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Synthese des Anthrachinongeriists von
Dynemicin A**

K. C. Nicolaou*, Jonathan L. Gross, Michael A. Kerr,
Robert H. Lemus, Kiyoshi Ikeda und Kouichi Ohe

Dynemicin A 1, ein natiirlich vorkommendes Endiin-Cyto-
staticum/Antibioticum, zeichnet sich durch eine faszinierende
Molekiilstruktur und durch sein interessantes biologisches Wir-
kungsprofil aus™!. Die antibiotische und cytostatische Wirkung
von Dynemicin beruht auf seiner Fihigkeit, bei in-vivo-Aktivie-
rung benzoide Diradikale zu bilden, die die Desoxyribonuclein-
siure (DNA) schidigen!! ~3L Uber zahlreiche Versuche zur To-
talsynthese von 1 sowie zur Herstellung von Modellsystemen,
auch solchen, die die biologische Wirkung von Dynemicin imi-
tieren, wurde berichtet!?:#!. Besonders beeindruckend sind die
jungsten Fortschritte von Schreiber et al., denen unter anderem
die Synthese des Anthrachinons 2!*' und von Methylderivaten
des Naturstoffs!! gelang. Wir berichten hier iiber unseren Syn-
theseweg zum polycyclischen Grundgeriist von Dynemicin A,
représentiert durch die Verbindungen 3 und 4; diese Reaktions-
sequenz sollte sich auch zu der von uns angestrebten Totalsyn-
these des Naturstoffs erweitern lassen.

2 3:X=Hy;4:X=0
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Der Aufbau der Zielverbindungen 3 und 4 gelang ausgehend
vom Tricyclus 57! (Schema 1). Durch regioselektive Metallie-
rung von 5 mit sBuLi in Gegenwart von N ,N,N',N'-Tetrame-
thylethylendiamin (TMEDA) und anschlieBendes Quenchen
mit Diethylcarbamoylchlorid wurde das Diethylamid 6 in 84 %
Ausbeute erhalten. Der Chlorsubstituent von 6 wurde durch
Hydrogenolyse der Kohlenstoff-Chlor-Bindung mit Pd/C und
Wasserstoff reduktiv abgespalten, wobei das Chinolinderivat 7
in 92% Ausbeute entstand. Die Metallierung!® von Chinolin 7
erfolgte, durch den Amidsubstituenten begiinstigt, in ortho-Stel-
lung zu diesem. Die metallicrte Verbindung wurde an 2,5-Dime-
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Schema 1. Synthese der pentacyclischen Anthrachinonverbindungen 3 und 4. Rea-
gentien und Bedingungen: a) 1.2 Aquiv. TMEDA, 1.15 Aquiv. sBuLi, THF,
—78°C, 1h, dann 1.15 Aquiv. Diethylcarbamoylchlorid, 25°C, 16 h, 84%; b)
H,, 10% Pd auf Kohle, 1.0 Aquiv. KOH, EtOH, 25°C, 24 h, 92%; ¢) 1.2 Aquiv.
TMEDA, 1.15 Aquiv. sBuLi, — 78 °C, 1 h, dann 1.15 Aquiv. 2,5-Dimethoxybenzal-
dehyd, 25°C, 16 h; d) 0.1 Aquiv. TsOH, Toluol, 110°C, 6 h, 65%:; e) 5.0 Aquiv.
Zn-Staub, UberschuB an NaOH, 11,0, 100°C, 8 h, 98%; ) 3.0 Aquiv. Trifluores-
sigsidureanhydrid, CH,Cl,, 0°C, 2 h, 93% g) UberschuB an Jones-Reagens, Ace-
ton, 0°C, 2 h, 58%; h) UberschuB an CrO,, Essigsiure, 25°C, 24 h, 50%.

thoxybenzaldehyd addiert, und das Produkt anschlieend mit
p-Toluolsulfonsidure (TsOH) bei 100 °C zum y-Lacton 8 umge-
setzt (Gesamtausbeute von 65%). Der fiir den Aufbau des ge-
wiinschten Anthrachinongeriists erforderliche letzte Ringschluf3
wurde liber die reduktive Ring6ffnung des y-Lactonrings vorbe-
reitet: 8 wurde mit Zinkstaub in 10proz. NaOH-Losung unter
RiickfluB3 erhitzt, wobei die Carbonsdure 9 glatt durch reduktive
Spaltung der benzylischen C-O-Bindung entstand (98 % Aus-
beute). Der RingschluB zwischen der Carboxygruppe in 9 und
dem dimethoxysubstituierten aromatischen Ring gelang schlieB3-
lich durch Umsetzung mit Trifluoressigsdureanhydrid und an-
schlieBende Behandlung mit Base. Die pentacyclische Verbin-
dung 10 wurde dabei in 93 % Ausbeute erhalten. Die Oxidation
von 10 mit Jones-Reagens bei 0 °C fiihrte zum Anthrachinonsy-
stem 3 (58 % Ausbeute), das weiter zum Ketoderivat 4 bei linge-
rer Umsetzung mit CrQ, in Essigsdure oxidiert werden konnte
(50% Ausbeute).

