

Viel genutzte Bausteine sind auch die durch Cyclisie-
rung offenkettiger Vorstufen erhiltlichen Bicyclen (oder
deren Derivate) rac-29!'3-20.263¢-381 39 R=PhCH,,
CH,2%27:39-42 ynd rac-31"'*4**4 die mit geeigneten Me-
thoden in enantiomerenreine Produkte umgewandelt wer-
den konnen.

Die fehlende tertiire Hydroxygruppe in 29 oder 31
kann wegen der Aktivierung durch das benachbarte Zen-
trum, z.B. durch Oxygenierung des entsprechenden Eno-
lats nach Gardner et al."*’), eingefiihrt werden, was ebenso
glatt auf der Stufe der Tetracyclen gelingt (siehe z. B. Ab-
schnitt 3.1). Von groBem priparativem Wert ist auch der
wahlweise Ersatz der Methoxygruppe in 30 durch eine se-
lektiv abspaltbare Benzyloxygruppe; dies bietet die Mdg-
lichkeit zur Herstellung von Chinon-Monoacetalen®®44,

Besondere Aufmerksamkeit soll jedoch der Herstellung
enantiomerenreiner AB-Bausteine geschenkt werden.
Dazu bieten sich zunichst die klassischen Racemattren-
nungen an, die besonders einfach mit dem Brucin-Salz ei-
ner von 31 abgeleiteten Sdure gelingen™®. Vorstufen mit
Acetyl-Seitenkette wie 9 lassen sich iiber diastereomere
Schiff-Basen mit (—)-1-Phenylethylamin in die Enantio-
mere trennent*47,

Hy
OH

CH
29

31

Fiir die kinetische Racematspaltung bietet sich der aus
30 erhiltliche Allylalkohol 32 unter Anwendung der Shar-
pless-Epoxidierung!*® an. Das racemische 32 wird unter
den von Sharpless definierten Bedingungen mit unter-
schiedlicher Geschwindigkeit umgesetzt. Neben fast enan-
tiomerenreinem 33 bleibt nicht umgesetztes ent-32 in L&-
sung®®. Zur Abtrennung von ent-32 wird das zersetzliche
Epoxid 33 zu einem Diol reduziert, das sich mit Ferizons
Reagens®® oder Dimethylsulfoxid-Schwefeltrioxid?”! zum
enantiomerenreinen AB-Baustein 9 oxidieren 14Bt. Das
falsche* Isomer ent-32 kann nach Inversion zu 32 nach
der Methode von Mitsunobut dem ProzeB wieder zuge-
fithrt werden (Schema 8).

Alternativ kann 9 durch stereoselektive Reduktion von
rac-9 mit Bickerhefe (Saccharomyces cerevisiae) gewonnen

Schema 8. a) rBUOOH, TiOilr),, (+ )-Diisopropyllarlrat,.— 55°C. b) LiAlH,.
c) Ag,CO; oder Dimethylsulfoxid (DMSO}, SO;.
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werden. Man erhilt diastereomere Diole, die nach chro-
matographischer Trennung zu 9 reoxidiert werden!>”,
Asymmetrische Synthesen unter Verwendung chiraler
Hilfsstoffe sind vor allem im Arbeitskreis von Terashima
ausgearbeitet worden. Bewihrt hat sich die in Gegenwart
von (—)-N-Methylephedrin bei —78°C durchgefiihrte Re-
duktion des prochiralen o,f-ungesittigten Ketons 30,
R =CH;, mit LiAlH, zu 32 (92% ee), gefolgt von stereose-
lektiver Sharpless-Epoxidierung (90% de) zu 337, das
dann wie in Schema 8 gezeigt zu 9 umgewandelt wird.
Bei einer weiteren Methode findet der entscheidende
Chiralititstransfer auf das tertidre Zentrum bei der Brom-
lactonisierung des Prolin-Derivats 34 zu 35°" (vgl. auch
152) oder des Weinsdureamidacetals 36 zu 37 statt’®*"), Der
Diastereomereniiberschufl betriigt in beiden Fillen nach
Abspaltung der Hilfsreagentien tiiber 95% (Schema 9; zur

Ubertragung der letzten Methode auf Tetracyclen vgl.
[53b]).

b)
95°% de

Schema 9. a) NBS. b) N-Bromacetamid. ¢) Vier Stufen, 66%. d) Drei Stufen,
47%.

Ein weiterer Weg zur Synthese enantiomerenreiner Pro-
dukte ist der Einbau von Derivaten aus dem ,,chiral pool*
der Natur. Florent et al."®¥ erhielten den AB-Baustein 40
durch Addition des in fiinf Stufen aus a-D-Isosaccharino-
lacton®®® erhiltlichen Aldehyds 39 an die Aryllithium-Ver-
bindung 38 (Schema 10; analoge Reaktionen zu Tetracy-
clen siehe Abschnitt 4.1.1%%).

Schema 10.

In unserem Arbeitskreis konnten wir die hochfunktiona-
lisierte, enantiomerenreine a-Hydroxysidure 43 unter Ein-
bau von L-Apfelsdure in nur drei Stufen bereiten®, Im
Acetal 41 ist die chirale Information vom racemisierbaren
Zentrum auf ein nicht enolisierbares tertiires C-Atom des
Fiinfrings verlagert’®”.. Die stereoselektive Alkylierung lie-
fert 42 ; es folgt die Cyclisierung zu 43 (Schema 11).

Wie schon erwihnt, ermdglichen hochfunktionalisierte
AB-Bausteine mit benzylischer Hydroxygruppe eine be-
sonders konvergente Anthracyclinon-Synthese, da nach-
trigliche Funktionalisierungen am Tetracyclus entfallen.
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H;

Schema 11.

Gleich zwei Hydroxygruppen werden bei der Oxygenie-
rung in die durch die Carbonylgruppe aktivierten Positio-
nen des Arens 44 eingefiihrt. LiBH,-Reduktion liefert se-
lektiv (8.6 :1) das 1,2-trans-Diol 4578 (Schema 12; weitere
AB-Bausteine mit Ethyl-Seitenkette vgl. %Y%),

H;
al, b}
38-46%
CHy
44

Schema 12. a) KOsBu, P(OEt);, 0. b) LiBH,, Toluol.

Hochstereoselektiv verlduft auch die Reduktion des Ke-
tons 47 mit Kaliumselectrid zum 1,3-cis-Diol 46!**!, Jedoch
fithrt auch das billigere Reduktionsmittel LiBH, zum Ziel,
wenn man das Epimerengemisch nachtréglich mit Phenyl-
boronsiure dquilibriert** (Schema 13).

'l""o/B-Ph

CH OH
46 48

CHy

Schema 13. a) K|sBu;BH] (Kaliumselectrid). b) 1) LiBH,4; 2) Phenylboron-
saure, 18°C, 20 h.

3. Diels-Alder-Reaktionen

Die [2 + 4]Cycloadditionen bieten ideale Mdglichkeiten
zum Aufbau linear anellierter Ringsysteme, die aus sechs-
gliedrigen Ringen aufgebaut sind. Es wundert deshalb
nicht, daB von den acht moglichen Ringverkniipfungen
sechs verwirklicht worden sind®s'%! (Bindungsbriiche ,,a-
f*“ in Formel 49).

Die spezifischen Randbedingungen der Diels-Alder-Re-
aktion ermoglichen bei der Synthese der verschiedenen
Anthracyclinon-Typen ein unterschiedliches Mal3 an Re-
aktionslenkung. So 148t sich die Regiochemie bei Verbin-
dungen, die sich von Rhodomycinonen ableiten lassen
(1,4,5-Trihydroxyanthrachinonen), sehr viel schlechter in
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den Griff bekommen als bei den 11-Desoxyverbindungen
(Aklavinon-Typ). Uberdies wirft die unterschiedliche
Funktionalisierung der Einzelbausteine Fragen der Stereo-
und Enantio-Kontrolle auf. Es sind aber fiir die meisten
Probleme elegante Lésungen gefunden worden, die den
Diels-Alder-Weg zu einer konkurrenzfihigen Methode
werden lieBen.

