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EINFACHE TOTALSYNTHESE VON [10-140]—ENDOCROCIN1)
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Endocrocin (1) gilt nach dem Ergebnis von Flitterungsversuchen mit markiertem

Acetat als Biosynthesevorstufe zahlreicher Hydroxy—anthrachinonez) sowie der
Mutterkorn—Farbstoffel’3). Ein direkter Beweis durch Verflitterung von radioaktiv

markiertem (1) steht noch aus. Wichtig flir die Untersuchung der nach dem

HO (o] OH

CO,CH,

(1) (2)

Schema (1) —P (2) verlaufenden Biosynthese von Mutterkorn—Farbstoffen3) und

anderen Naturstoffen, die durch oxidative Ringéffnung4’5) aus Anthrachinonen

14

hervorgehen, ist ein Endocrocin mit C-Markierung an C~10. Dieses Chinon-

carbonyl-C-atom wird bei der Biosynthese der genannten Naturstoffe in eine
Carboxylgruppe umgewandelt, sodaB deren Radiocaktivit&dt leicht durch Decarboxy-
lierung lokalisiert und bestimmt werden kann. Nachstehend teilen wir eine ein-

1

fache Totalsynthese fir [10- 4C]-—Endocrocin mit.

Friedel-Crafts~Kondensation von [1-140]—3.5—Dimethoxyphtalséureanhydrid (3)6)

mit 2.3-Dimethylphenol (4) zur Benzoylbenzoesdure (6), anschlieflende Cyclisie-
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rung in bors#urehaltigem Oleum und Entmethylierung mit KJ/H3PO4 gab [10—14C]—

2-Methylemodin (7) mit der auf (3) bezogenen Radioaktivititsausbeute von 25 %

- oo - —l. -
[CygH, ;05 Schmp. 2857; IR (KBr): 3380, 1630, 1590 cm ~; UV (CH30H).a_max 205,

225, 255, 273, 295, 312 nm; NMR (DMSO-d6):8 1.93, 2.13 (2 CH3), 6.38 (H an C-7),

11.1, 11.7, 12.0 (OH an C-6, C-8 und C-1); Massenspektrum (70 eV): m/e 284

(Basisspitze, M@), 269 (4 %, M - CH3), 256 (3 %, M - CO)]. Bei einer frither be-
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schriebenen Endocrocin—Synthese7)

wird (7) in einer 7-stufigen Folge von Nitrie-
rungen, Reduktionen und Diazotierungen aus 2.3-Dimethylanthrachinon (5) darge-
stellt. Diese Synthese ist jedoch wegen der Symmetrie der Ausgangsverbindung,
hoher Stufenzahl und problematischer Umsetzungen (Diazotierung einer Triamino-
verbindung) flir eine selektive Markierung an C-10 ungeeignet.

zZur Uberfilhrung des nunmehr leicht zuginglichen 2-Methylemodins (7) in Endocro-

cin (1) brauchte nur noch in Anlehnung an bekannte Reaktionen7)

die 2-st&ndige
Methylgruppe in eine Carboxylgruppe libergefiihrt zu werden. [10-14C]—2-Methyl-
emodin (7) wurde nach Uberfiihrung in das Triacetat einer Benzylbromierung mit
N-Bromsuccinimid und Azo-bis-~isobutyronitril unter Bestrahlung in CCl4 unter-
worfen. Das Reaktionsgemisch (8) wurde - wegen der chromatographischen Ahnlich-
keit seiner Komponenten ungetrennt - mit Natriumacetat/Acetanhydrid zu {(9) und
mit feuchtem Silberoxid in verdiinnter NaOH weiter zu einem Gemisch aus Endo~
crocin (1) und seinem Isomeren (10) umgesetzt. Aus dem Gemisch lieB sich nun das

infolge seiner stark chelierten Salicylsdure-Gruppierung weniger polare [LO-14C]-
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~Endocrocin (1) durch Chromatographieren mit CHC13/CH3OH (25:1) auf weinsaurem

Kieselgel G abtrennen [C16H10077 orangefarbene Prismen, Schmp. 297 - 299°; IR

(KBr): 3400, 1720, 1670, 1620, 1580 cm_17 uv (CH3OH):X max 227, 275, 440 nm;

NMR (DMSO—d6):X 2.37 (CH3), 6.45, 6.96, 7.34 (H an C-7, C~-5 und C-4); Massen-

spektrum (70 eV): m/e 314 (77 %,Me), 296 (93 %, M - H,0), 270 (Basisspitze,

2
M - C02), 268 (8 %, 296 - CO), 242 (8 %, 270 - coﬂ. Die Radioaktivitidtsausbeute

bezogen auf (7) betrdgt 10 %. Das synthetische radioaktive Endocrocin war in
8)

jeder Hinsicht mit einer aus Mutterkorn isolierten Probe identisch.

OR O  OR OR O OR
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Auf einem anderen Wege wurde kiirzlich eine Endocrocin-Synthese entwickelt, die

14 9)

sich zur C-Markierung an C-9 sowie an der Carboxylgruppe eignet”’.

Herrn M. Kipper danken wir flir die Aufnahme der Massenspektren. Die Arbeit wurde
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie

unterstiitzt.
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