Die vorgestellte Reaktionssequenz ermoglicht einen leichten
Zugang zu Anthrachinonverbindungen und den raschen Auf-
bau pentacyclischer Geriiste, die mdglicherweise fiir eine Total-
synthese des Endiin-Anthrachinon-Antibioticums Dynemicin A
1 nutzbar sind. Die Kombination der hier vorgestellten Synthe-

0044-8249/94/0707-0790 § 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 7



ZUSCHRIFTEN

sestrategie mit der bereits beschriebenen fiir die Endiin-Unter-
einheit von 1 kénnte zu unmittelbaren Vorstufen von Dynemi-
cin A 1 und zum Naturstoff selbst fithren. Dariiber hinaus sind
die neuen Verbindungen 3 und 4 als potentielle intercalierende
Agentien gegeniiber Doppelstrang-DNA von Interesse und viel-
leicht auch biologisch niitzlich®- +93,
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Borophosphate — eine vernachlissigte
Verbindungsklasse: die Kristallstrukturen von
M"[BPO;] (M" = Ca,Sr) und Ba,[BP,0,,]**

Rudiger Kniep*, Giiller Gozel, Brigitte Eisenmann,
Caroline Rohr, Matthias Asbrand und Meral Kizilyalli

Bei aller Aktivitit, die sich heute auf dem Gebiet der mikro-
porosen Feststoffe entfaltet, ist es erstaunlich, daf} intermediare
Phasen der Systeme M50/M"O-B,0,-P,0,(— H,0) (M'=
Alkalimetall, M" = Erdalkalimetall) ,vergessen wurden.
Bauer!! 2 (1965/1966) berichtete {iber Herstellung und Ront-
genpulverdiagramme der isotypen (hexagonalen) Phasen
MY[BPO,] (M" = Ca, Sr, Ba). Ramamoorthy und Rockett!¥
(1974) bestitigten bei Untersuchungen zu Phasengleichgewich-
ten im System CaO-B,0,-P,O; bei 900°C die Existenz von
Ca[BPO,]. Von Liebertz und Stihr!*! (1982) wurde die Verbin-
dung Mg,[BPO,] (Dimorphie; Isotypie zu a-/B-Zn;[BPO,]) be-
schrieben. Rulmont und Tartel®! (1988) beschiftigten sich mit
den von Bauer!* 2! hergestellten Borophosphaten M"[BPO,]
und vermuteten, daB diese im Stillwellit-Typ® (Ce[BSiO]) kri-
stallisieren. — Das neutrale Borphosphat BPO,” ~*! interessiert
insbesondere wegen der Strukturbezichungen (Isosterie) zu den
polymorphen SiO,-Modifikationen!*!.

Ca[BPO,] und Sr[BPO] wurden in Anlehnung an die Anga-
ben von Bauer!!! als einphasige, mikrokristalline Pulver nach
Gleichung (a) bzw. (b) in Pt-Tiegeln bei 900 °C erhalten:

CaHPO, - 21,0 + H,BO, —> Ca[BPO,] + 4 H,0 )

SrCO, + H,BO, + (NH,),HPO, —>
SI[BPO,] + 3 H,0 + 2NH, + CO, (b)

Eingesetzt wurden gemdrserte Mischungen in den Molver-
héltnissen, die aus den Gleichungen (a) und (b) hervorgehen.
Ca[BPO,] wurde durch Aufheizen der Reaktionsmischung mit
2 Kmin~" auf 900 °C und Abkiihlen auf Raumtemperatur mit
gleicher Geschwindigkeit synthetisiert. Im Falle von S1{BPO;]
wurde mit 2 Kmin ™! auf 600 °C aufgeheizt, auf Raumtempera-
tur abgekiihlt, erneut gemorsert und zur Vervollstindigung der
Reaktion 24 h bei 900 °C gehalten. Nach DTA-Untersuchun-
gen schmelzen die Borophosphate inkongruent bei 1025°C
(Ca[BPO,]) bzw. 1092 °C (Sr[BPO,]).

Einphasiges Ba[BPO,] konnte in Analogie zu den Gleichun-
gen (a) und (b) nicht erhalten werden. Versuche mit einem Uber-
schuB an (NH,),HPO, als FluB3- oder L.osungsmittel fiihrten
hingegen unter folgenden Bedingungen zu Einkristallen der neu-
en Verbindung Ba,[BP,O,,]: Mischungen aus BaCO,, H,BO,
und (NH,),HPO, im Molverhiltnis 2:1:3 wurden im Pt-Tiegel
innerhalb von 4 h auf 1300 °C erhitzt und &8 h bei dieser Tempe-
ratur belassen. Nach 24 h bei 1000 °C wurde innerhalb von 4 h
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Es entstand eine glasige
Matrix, in die elongierte orthorhombische Prismen von
Ba,[BP,0,,] eingebettet waren; nach Réntgenpulveruntersu-
chungen lag als =zusétzliches kristallines Nebenprodukt
Ba,[P,0,] vor. Die Kristallstrukturen der isotypen Phasen
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