3.1. Aufbau von Ring A

Wird Ring A des Anthracyclinons durch eine Diels-Al-
der-Reaktion aufgebaut, so kann ein tricyclischer DCB-
Baustein (,,a*“ in 49) sowohl als Dien als auch als Dieno-
phil (,b* in 49) eingesetzt werden. Die Bis(bromme-
thylanthrachinone 50 dienten Cava et al.®"-*? zur Erzeu-
gung der tricyclischen hochreaktiven intermedidren o-Chi-
nodimethane 52, die durch Behandlung von 50 mit
Zink'¥ oder Natriumiodid®" freigesetzt werden. Die Aus-
beute hingt vom Rest R ab; sie erreicht ein Optimum bei
der Umsetzung von Methylvinylketon §3, R’=H, mit dem
Methylether 50¢ mit Zink in Dimethylformamid oder mit
dem Phenol 50a und Natriumiodid in Dimethylacetamid
(69%)4, Auch hoher funktionalisierte Diene wie (1-Ace-
tylvinyl)acetat 53, R’=0Ac, oder 3-(Trimethylsiloxy)-3-
buten-2-on 53, R'=0Si(CHa,);, lassen sich addieren, je-
doch ist die Ausbeute an Addukt rac-54, R’=0OH, deutlich
geringer*°¢',

Die o-Chinodimethane kénnen auch thermolytisch aus
den entsprechenden anellierten Cyclobutanen 51 herge-
stellt werden; die Ausbeuten an rac-54 sind dabei besser!®”
(Schema 14).

Schema 14. a) Zn, DMF oder Nal, Dimethylacetamid (DMA). b) 180-220°C.
- a, R=H; b, R=Ac: ¢, R=CH,; R'=H, OAc, OSi(CH,),, etc.

Versuche zur regioselektiven Reaktionslenkung mit
nicht symmetrisch substituierten o-Chinodimethanen sind
nicht beschrieben. Einen interessanten Weg zur Lenkung
der Additionsrichtung fanden P. Vogel et al.!*!!in der intra-
molekularen Diels-Alder-Reaktion von rac-55 zu rac-56;

Schema 15. a) 170°C, 24 h, Xylol.
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Dien und Dienophil sind dabei durch einen Spacer geeig-
neter Kettenldnge verkniipft. Dies erinnert an Breslows
Methodik®® zur Reaktionslenkung bei Steroiden (Schema
15; vgl. feoh,

Wird der DCB-Tricyclus nicht als Dien, sondern als
Dienophil eingesetzt (,,b** in 49), so bieten sich mehrere
1,4-Anthrachinone als Ausgangsmaterialien an. Im ein-
fachsten Fall kdnnen 1,4,9,10-Anthradichinone wie 57 ver-
wendet werden, die durch Oxidation entsprechender 1,4-
Dihydroxy-9,10-anthrachinone mit Bleitetraacetat erhilt-
lich sind. Je nach Art des Diens lassen sich Vorstufen ohne
(z.B. 59) oder mit Acetylseitenkette (z.B. rac-63) erhal-
ten.

Viele Arbeiten folgen dem von Kende et al.'" bei der
Totalsynthese von racemischem Daunomycinon rac-4 ein-
geschlagenen Weg. Ein Schliisselschritt dieser Pionierar-
beit ist die nicht selektiv verlaufende Addition von (1-Me-
thylenallyl)acetat an 58. Es entsteht ein 1:1-Gemisch von
Primaraddukten, die zu 60/61 verseift und durch Kristalli-
sation getrennt werden!'. Die weitere Umwandlung zu
rac-4 wird durch Ethinylierung, Hydratisierung und Hy-
droxylierung an C-7 abgeschlossen (Schema 16). Der di-
rekte Einbau einer Seitenkette gelingt durch Reaktion von
57 mit dem Dien 62 zu rac-63, gefolgt von einer fiinfstufi-
gen Transformation zu rac-64""! (Schema 16).

Schema 16. a) 1) 3 Aquiv. (l-Methylenallyl)acetat (,,2-Acetoxy-1,3-buta-
dien®), 25°C, 4 d; 2) C,Hs;OH, 6N HCI, RiickfluB, 6 h. b) 1) BrMgC=CH; 2)
verd. H,S0,/HgO, 70°C, 4 h. ¢) 1) Br;, CCly, hv; 2) Si0,/H,0. d) Finf Stu-
fen.

Der relativ kurze Weg iiber Anthradichinone hat aber
den Nachteil, daf sich viele hoher funktionalisierte Diene
an die innere Doppelbindung dieser Bisdienophile addie-
ren®® %L Ein konzeptionell interessanter Ausweg ist die
notwendigerweise zu linear anellierten Produkten fiih-
rende Diels-Alder-Reaktion von 1,4-Anthrachinonen wie
65772 667", 6772 oder der offenkettigen Vorstufe 687>
als Dienophilen. Auch der ,,Chinizarin-Boracetat*-Kom-
plex liegt teils in der tautomeren Form 69 vor und ist zu
Diels-Alder-Reaktionen befihigt’“. Die oxidative Uber-
fihrung der Addukte in 9,10-Anthrachinone lduft jedoch
unter recht drastischen Bedingungen ab, und eine Dauno-
mycinon-Synthese ist auf diesem Wege noch nicht
realisiert worden.
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69\B

{0Ach

65, R=Cl; 66, R=NH;; 67, R=H

Dagegen liefert die Addition von trans-(1-Methylen-3-
trimethylsilylallyl)-acetat an 57 glatt das linear anellierte
Addukt rac-70, in welchem nach weiterer Umwandlung im
entscheidenden Schritt die Trimethylsilylgruppe mit Fluo-
rid und Bleitetraacetat durch die Acetoxygruppe ersetzt
wird (Schema 17); man erhilt rac-717%,

Schema 17. a) 1) H,-Pd/BaS0,: 2) CF;COOH/H.0: 3) BrMgC=CH; 4) Iso-
propenylacetat, H®, 25°C, 16 h. b) 1) Oxidation und [somerisierung zum
Chinon; 2) 2 Aquiv. Pb(OAc)./HOAc, 18 h, F®; 3) NaHSO;. ¢) HgO, H®,
H,0; OH®.

Die Verwendung des Trimethylsilylreagens, das die indi-
rekte Einfithrung der 7-Hydroxygruppe erméglicht, wurde
spiter von Bulman-Page und Ley in einer ausfiihrlichen
Arbeit untersucht’®. Die Autoren beschreiben auch im
Detail die Acetoxylierung der Acetylseitenkette von
Daunomycinon-Derivaten (z. B. rac-13a) zu den therapeu-
tisch noch hiufiger eingesetzten Adriamycinon-Derivaten
72, R=0CH;, R’=Ac (Schema 18). Neben der iiblichen
zweistufigen Bromierung und Solvolyse eignet sich gene-
rell auch die direkte Umsetzung mit dem lod(i11)-Reagens
[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol”".

4 R=0CH;; 13a,R=H

Schema 8. a) 1) Br,, CCly: 2) NaOAc, 30-45 min Sieden in Aceton.

72, R'=Ac,H

AusschlieBliche Addition von Dienen an die terminale
Doppelbindung wird auch durch den Einsatz des Anthra-
dichinon-monoepoxids 73 erreicht, das aus Anthradichi-
non 57 durch Epoxidierung mit m-Chlorperbenzoesdure
(MCPBA) leicht zugiinglich ist”®. Durch Verwendung ei-
nes chiralen Diens gelang auch die enantioselektive Syn-
these des 4-Desmethoxydaunomycinons 13a!”. Der ent-
scheidende Schritt des Chiralititstransfers ist die Addition
des Diens 74 an das Chinon 73, die zugunsten des ge-
wiinschten Adduktes 75 (Verhiltnis 4:1) verlduft. Nach
Hydrolyse des Rohprodukts und Rekristallisation ist die
Epoxy-Verbindung 76 in 45proz. Ausbeute zuginglich.
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Zur weiteren Uberfithrung in die Vorstufe 77 wird mit Di-
thionit oder Zink reduziert, gefolgt von Ethinylierung und
Oxidation mit Bleitetraacetat. Nach Hydratisierung und
Hydrolyse von 77 erhilt man enantiomerenreines 4-Des-
methoxydaunomycinon 13a" (Schema 19) (analoge Re-
aktionen mit 73 siehe B*F!),

Schema 19. a) Tetrahydrofuran (THF), 0.1m HCI. b) 1) Na,$;0, oder Zn/
HOAc (71%); 2) 30 Aquiv. BrtMgC=CH, THF, 0°C, 30 min; 3) Pb(OAc)./
HOAc (77%).

In unserem Laboratorium haben wir eine Methode ent-
wickelt, in der Anthracyclinone durch zwei sukzessive
Dien-Reaktionen an Naphthazarin 78 (CB-Baustein) auf-
gebaut werden®. Mit dem Bis(silyloxy)butadien 79 wer-
den nicht nur gleichzeitig beide Sauerstoff-Funktionen in
den Ring A, sondern durch Variation des zweiten Diens
auch sehr einfach eine Vielzahl von Substituenten in den
Ring D von Daunomycinon eingefiihrt. Das Syntheseprin-
zip beruht auf der von Farifia und Vega'™! beschriebenen
Tautomerie substituierter Naphthazarine wie 80a/80b, die
aus der tautomeren Form 80b heraus mit Dienen linear
anellierte Systeme bilden. Die Flexibilitit des Synthese-
konzepts wird durch die Variation der offenkettigen und
cyclischen Diene bei der zweiten Diels-Alder-Reaktion
deutlich: AuBer 4 und 13a konnten so noch vier weitere,
nicht natiirliche Daunomycinon-Derivate 8la-d herge-
stellt werden®?® (Schema 20).

4;13a; 81

Schema 20. a) CH,Cl,, 5h. b) CH,Cl,/(C;H5),0/CH;0H/0.2N HCI, 5°C,
6 h. ¢) 1) 30 Aquiv. BrMgC=CH: 2) Aceton, 7% H,S0,/HgO, 60°C, 5 min. d)
1) 1-Methoxy-1,3-butadien, 40°C, 7 h; 2) 1proz. NaOH, H® (Umwandlung
zu 81 hier nicht angegeben). - 4, R'-R’=H, R*=0CH;; 13a, R'-R*=H;
81a, 81b, 81c, R’ bzw. R? bzw. R’=0OCH,, andere R=H: 81d, R'=R*=H,
R?=R?*=CH,.
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Diels-Alder-Reaktionen laufen mit Naphthazarin-Deri-
vaten wie 80b nicht regioselektiv ab, wohl aber mit Mono-
acylnaphthazarinen. Um diesen Befund fiir die Anthracy-
clinon-Synthese nutzen zu kdnnen, war ein Acylrest not-
wendig, der die Acylwanderung bei der Reaktion von rac-
84a zu rac-84b eingeht und sich spiter unter sehr milden
Bedingungen wieder entfernen 14Bt. Kelly et al.™** fanden,
daB die p-Nitrobenzoxycarbonylgruppe diese Bedingun-
gen erfiillt: Das Monoacylnaphthazarin 83 reagiert mit
dem cyclischen Dien 82 zu rac-84a. Die regioselektive Ad-
dition des Diens 79 an das Tautomer rac-84b liefert erwar-
tungsgemiB nur das Addukt rac-85, das sich analog zu den
oben beschriebenen Methoden in rac-4 iberfithren L:iBt!*-%
(Schema 21).

Schema 21. a) 1) Ohne Ldsungsmittel, 82:83=2.5:1, 8 h; 2) THF, KH,
PbO,, 4°C, 12 h. - R=p-O;N-C¢Hs—CH,—0-CO.

Die von Naphthazarin ausgehenden Synthesen laufen in
wenigen Stufen mit hoher Gesamtausbeute ab (29%%,
36%24), aber das Problem der Enantioselektivitit und 7,9-
cis-Stereoselektivitat bleibt noch zu 16sen. Vielverspre-
chend im letztgenannten Fall ist die Anwendung von 1-
tert-Butoxy-3-trimethylsiloxy-1,3-butadien® .

Wie weit lassen sich tetracyclische Ketone vom Typ 59-
61 (Schema 16) allgemein zur Herstellung anderer Anthra-
cyclinon-Typen (z.B. von Rhodomycinonen) mit Alkyl-
oder Acetonyl-Seitenketten einsetzen? Bei der Addition
von Otrganometall-Reagentien, z.B. Ethylmagnesiumbro-
mid, wirkt sich die ausgeprigte Tendenz zur Enolisierung
negativ aus. Zwei Ldsungswege bieten sich an: 1. Aufhe-
bung des aromatischen Charakters des Ringes B und 2.
Anwendung nicht enolisierender Organometall-Verbin-
dungen. Auf dem ersten Weg erhielten Sih et al.®% ausge-
hend von 86 7,11-Didesoxydaunomycinon rac-87 (Schema
22).

Unter geringfiigiger Enolisierung verlief die Reaktion
von Vinylmagnesiumbromid mit 61 zu rac-88. Diimid-Re-
duktion und anschlieBende Behandlung mit Aluminium-
chlorid bewirken sowohl die Spaltung des C-4-Methyl-

Schema 22. a) 1) BrMgC=CH, THF, —20°C; 2) Hg(OAc),; 3) Ce**, Br; 4)
NaOCH;/CH,;0H.
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ethers als auch die Eliminierung der tertiiren Hydroxy-
gruppe zum Olefin 89. Nach Epoxidierung zu rac-90 er-
folgt die Offnung mit Natriumacetat zum rrans-Acetat rac-
91 mit einer cis/trans-Selektivitit von 1:9. Die Hydroxy-
lierung an C-7 iiber homolytische Bromierung und Aus-
tausch mit Silberacetat liefert ein 1:1-Gemisch des 7,9-cis-
Diols rac-92 (B-Rhodomycinon) und des 7,9-rrans-Diols
rac-93% (a-Rhodomycinon, Schema 23).

91 92 R=H, R'=0H;93,R=0H R'=H

Schema 23. a) BrMgCH=CH,. b) 1) HN=NH; 2) AlCl,. ¢) m-Chlorperben-
zoesdure (MCPBA). d) NaOAc/HOAc, 85°C. €) 1) Br,, CCl, hv; 2)
CF.COOAg; 3) NaOH.

Ebenfalls unter geringfiigiger Enolisierung verlaufen
Reaktionen mit Organomangan-Verbindungen, die aus Al-
kenylbromid, MnCl, und LiAlH, in situ erzeugt werden;
im Falle der Allylverbindung werden Derivate der Feudo-
mycinone mit Acetonyl-Seitenkette zugsinglich®”),

3.2. Aufbau von Ring B

Bei Reaktionen unter Aufbau von Ring B kann die
Kniipfung der neuen Bindungen nach ,c* in 94 (DC-Seg-
ment ist ein Dien) oder ,,d* (DC-Segment ist ein Dieno-
phil) ablaufen.

R=H, OH, OCHj;; R'= Alky!

Weg ,,c* ist nur in einer Modellreaktion von Ferrier et
al.®® verwirklicht, in der der Tricyclus 97 durch Umset-
zung von o-Chinodimethan 95 mit dem Pyranon 96 aufge-
baut wird. Der Heterocyclus 97 kann anschlieBend in
sechsstufiger Reaktionsfolge (Ferrier-Umlagerung®®) in
den Carbocyclus 98 umgewandelt werden'®® (Schema 24),

95 96

Schema 24. a) 1) NaBH,: 2) Tosylierung; 3) Benzoylierung; 4) Nal; 5) AgF,
Pyridin; 6) Hg(OAc),, Aceton, H,0. - Bz=PhCO.
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Die potentielle Bedeutung dieser Methode liegt vor allem
in der Synthese enantiomerenreiner Anthracyclinone
durch Addition von Organometall-Verbindungen an 98.

Das groBere Gewicht kommt jedoch Weg ,,d** zur regio-
selektiven Herstellung von 11- und 6-Desoxyanthracycli-
nonen zu, wobei als DC-Dienophil in der Regel Juglon-
Derivate Verwendung finden. Die Regiochemie der Diels-
Alder-Reaktion mit Juglon-Derivaten ist experimentell
eingehend untersucht (z.B. %) und stimmt gut mit
Grenzorbital-Betrachtungen iiberein!®®\. Die starke Wasser-
stoffbriicke in Juglon 99 ist als Ursache fiir die unter-
schiedlichen Orbitalkoeffizienten im LUMO dieses Chi-
nons anzusehen; deshalb reagiert 99 mit 100 zu 101. Da-
gegen liefert Juglonmethylether 102 das Addukt 103 mit
inverser Anordnung der Substituenten in Ring Al®'-%%%9
(Schema 25).

Schema 25.

Unter Aufbau des Ringes B verlduft auch die Reaktion
des Bromjuglonmethylethers 104 mit den Ketenacetalen
1059 oder 106"°" zum Tetracyclus 107 (Ausbeute 55 bzw.
53%). In diesen Fillen bestimmt das Bromatom die Regio-
selektivitit. Durch das Brom wird zugleich die Aromatisie-
rung des Ringes B unter HBr- und Alkohol-Eliminierung
erleichtert. Eine Aromatisierung durch CO,-Eliminierung
folgt der Addition von Juglon 99 an das bicyclische Alk-
oxypyranon 109 zu 108°¥ (Schema 26).

109
Schema 26. 107, R=H; 108, R=CH..

Die Ankniipfung von Seitenketten an tetracyclische Ke-
tone vom Typ 107, 108 bereitet wegen der ausgeprigten
Tendenz zur Enolisierung Schwierigkeiten!®® % Alterna-
tiv kann man AB-Bausteine mit Seitenkette wie rac-
110571 oder rac-111""" mit dem Bromjuglon 104 zu rac-
112 bzw. rac-113 umsetzen (Schema 27).
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N
104 + P oder

etd OSiR,
110 m

12,13

Schema 27. 112, R=H; 113, R=0R".

Mit dem hochfunktionalisierten exocyclischen Dien
114"'°>) konnten Rapoport et al. eine konvergente Synthese
von Aklavinon rac-2 iiber die Vorstufe rac-115 verwirkli-
chen!"" (vgl. 7). Die Dien-Reaktion erfordert die sorgfil-
tige Einhaltung der Bedingungen (Anwesenheit von Tri-
ethylamin und Molekularsieb zum Abfangen von Protonen
und Methanol), um eine Aromatisierung der Primirad-
dukte zu vermeiden. Je nach eingesetztem Naphthochinon
sind auch Derivate mit anderem Substitutionsmuster im
Ring D zuginglich"°? (Schema 28).

114 115

Schema 28. a) 1) Benzol, 20°C, 40h, N(C,Hs);, 4 A-Molekularsieb; 2)
nBu,NF.

Um auch 6-Desoxy-anthracyclinone auf diesem Weg zu
erhalten, geniigt es, das Juglonderivat an anderer Stelle mit
Brom zu substituieren. Als Beispiel mag die Umsetzung
von 2-Brom-O-methyljuglon 116 mit der Dien-Vorstufe
117 dienen, die zur tetracyclischen Zwischenstufe 118
fithrt; 118 wurde in diesem Falle jedoch zu Daunomyci-
non rac-4 weiterverarbeitet!'® (Schema 29; vgl. ®®; Tan-
dem-Michael-/Diels-Alder-Reaktionen und Claisen-Um-
lagerung/Diels-Alder-Reaktion zu 11-Desoxyanthracycli-
non-Vorstufen vgl. 104105,

O‘ X+(Et0)2

|

HCO O
116 17 118

Schema 29. a) 1) 185-190°C, 1.5 h; 2) NaOC,Hs/C,HsOH, O,. - X=Br.

3.3. Aufbau von Ring C

Von den in 119 gezeigten Verkniipfungsméglichkeiten
»€ und ,.f hat nur ,,e** Bedeutung, weil der AB-Baustein
als Dienophil bequem in Form hydrierter Naphthochinone
eingesetzt werden kann. Deswegen sind iiber ,,e* keine 6-
oder 11-Desoxyverbindungen zuginglich, sondern nur Ab-

kémmlinge der Rhodomycinone, das heifit Verbindungen
mit Hydroxygruppen an C-6 und C-11.

Als Dien-Komponenten werden intermedidre o-Chino-
dimethane verwendet, die z. B. aus den Cyclobutabenzolen
120-123!¢-196-11% thermisch oder photolytisch (auch aus o-
Methylbenzaldehyd!'®) erzeugt werden. Als Vorstufen
kénnen ferner die Tri- oder Tetrabromide 130!'!"1'% bzw,

131" (Freisetzung von o-Chinodimethan mit Nal), das

Isobenzofuran-Derivat 132P% oder die Homophthalséure-
anhydride 133!"' oder 134!""%] (Umsetzung mit starken
Basen) verwendet werden. Ein generelles Problem dieses
Synthesewegs ist jedoch die nachtrigliche Oxidation der
primir entstehenden 1,4-Anthrachinone zu Derivaten des
1,4-Dihydroxy-9,10-anthrachinons. Die Aufgabe wird nur
bei der Umsetzung von 123" oder 1341 gelost, die di-
rekt 9,10-Anthrachinone liefern (Schema 30).

120-123

124-128 129

HBrR

130R=H; 131, R=Br 133,R=H; 134R =0Ac

Schema 30.
R! R? X X Y Y’ Lit
120 H OMe H H OH H [60, 106, 107]
121 OMe OMe H H -0- [108]
122 H H OAc H OAc H [109]
123 H OCH,0Me -0- -0- (110}
R3 R* R® A Lit.
124 —0O—(CH;),—0- H H [106]
125 —0—(CH_),—-0— H Cl  [l14]
126 Et OH OH Cl  [60]
127 Ac OH H H [108]
128 Ac ~0—BPh—-O- H [109)

Die Vielfalt und der unterschiedliche Funktionalisie-
rungsgrad der AB-Chinone kommen in den Beispielen
124-128 zum Ausdruck; eine Lenkung der Regiochemie
ist nur mit den Chlor-Derivaten 125 und 126 mdglich. Die
Chinone 124-128 koénnen leicht aus den in Abschnitt
2.2 vorgestellten Hydrochinondimethylethern z.B. mit
Cer(1v)-Reagentien!''® bereitet werden; chirale AB-Bau-
steine racemisieren unter den Bedingungen der Diels-Al-
der-Reaktion nicht (Schema 30).

Etwas aus dem iiblichen Rahmen fillt die Addition des
Fischer-Carben-Komplexes 136 an das Acetylen rac-135.
In dieser interessanten Reaktion wird ein Molekiil CO in
den Ring B von rac-137 eingebaut!'” (zum Mechanismus
siche I''7""), das in sechs weiteren Stufen in die bekannte
Daunomycinon-Vorstufe 61 (siche Schema 16) iiberfiihrt
werden kann (Schema 31). Allerdings gibt es erheblich kiir-
zere regioselektive Wege zu 61 (siehe Abschnitt 4.1).
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H R

C
CH { 7
(COYg
+
CHj
135 136

Schema 31. a) 1) THF, 45°C, 12 h; 2) 2 Aquiv. [Fe(dmf);Cl,JFeCl,, THF. b)
Sechs Stufen, 26-45%.

4. Anionische Reaktionen

Die spezifische Erzeugung von anionischen Zentren in
einem Baustein und von Acceptor-Zentren in einem ande-
ren Teil ermoglicht die positionsselektive Verkniipfung
und damit eine ausgezeichnete Lenkung der Regiochemie.
Die Methoden der ersten Bindungskniipfung sind vielfal-
tig; vorrangige Bedeutung kommt zweifellos der Michael-
Reaktion und der selektiven Metallierung von Arenen zu.
Obwohl die Verkniipfung der beiden Bausteine meist ein
zweistufiger Prozef} ist (oft ist der zweite Schritt eine Frie-
del-Crafts-Acylierung), lassen sich manche Kondensatio-
nen priparativ als Eintopfreaktionen durchfiihren.

4.1. Aufbau von Ring A

Zur Synthese der tetracyclischen Anthracyclinone liegt
es nahe, von den tricyclischen Anthrachinonen auszuge-
hen. Oft sind die Synthesen mit dem Tricyclus viel kiirzer
und ergiebiger als der Aufbau mit AB-Bausteinen, die mit
weiteren Komponenten noch zu Tetracyclen verkniipft
werden miissen. Der Erfolg dieser Strategie ist hauptsich-
lich darin begriindet, daB drei ausgezeichnete Methoden
zur Ankniipfung auch funktionalisierter Seitenketten an
hydroxylierte Anthrachinone zur Verfiigung stehen: 1. Die
Marschalk-Reaktion, 2. nucleophile Additionen an An-
thrachinone und 3. die Claisen-Umlagerung.

Wie in 138 gezeigt, lassen sich die Synthesen unter Bil-
dung von Ring A danach einteilen, ob Mono- oder Diatkyl-
anthrachinone als Ausgangsmaterialien dienen. Im ersten
Fall findet der RingschluB zum Aren in B- (,,a*) oder «-
Stellung (,,b**) zum tertidren Zentrum C-9 statt. Im zweiten
Fall fihrt die Bildung der Bindung unter Aldol-Reaktion
nach ,,c*“ zu Anthracyclinonen vom Typ B oder unter Wit-
tig-Reaktion zu solchen vom Typ A.

4.1.1. Cyclisierung von Monoalkylanthrachinonen

Unter RingschluB nach ,,a* in 138 verliuft eine der frii-
hesten Anwendungen der Marschalk-Reaktion im Arbeits-
kreis von Sih!"'®, an der die Prinzipien dieser hdufig ange-
wendeten Reaktion erldutert seien. Zunichst wird das An-
thrachinon rac-139 in alkalischer Losung mit Dithionit
zum Hydrochinon rac-140 reduziert, in welchem die Elek-
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tronendichte des Arens fiir einen elektrophilen Angriff des
Aldehyds gegeniiber der im Anthrachinon rac-139 enorm
erhdht ist. Die reaktive Spezies rac-140 wird also durch
eine Art ,,Redoxumpolung'* aus rac-139 erzeugt. Unter den
urspriinglich von Marschalk gewihlten Bedingungen (hohe
Temperaturen) wird die zuniichst gebildete benzylische
Hydroxygruppe in einem intramolekularen Redoxvorgang
unter Riickbildung des Anthrachinons eliminiert!"'?!, wie
die Cyclisierung zu rac-141 zeigt (Schema 32). Wir konn-
ten an vielen Beispielen nachweisen, daB sich die in den
Anthracyclinonen oft vertretenen benzylischen Hydroxy-
gruppen durch Temperatursenkung erhalten lassen; da-
durch wird die Marschalk-Reaktion zu einem besonders
wertvollen Verfahren der Anthracyclinon-Chemie!'2%. Als
Beispiel mag die Synthese des 11-Desoxydaunomycinons
rac-142 ausgehend von Aloe-Emodin dienen, in der die
benzylische Hydroxygruppe bei der Cyclisierung des Alde-
hyds rac-140, R =H, erhalten bleibt!'?"! (Schema 32).

141R=0H,R'=H, 142 R=H,R'=0H

Schema 32. a) NaOH, Na.§8.0,. b) O,.

AuBler mit Aldehyden reagieren 1,4-Dihydroxyanthra-
hydrochinone auch mit anderen Elektrophilen wie a,p-un-
gesittigten Carbonyl-Verbindungen in einer Art Michael-Re-
aktion''?? ' (Ausnahmen siehe '*?), mit Halogeniden!'2*"!
und intramolekular auch mit Ketonen''?**'?%, Von groBem
Vorteil ist ferner, daB sich mit Aldehyden (auBer Formal-
dehyd) bei niedrigen Temperaturen gezielte Monoalkylie-
rungen bei 1,4-Dihydroxyanthrachinonen erreichen las-
sen'?, Eine intermolekulare Zweitalkylierung wird nur
unter drastischen Bedingungen erzwungen'®'2; intramo-
lekular findet der RingschluB dagegen schon bei —10°C
statt'?”), Aldehyde werden ausschlieflich in o-Stellung zur
Phenolgruppe addiert, wihrend Halogenide auch in p-Stel-
lung angreifen kénnen!>**l, Ester reagieren unter den Be-
dingungen der Marschalk-Reaktion dagegen nicht oder
aromatisieren unter drastischen Bedingungen!''. Ein glat-
ter RingschluB von Estern ist nach Whitlock et al."**! nur
durch Metallierung des Arens zu erreichen.

Ausgezeichnete Méoglichkeiten zur Lenkung der Stereo-
und Regiochemie bietet auch der in 138 angedeutete Ring-
schluB ,b* iiber a-Hydroxyaldehyde wie rac-145. Zu-
nédchst wird im Hydroxymethyl-anthrachinon 143, das
tiber Schutzgruppentechnik und Marschalk-Hydroxyme-
thylierung aus 1,4,5-Trimethoxyanthrachinon gut zuging-
lich ist™ die Kette nach Standard-Methoden zu 144 ver-

- langert. Von Vorteil ist, daB man durch Umsetzung mit 3-

Oxoestern Vorstufen mit praktisch beliebigen Seitenketten
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erhiilt (z. B. R=CH;, C,H;, C;H;). Das fehlende Kohlen-
stoffatom kann durch Acylanion-Aquivalente eingefiihrt
werden. Bewihrt haben sich lithiiertes 1,3-Dithian!'2*'
oder Dichlormethan '?"-*Y, Die Dichlormethan-Addukte
lassen sich besonders einfach zu den Aldehyden 145 hy-
drolysieren, die im Eintopf-Verfahren nach der Dithionit-
Reduktion sogleich zu den 9,10-Diolen 146 cyclisieren.

Das stereochemische Ergebnis kann durch die Wahl der
Reaktionsbedingungen weitgehend gelenkt werden: Mit
nicht chelierendem Gegenion (Triton B) entstehen fast nur
Diole mit der natiirlichen trans-Konfiguration'?”.,

Den AbschluB der Synthese bildet die Hydroxylierung
an C-7. Vor der iiblichen Bromierung wird die benzylische
Hydroxygruppe als Trifluoracetat geschiitzt. Die anschlie-
Bende alkalische Hydrolyse liefert dann nahezu aus-
schlieBlich die natiirlich konfigurierten 7,9-cis-9,10-trans-
Triole rac-148. Die cis-Selektivitit wird mit einem Elimi-
nierungs-Additions-Mechanismus iiber ein intermedidres
Chinonmethid rac-147 erklirt, das bevorzugt von der hy-
drophilen Unterseite hydroxyliert wird"*?., Es gelang, nach
dieser Methode alle bekannten natiirlichen Rhodomyci-
none und Feudomycinone vom Typ A herzustellent”-'?"]
(Schema 33).

H
H H
f
cl,d) e)
f
H H
144 145

H
146

Schema 33. a) SO,Cl,. b) 1) Alkylierung mit 3-Oxoestern; 2) OH®; 3) HY; 4)
AICl, oder BCl;. ¢) Lithio-1,3-dithian oder Dichlorlithiomethan, —100°C. d)
NaOH, Triton B, CH,Cl;, 20°C. ¢) Na;S;04, —10°C, O,, H® 0 1)
(CF3C0O),0; 2) Br;, Azodiisobutyronitril (AIBN) oder Av; 3) NaHCO,.

Zur Synthese der enantiomerenreinen Naturstoffe wird
derzeit die asymmetrische Synthese der a-Hydroxyalde-
hyde vom Typ 148 mit chiralen Hilfsreagentien unter-
sucht. Geradezu ideale Mdglichkeiten erdffnet jedoch
auch die Marschalk-Reaktion durch Einbau chiraler Deri-
vate von Naturstoffen, wobei beide Wege ,,a** und ,,b* in
138 gleichermaBen erfolgversprechend sind. Als Natur-
stoffe bieten sich Kohlenhydrate an, deren unverzweigte
Vertreter von Shaw et al!"? in Voruntersuchungen mit
Leukochinizarin 149 umgesetzt wurden. Als verzweigter
Baustein diente 150 zur Synthese des an C-8 hydroxylier-
ten Anthracyclinons 151!'2*4 (Schema 34).

OH
149 150

151.R=H,OH

Schema 34, a) Fiinf Stufen. Bn=PhCH,.
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Gleich beide Strategien ,a** und ,b* verwirklichten
Monneret et al.”® mit den aus Lactose in sechs Stufen er-
hiltlichen Bausteinen 152 und 155 (Schema 35). Die Erst-
alkylierung zu 153 bzw. 156 wird jeweils in siedendem
Isopropylalkohol unter Eliminierung der benzylischen Hy-
droxygruppe durchgefiihrt (Lewis-Bedingungen!'?®). Wih-
rend die Cyclisierung des aus 153 bereiteten Aldehydes
unter Marschalk-Bedingungen ein 2:3-Gemisch der epi-
meren Alkohole 154 liefert, erhélt man aus 156 nach par-
tieller Spaltung des terminalen Acetonids und Glycolspal-
tung zum Aldehyd einheitlich das cis-Diol-Derivat 15707
(Schema 35).

Schema 35. a) 1) Isopropylalkohol, Piperidiniumacetat, 12 h Sieden; 2) O,. b)
1) DMSO, Dicyclohexylcarbodiimid, Pyridin, CF;COOH; 2) Na,S$;04, 0°C;
3) 0,. ¢) 1) 80% HOAc, 20°C, 1 h; 2) HIO,; 3) Na,8,0,, NaOH, —10°C; 4)
0,.

In unserem Arbeitskreis konnten wir in sehr kurzer Re-
aktionsfolge L-Milchsdure in Anthracyclinone 160, R=H
oder OH, einbauen. Das durch Acetalisierung und Alkylie-
rung erhiltliche Lacton 158" wird mit Diisobutylalumini-
umhydrid (DIBAH) glatt zum recht stabilen Lactol 159 re-
duziert, das durch Marschalk-Reaktion, gefolgt von Ozo-
nolyse und erneuter Marschalk-Reaktion, zu 160 cyclisiert
wird!"*¥ (Schema 36).

158 159

Schema 36. a) DIBAH, THF, —30°C. b) 1) 149, NaOH; 2) O;; 3) Na,S;0,,
NaOH.

Die bei Milchsidure noch vorliegende Einschrinkung auf
Verbindungen mit Methylseitenkette entfillt bei dem aus
Glucose erhiltlichen 2-Oxo-3-desoxyzucker 161, da eine
Vielzahl von Organometall-Reagentien selektiv zu 162,
R = Ethyl, Ethinyl, addiert werden kdnnen. Nach Benzylie-
rung, Acetal- und Periodat-Spaltung erhilt man die labilen
Dialdehyde 163, die nach obigem Muster (Schemata 33-
36) an Leukochinizarin 149 zu Anthracyclinonen addiert
werden!'*¥ (Schema 37).

Neben der Marschalk-Reaktion, die unter elektrophiler
Substitution an Hydroanthrachinonen abliuft, sind auch
nucleophile Additionen an Anthrachinone mdglich. Die
Reaktionen verlaufen insbesondere intramolekular oft er-
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H R
oh 08n
161 163

Schema 37. a) BrMgR oder LiR. b) Benzylbromid, Base. c) 1) HOAc, 60°C;
2) NalO.. - Bn=PhCH..

staunlich glatt. Vorteilhaft ist eine Kombination der Mar-
schalk-Reaktion mit nucleophiler Addition, wie die Arbei-
ten von Sutherland et al.!'*>% gezeigt haben. Der Nitroalde-
hyd rac-165 wird zunichst an das Hydrochinon von 164
zu rac-166 addiert, das dann unter Eliminierung der Nitro-
gruppe zu 7.9-Didesoxycarminomycinon rac-167 cycli-
siert!*¥ (Schema 38). Bemerkenswert ist die C-3-Selektivi-
tdt (5:1) der Addition von rac-165 an 164 unter Lewis-Be-
dingungen!'>* ', Die Reihenfolge der Reaktionsschritte
kann auch umgekehrt werden, wobei sich Nitroalkan-Bau-
steine hochselektiv an C-2 addieren!"®.

165 166 167

Schema 38. a) lsopropylalkohol, Piperidiniumacetat, 3 h Sieden. b) 1)
NaOCH,/CH;0H; 2) H®, H,0, 10 h Sieden.

Nucleophile Additionen sind insofern eine niitzliche Er-
ginzung der Marschalk-Reaktion, als eine o-stindige Phe-
nolgruppe nicht unbedingte Voraussetzung fiir den Ring-
schluB ist. Das wird besonders schdn durch die Synthese
des 9-Desoxyaklavinons von Cava et al.'"*”) demonstriert,
bei der sich einer Michael-Addition von Phenylthiomethyl-
cyanid an 169 ein RingschluB zu rac-170 unter Eliminie-
rung von Phenylsulfid anschlieBt!'*”! (Schema 39).

169
Schema 39. a) Sieben Stufen. b) PASCH,CN, NaCH,SOCH;/ DMSO.

Leider ermdglichen die Methoden von Sutherland und
Cava keine direkte Einfithrung der Sauerstoff-Funktion an
C-9, worauf wir in unseren Untersuchungen besonderen
Wert gelegt haben. So kann die Daunomycinon-Vorstufe
61 (Schema 16) in nur zwei Schritten aus dem Tricyclus
171 regioselektiv hergestellt werden. Die Alkylierung von
Acetondicarbonsiureester fiihrt unter milden Bedingungen
iber eine offenkettige Zwischenstufe direkt zum Tetracy-
clus 172, der durch saure Verseifung und Decarboxylie-
rung in das Keton 61 iiberfiihrt wird!'*® (Schema 40).

Ein weiteres Beispiel ist die in hohen Ausbeuten (66-
92%) verlaufende Addition von Nitromethan an die 3-Oxo-
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Schema 40. a) K;COs, DMF. b) HOAc, H:50,.

alkylanthrachinone 173, gefolgt von Cyclisierung unter
Eliminierung der Nitrogruppe zu den Tetracyclen rac-174.
Voraussetzung ist die Anwesenheit der phenolischen Hy-
droxygruppe an C-41"*! (Schema 41). Die Alkohole rac-174
kénnen entweder durch C-7-Hydroxylierung in Feudomy-
cinone!'?! oder durch Eliminierung zu 8-Rhodomycinonen
umgewandelt werden!®%l,

174

Schema 41. a) CH;NO,, C;Hs0%/C;HsOH, 24 h Sieden. R =H, OH, OCH,;
R'=H, CH,.

4.1.2. Cyclisierung von Dialkylanthrachinonen

Préparativ sehr ergiebig sind Anthracyclinon-Synthesen,
die von zweifach alkylierten Anthrachinonen ausgehen,
wobei wegen der spezifischen Substitutionsmuster des
Ringes A bisher nur die Bindungskniipfung ,.c** in 138 ver-
wirklicht wurde. Voraussetzung ist die gute Zuginglichkeit
o-disubstituierter Anthrachinone mit unterschiedlich funk-
tionalisierten Seitenketten. Fiir den Typ der Rhodomyci-
none mit zwei p-stindigen Hydroxygruppen an C-6 und C-
11 bieten sich in idealer Weise zwei sukzessive Marschalk-
Reaktionen an, da ein zweiter - unterschiedlicher - Substi-
tuent wegen der sterischen Hinderung nur unter forcierten
Bedingungen eingefiihrt werden kann. Das Verfahren sei
am Beispiel der Synthese der Ketoester 176 demonstriert,
die durch Umsetzung der gut zugdnglichen monosubstitu-
ierten Anthrachinone 175 mit Glyoxylsdure erhalten wer-
den. Bei der anschlieBenden Basenbehandlung {ibernimmt
die doppelt aktivierte Benzylstellung den C—H-aciden
Part, und man erhilt nahezu quantitativ die entsprechen-
den cyclischen p-Hydroxyester. Die Stereochemie der Cy-
clisierung 148t sich hervorragend lenken: Mit Lithiumami-
den in aprotischem Medium erhélt man ausschlieBlich die
cis-Hydroxyester, wihrend die Umsetzung mit Triton B in
Pyridin weit iiberwiegend (mindestens 10:1) die natirlich
konfigurierten 9,10-trans-konfigurierten Anthracyclinone
rac-177 liefert. Auch die anschlieBende Hydroxylierung ist
hochstereoselektiv und fiihrt in guten chemischen Ausbeu-
ten nahezu ausschlieBlich zu den 7,9-cis-Diolen rac-
178149 (Schema 42).

Aklavinon 2 und die Citromycinone (siehe z. B. 194 und
205) verfiigen nicht tiber die beiden phenolischen Hydro-
xygruppen an C-6 und C-11, so daB ein anderer Synthese-
weg gesucht werden muf3. Am einfachsten ist das Substitu-
tionsmuster durch Diels-Alder-Reaktion zu erzeugen, wie
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H COXLH;

a) 60% f b)
S——— —

177

Schema 42. 1) 1) Na,S,0,, NaOH, OHC—COOH: 2) H¥; 3) CH;N,. b) Tri-
ton B, Pyridin, 0°C, 10-20 min. c) 1) Br, CCl,, Av; 2) NaHCO;, H;O.

die enantioselektive Aklavinon-Synthese von Kishi et
al!"*! zeigt (Schema 43). Die Diels-Alder-Reaktion des
Bromjuglons 179 mit dem Vinylfuran 180 liefert das Ad-
dukt 181, das durch Luftoxidation und Ozonolyse einen
Esteraldehyd ergibt. Die Aldehydgruppe ermdglicht die
Einfithrung eines chiralen Hilfsreagens durch Acetalisie-
rung mit D-(—)-2,3-Butandiol zu 182. Der entscheidende
Chiralitdtstransfer ist mit der Kettenverlingerung mit 1-
Trimethylsilyl-2-butanon zum Ketoalkohol 183 verbunden
(Selektivitdt 10:1 zugunsten von 183). Die Cyclisierung
mit Kaliumcarbonat in Methanol liefert neben 53% eines
7-O-Methylaklavinons noch 43% des chromatographisch
abtrennbaren cis-Hydroxyesters. Die intermedidren Ether
lassen sich mit Trifluoressigsdure zu den 7-Hydroxyverbin-
dungen spalten!'*" (Schema 43).

182 183

Schema 43. a) Sieden in Benzol, O, Hiinig-Base. b) 2 Aquiv. CH;CN, SnCl,,
—10°C, 5 h. ¢) 1) CH;0H, K,CO;3, 20°C, 2 h; 2) CF;COOH, —78°C.

Enthilt die Seitenkette in 183 eine zusitzliche Keto-
gruppe (zunichst nur eine aktivierte Methylengruppe), so
1483t sich nach Decarboxylierung des Cyclisierungsproduk-
tes auch eine enantioselektive Synthese von 11-Desoxy-
daunomycinon realisieren!’*? (zur Decarboxylierung von
Anthracyclinonen des Typs B vgl. [431441),

Der Vorteil der biogenesedhnlichen (siehe Schema 1 und
2) Ketoester-Cyclisierung sind die milden Bedingungen bei
der Erzeugung der siurelabilen p-Hydroxyester. Es wun-
dert deshalb nicht, daB von den zwélIf publizierten Aklavi-
non- oder Pyrromycinon-Synthesen sieben nach diesem
erstmals an e-Rhodomycinonen (siche Schema 42) erprob-
ten Verfahren ablaufen. Die Wege zu den Schliisselverbin-
dungen sind unterschiedlich. Am hiufigsten wird ein olefi-
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nisches tetracyclisches Grundgeriist mit Ethylseitenkette
an C-9 durch Diels-Alder-Reaktion von Juglon mit Dien-
Vorstufen wie 184 aufgebaut (vgl. Schemata 26-29), wie
die Aklavinon-Synthese von Boeckman et al.'*” zeigt
(Schema 44). Die Ozonolyse von 186 fiihrt zu einer um ein
C-Atom zu kurzen Ketocarbonsiure 187, die durch Arndt-
Eistert-Reaktion zum Ketoester 188 verlingert wird. Cycli-
sierung und Hydroxylierung von 188 fiihren je nach den
Vorstufen zu Aklavinon 2!'*5-'4 Pyrromycinon 3%, Au-
ramycinon 189, R’'= CH,!'*"), oder 2-Hydroxyaklavinon!'*®
(Schema 44).

Schema 44. a) 1) 184:99=4.4:1, 175-180"C; 2) Methylierung. b) Ac.O,
HCIQ,. ¢) O;. d) Arndt-Eistert-Homologisierung. e) Triton B, CH,;OH/
CH:Cl;, —20°C; Hydroxylierung an C-7.

Bei unseren Aklavinon-""*, Pyrromycinon- und Aura-
mycinon-Synthesen!'*” haben wir die offenkettigen Bro-
mide 192 eingesetzt, die ausgehend vom Hydroxymethyl-
anthrachinon 190 iiber die Ketone 191 zuginglich waren.
Da ein direkter Ersatz des Broms in 192 durch Carboxylat-
Aquivalente wie Cyanid nicht moglich war (vgl. auch U'4"),
haben wir zur Kettenverlingerung auch die Arndt-Eistert-
Reaktion!"*! oder die Grignardierung bei —78°C mit
hochaktivem Magnesium!'*" gewahlt!'>%,

Di€ reaktiven Bromide 192, die auch Ausgangsmateria-
lien fiir viele 11-Desoxyanthracyclinone vom Typ A sind,
lassen sich mit Magnesium direkt zu den Alkoholen rac-
19312 oder durch Wittig-Reaktion in ausgezeichneten
Ausbeuten zu den Olefinen 19533 cyclisieren. Ausgehend
von den Olefinen 195 gelangt man iiber die schon erw#hn-
ten (siche Schema 23) Methoden der Epoxidierung, nucleo-

191 192
d } 0%

M OH OH

193 194 195

Schema 45. a) Drei Stufen siche Schema 44. b) 1) Pivaloylchlorid, Dimethyl-
aminopyridin (DMAP), Pyridin; 2) NBS, CCL, kv. c) Aktiviertes Mg/THF.
d) PPh;, K,CO;, THF, (18]Krone-6, 3 h Sieden. e) 1) MCPBA; 2) NaOAc; 3)
NaOH und anschlieBende Hydroxylierung. f) Hydroxylierung. - R=CH,,
C:H;; R'=H, OH; R'+ H-10=-0—.
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philen Epoxid-Offnung und Hydroxylierung in die Reihe
der Citromycinone rac-194 (R'=H oder OH!"*2) oder nach
Oxidation zu 8-Desmethoxy-ariancamycinonen rac-194
mit Oxogruppe an C-10!"32 (Schema 45; zur Synthese von
10-Oxoanthracyclinonen vgl. auch 1'**'*¥)_ Eine enantiose-
lektive Epoxidierung von Olefinen des Typs 195 gelang
mit chiralen Milchsidure-Komplexen von Oxodiperoxomo-
lybdin mit maximal 73% ee!'*%],

Ahnlich wie bei den Muxfeldtschen Tetracyclin-Synthe-
sen!'> werden bei der Aklavinon-Synthese von Maruyama
et al.l'*" gleich beide Ringe A und B in einer sequentiellen
Reaktion aufgebaut (,,Zipper-Reaktion*). Der den Keto-
estern analoge Bicyclus 198 wird durch Michael-Addition
des silylierten Esters 197 an das Naphthochinon 196 er-
halten. Bei der basenkatalysierten Cyclisierung von 198
entstehen neben einem tricyclischen Keton drei stereo-
isomere tetracyclische Produkte. Durch umfangreiche Op-
timierungsarbeiten konnte die Ausbeute am gewiinschten
Produkt rac-199 bei Verwendung des [2.2.2]Cryptanden
(Kryptofix) auf 62% gesteigert werden. Nach Oxidation
zum Chinon und Aromatisierung des Ringes B gelangt
man zu 7-Desoxyauramycinon rac-200, R=CHj;, Desoxy-
aklavinon rac-200, R=C,Hs, und der 13-Methyl-Verbin-
dung rac-200, R=iPr!'*" (Schema 46).

Schema 46. a) CH,Cl,, SnCl,, — 78 bis —20~C, 2 h. b) 1) KH, Kryptofix 222/
Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPT), THF, —78 bis —50°C, 3h: 2)
BuMe,SiC), Imidazol. ¢) 1) Ce*®; 2) NaHSO;; 3) Br,, AIBN, CCl; 4)
N(C:Hs);: 5) AICl;.

Unter Aufbau des Ringes A verliduft auch die Citromyci-
non-Synthese von Hauser und Mal'"*®, die ein schones
Beispiel fiir die von Rutledge et al."** in die Anthracycli-
non-Chemie eingefiihrte reduktive Claisen-Umlagerung
ist. So lagert sich z. B. die reduzierte Form von 201 bei we-

ORr
204 205

Schema 47. a) 1) Na.S.0,, DMF, Erhitzen; 2) BaMnO,, CH,Cl,. b) SnCl,,
CH,Cl,. ¢) Sharpless-Epoxidierung. d) 1) 2 CuCN, 12 CHsLi, THF, 0°C; 2)
AICL,.
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sentlich niedrigeren Temperaturen zu 202 um, als die chi-
noide Form 201. Ein interessanter Schritt ist die durch
Zinntetrachlorid katalysierte Cyclisierung des ungesittig-
ten Aldehyds 202 zum exocyclischen Olefin rac-203. Die
Synthese von y-Citromycinon rac-205 wird durch Epoxi-
dierung von rac-203 zu rac-204, Offnung mit Lithiumdime-
thylcuprat und Etherspaltung abgeschlossen!** (Schema
47).

4.2. Aufbau von Ring B

Von den vier Mdglichkeiten zum Aufbau von Ring B
sind drei - die Wege ,,a“-,,c"* - verwirklicht (si¢he 206).
Die anionische Verkniipfung zweier ungleicher Bausteine
eignet sich auch zur Synthese von 6- oder 11-Desoxyan-
thracyclinonen. Dazu werden die Michael-Addition und
die nucleophile Addition mit positionsselektiv lithiierten
Arenen angewendet.

Von Michael-Additionen des Benzylcyanids 207 an den
cyclischen a,B-ungesittigten Ester 208 machen Parker et
al.l'*% sowie Kende et al.'®'! zum regioselektiven Aufbau
der Vorstufen 209 Gebrauch. Die weitere Uberfiihrung in
Tetracyclen erfordert die oxidative Eliminierung der Cyan-
gruppe und eine Friedel-Crafts-Cyclisierung (Schema 48).

OCH; OCH;
207

Schema 48. a) Kalium-Enolat von 207, —56°C, 3 h.

Die Ringschliisse nach ,,b* in 206 und auch die Bildung
von Ring C sind im Verlauf der Anthracyclinon-Chemie
systematisch z.B. in den Arbeitskreisen von Hauser!'*?,
Kraus"®®, Staunton"'®*, Swenton** und Weinreb!'** zu einer
allgemein anwendbaren Synthesemethode fiir linear anel-
lierte Ringsysteme ausgebaut worden. Das Prinzip wird an
der Umsetzung des tricyclischen Phenylsulfonyl-furanons
210 deutlich!"®**., Durch Deprotonierung entsteht aus 210
ein 1,4-Dipol, der in einer sequentiellen Reaktion mit a.,f-
ungesittigten Carbonylverbindungen wie Cyclohexenon
zunichst unter Michael-Reaktion und dann unter nucleo-
philer Addition des intermeditren Enolats an die Ester-
gruppe reagiert. Das Addukt 211 kann durch die in
Schema 49 angegebenen Reaktionen unter Verschiebung
der Carbonylgruppe von C-10 nach C-9 in die Daunomyci-
non-Vorstufe 61 umgeformt werden!'*. Durch Umgrup-
pierung der funktionellen Gruppen im Furanon 210 kén-
nen Produkte mit inversem Substitutionsmuster erhalten
werden!'®, Zu 4hnlichen Produkten fiihrt auch die Reak-
tion bicyclischer Furanone mit bicyclischen Enonen!'*”
(Schema 49).
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61

Schema 49. a) LiNiPr,, THF, —78°C, 30 min, dann 0°C. b) 1) NaBH,; 2)
H®. ¢) 1) 0s04/(C,Hs);:NO; 2) H®, HOCH,CH,0H; 3) Cerammoniumni-
trat; 4) AgO/HNO,; 5) Trifluoressigsdure, HCIL.

Uber Weg ,,c* in 206 lassen sich sehr flexibel sowohl die
6-1"*®" als auch die 11-Desoxydaunomycinone!"*! - durch
Kupplung des lithiierten Naphthalins 212 mit dem Ester-
lacton rac-213 zu rac-214 bzw. von rac-215 zu rac-216 -
herstellen!'””. Bemerkenswert ist, daB jeweils die Ester-
gruppe bevorzugt angegriffen wird, wodurch sich die Re-
giochemie der Addukte lenken 4Bt (Schema 50). Ein
Nachteil bei den 6-Desoxyverbindungen ist die geringe
Ausbeute (26%) der C-7-Hydroxylierung, weil die fehlende
peri-stindige OH-Gruppe eine zweifache Bromierung die-
ser Position erlaubt!'’'l. Diese Einschrinkung entfillt beim
Einsatz héher funktionalisierter AB-Bausteine (siche Ab-
schnitt 4.3).

Schema 50. R=H, OCH;.

4.3. Aufbau von Ring C

Die Reaktionen unter Aufbau von Ring C haben groBe
Bedeutung, weil sehr konvergent zwei etwa gleich grofle
Bausteine verkniipft werden und Ring D in Form substitu-
ierter Benzol-Derivate eingefiihrt wird, die in der Regel gut
zuginglich sind. Von den vier Méglichkeiten sind drei —
die Wege ,,a*‘-,,c** - realisiert (siche 217).

Der Weg ,,a* wurde systematisch von Kende et al. zur
Synthese von 11-Desoxyanthracyclinonen durch Verkniip-
fung des lithiierten Benzamids 218 mit den bicyclischen
Aldehyden 221191 rg¢-2220'72 oder 219"7% untersucht.
Besonders elegant ist bei der Aklavinon-Synthese der Ein-
bau der zukiinftigen Estergruppe als Hydroxymethylgrup-
pe; dies erlaubt die asymmetrische Epoxidierung des tetra-
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b ;;(:fl 51).
Li

cyclischen Allylalkohols 220 nach Sharpless™*® (Schema

&

221 222

Schema 51. a) nBulLi, Tetramethylethylendiamin (TMEDA), vier weitere Stu-
fen. b) Sharpless-Epoxidierung, Jones-Oxidation, Veresterung, fiinf weitere
Stufen.

In einer Untersuchung von Vedejs und Nader''’* wird
das benzylische Carbanion nicht durch die Cyangruppe
wie in 207, sondemn durch einen Silylrest stabilisiert. Da-
gegen ist im Cyclisierungsschritt fiir die nucleophile Sub-
stitution nach Art einer Hassall-Cyclisierung!’® der Aus-
tausch der Silylgruppe in 225, X=SiR;, gegen die Cyan-
gruppe notwendig!'’®., Das Addukt 225, X = SiRs, ist in ei-
ner bemerkenswert regioselektiven Diels-Alder-Reaktion
(11:1 zugunsten des m-Produkts) aus den Komponenten
223 und 224 zuginglich!"’® (Schema 52).

C*CH+ a)

Hs - 82°%
H s booR
223 224

Schema 52. a) 1) Toluol, 130°C; 2) Dichlordicyan-p-benzochinon (DDQ),
Benzol, 50°C. X=S8iR; oder CN.

Die Verkniipfung ,,b* in 217 hat, wie schon erwidhnt,
grundsitzliche Bedeutung bei der Synthese linear anellier-
ter Ringsysteme erlangt. Neben den in der Gruppe von
Hauser''®?  entwickelten Phenylsulfonylisobenzofuranen
werden die von Kraus!'®® erstmals synthetisierten analogen
Cyanide, z. B. 229, verwendet (zur Herstellung derivatisier-
ter Isobenzofuranone mit Cyangruppen siehe !'’!). Das ge-
meinsame Prinzip dieser Reaktionen ist die Michael-Addi-
tion des von 229 abgeleiteten Phthalid-Anions an a,B-un-
gesittigte Systeme wie 226", rac-227""7%, 228%¥ oder rac-
230, gefolgt von spontaner Cyclisierung zu tetracyclischen
Anthracyclinon-Vorstufen.

Die Chinon-Monoacetale sind aus den in Abschnitt 2.2
besprochenen AB-Bausteinen zugidnglich. Die Regioselek-

bs{ 4
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228
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tivitit der Synthesen wird durch die positionsselektive
Spaltung von Diacetalen zu den gewiinschten Monoaceta-
len bestimmt. Diese Spaltung zugunsten der Monoacetale
gelang in den Arbeitskreisen von Swenton'*® bzw. Rodri-
g0''" in den Verhltnissen 87 :13 bzw. 9:2 (vgl. [¥%), VI-
lig einheitlich verl4uft dagegen die Spaltung iiber Benzyl-
ether 30, R=PhCH,, CH,!%4"-181,

Die Verkniipfung des Phthalids 229 mit dem bicycli-
schen Michael-Acceptor rac-230 ist der Schliisselschritt
der Aklavinon-Synthese von Li et al."*3. Zur Hydroxylie-
rung in tertidrer Position wird das aus rac-231 erhiltliche
Epoxid rac-232 mit Bromwasserstoff gedffnet und das
Brom reduktiv entfernt!™*? (Schema 53).

OOH
Joe atihg ¢ ot
2% 8%
CHy OH

229 230 231

N

c)

86°% 0%

232 233

Schema 53. a) 1) LiNiPr,, THF/HMPT, 4+ 230, 20°C, 2 h; 2) O;; 3) CH;N.,.
b) MCPBA. c) NaBr, TosOH, CH;CN. d) Vier Stufen.

Nach dem Verfahren von Braun kénnen sowohl Daun-
omycinone als auch Rhodomycinone® bereitet werden.
Schliisselschritt ist die regioselektive Addition der Grig-
nard-Verbindungen 235 (R'=H oder C,Hj;) an die Phthal-
sdureanhydride 234 (R=H oder OCH,), gefolgt von Frie-
del-Crafts-Cyclisierung zu 236. Die olefinischen Derivate
236 ohne Secitenkette (R=H oder OCH,, R’=H) werden
in Daunomycinone, das Derivat mit Ethylgruppe (236,
R=H, R’'=C;H;) wird in Rhodomycinone umgewandelt
(Schema 54).

234

Schema 54. a) Fir R=R'=H: 1) THF/TMEDA; 2) HF; 3) AICl;, Epoxi-
dierung und Ring6ffnung. b) Fir R=H oder OCH,, R'=C,H;: 1) THF/
TMEDA: 2) HF, MCPBA; 3) H®: 4) siche Schema 30-32.

Ebenfalls metallierte AB-Bausteine von rac-238 und rac-
240 setzten Swenton et al. mit dem Monoacetal 237 um
und erhielten das Daunomycinon-Derivat rac-239!"%¥ bzw.
p-Citromycinon rac-241"®, Insbesondere der hochfunk-
tionalisierte AB-Baustein rac-240 (siche Abschnitt 2.2) 19st
das bei 6-Desoxy-Verbindungen schwierige Problem der
C-7-Hydroxylierung (Schema 55; zur Citromycinon-Syn-
these iber a-Hydroxyaldehyde vgl. 1'3%),

Zur olefinischen Daunomycinon-Vorstufe 236 gelangten
Furukawa et al.''®® nach Weg ,.c** in 217 durch Addition
des lithiierten Arens 242 an den Aldehyd 243 (Schema 56).
Die Lithiierung zu 242 wird durch die benachbarte Benz-
amidgruppe selektiv in o-Stellung gelenkt; diese Reaktion
wird auch von anderen Autoren zur Synthese von Anthra-
cyclinon-Vorstufen genutzt!>'#7,
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CHy
242
Schema 56. a) THF, —78 C, dann 12 h bei 20 C.

5. Ausblick

Mit der Herstellung der Anthracyclinone ist die Synthe-
se-Aufgabe noch nicht beendet: Es gilt, die Aglycone mit
Zuckern wie Daunosamin oder Rhodosamin zu den biolo-
gisch wirksamen glycosidischen Anthracyclinen zu ver-
knipfen. Dabei ist die effiziente Synthese neuer Anthra-
cycline, die mehrere Zuckerreste enthalten, noch eine
enorme Herausforderung. Fiir diese Zwecke werden gro-
Bere Mengen totalsynthetisch gewonnener enantiomeren-
reiner Aglycone benétigt, die nicht durch Abwandlung der
Naturstoffe hergestellt werden kdnnen. Neben Aglyconen
mit unnatiirlichen Substitutionsmustern (z.B. 4-Desoxy-
verbindungen) stehen Heteroanaloga im Vordergrund des
Interesses.
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