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SYNTHESE DER CITROMYCINONE 

STEREOSELEKTIVE ~FFNUNG EINES EPOXIDS ZUM c~s-DIOL 1) 
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Abstract: The citromycinone-derivatives 2 and 15 have been obtained by intramolecular 
Marschalk cyclisation of Oc -hydroxyaldehyde 12.x unexpected opening of epoxide 16 to 
cis-diol 14 was observed. By exclusion of the alternative formula 2 structure 3 is- 
proposed-for r-citromycinone. 

Die Citromycinone sind eine von Brockmann und Niemeyer 2) aus Streptomyces purpur- 

ascens isolierte Gruppe von Anthracyclinonen, die sich vom Chromophor des 1,5-Dihydroxy- 

9, IO-anthrachinons ableiten. Die Struktur - i 1 3,4 . tir 6C-Citromycinon gilt als gesichert; dagegen 

bleibt noch offen, ob dem b/-Citromycinon die Formel 2 oder 3 zukommt 2) . Zur Lijsung die- 

ser Frage haben wir die Verbindung 2 und eine Reihe analoger Substanzen synthetisiert. 

Als Ausgangsmaterial fiir unsere Arbeiten diente 1, 5-Dihydroxy-3-methyl-g, lo-anthra- 

chinon(4) (Schmp. 231°C), das auf zwei verschiedenen Wegen gut zuganglich war. Neben der 

zuvor publizierten Synthese iiber eine regioselektive Diels-Alder-Reaktion 5) hat sich such 

ein modifiziertes Verfahren nach Miihlemann - ausgehend von 2-Methoxyphenylessigslure - 
6) gut bew$ihrt . Das Diacetat 5 (Schmp. 204OC; 95%) lie6 sich mit N-Bromsuccinimid zum 

Monobromid 5 (Schmp. ;)91 ‘C; 65 %) umsetzen7). Die Kettenverlangerung gelang iiber eine 

erprobte Reaktionsfolge durch Alkylierung des 3-Oxovaleriansaure-ethylesters zum Keto- 

ester 7 (Schmp. 148 ‘C; 96 %), Verseifung zur Slure 8 und Decarboxylierung zum Keton 9 

(Schmp. 155OC; 94%). Zur Synthese des 6 -Hydroxyaldehyds 12 wurde das Keton 9 bei - 
-100 OC mit dem von KObrich 9) emgefiihrten Lithiumdichlormethan zum Dichlorid 10 - 

(Schmp. 15’7 OC; 98%) umgesetzt. Unter den angewandten Bedingungen reagiert das Lithium- 

dichlormethan nicht mit den Carbonylgruppen des Chinons, so da6 die Verbindung 10 - 

praktisch quantitativ anfsllt. Ein weiterer Vorteil gegeniiber der friiher 6) benutzten Dithian- 
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Methode lo) . 1st die unter Purjerst milden Bedingungen (1. 1 NKOCH3, 65’C; 

2. 1 N NaOH, 20 ‘C) iiber ein intermediares Chloreooxid 11 verlaufende Verseifune zum - 
4 -Hydroxyaldehyd 12 (Schmp. 103 ‘C; 90 %). - 

s P 
AC 

I R P 
R’ 

4: R=H 6 2 : R= CO$Z+f5 R’= AC 
5: R=Ac 1: R=COOH R’=H 

2: R=H R’=H 

Fiir den weiteren Syntheseverlauf war es jedoch nicht notwendig, den labilen d -Hydroxy- 

aldehyd in reiner Form zu isolieren. In einem Eintopf-Verfahren wurde die stabile Vorstufe 

10 zum Aldehyd 12 hydrolysiert und sofort mit Natriumdithionit zur intermedilren Leuko- - - 

form von 12 reduziert, die schon bei O°C zu den Tetracyclen 13 14 und 15 cyclisierte. - -’ - - 

Die Struktur des als Nebenprodukt isolierten Olefins 13 (Schmp. 190 ‘C; 10 % bezogen auf - 

10) lie6 sich durch die ‘H-NMR-Daten und die fierftihrung ins Epoxid 16 (Schmp. 171 ‘C) - - 

absichern. Besonderes Gewicht wurde auf die zweifelsfreie Zuordnung der epimeren Diole 

14 (Schmp. 208’C; 20%) und 15 (Schmp. 226OC; 63%) gelegt, da Kende, Gesson und - - 

Demuth 1’) kurz zuvor die Synthese des trans-Diols 15 postuliert hatten, dessen Daten jedoch - 

mit denen unseres cis-Diols 14 tibereinstimmten. Zu diesem Zweck haben wir 14 und 15 - - - - 

mit Aceton/p-TsOH behandelt: nur das cis-Diol 14 reagierte rasch zur Isopropyliden-Ver- - - 

bindung 17 (Schmp. 178’C) ab. Auch die Umsetzung des Olefins 13 mit Osmiumtetroxid - - 

fiihrte nur zu isomerenfreiem cis-Diol 14. - - 



Offensichtlich hatten also Kende und Mitarbeiter bei der offnung des Epoxids 16 unter 

milden basischen Bedingungen (0.3 M NaOH, 1 : 1 H80-THF, RT.18 h) 
11) - 

stereoselektiv das 

cis-Diol 14 erhalten. Wir konnten dieses Ergebnis mit dem von uns bereiteten Epoxid 16 - - - 

unter den angegebenen Bedingungen reproduzieren. 

Zur ErklPrung dieses ungewijhnlichen Befundes kann ein Reaktionsverlauf iiber ein inter- 

mediares Chinonmethid 19 angenommen werden. In einem zweiten Schritt erfolgt die - 

Michael-Addition des Hydroxidanions bevorzugt von der Unterseite des Molekiils zum 

cis-Diol 14 - -* 

IS 14 - 

Diese Vorstellungen werden durch die Beobachtung gestiitzt, da6 such das Monoacetat 18 - 

des trans-Diols 15 bei der gleichen Behandlung ausschliellich das cis-Diol 14 liefert. Ein - - - 

ahnliches Verhalten bei Anthracyclinon-acetaten mit zwei p-stlndigen Phenolgruppen im 

Ring B (z. B. bei den Rhodomycinonen 8) ) wurde bisher nicht beobachtet; die Epimerisierung 

der benzylischen Hydroxygruppe des J-Rhodomycinons bereitete im Gegenteil gro6e Schwie- 
19) rigkeiten . Da6 sich Verbindungen dieser Stoffklasse mit nur einer Phenolgruppe im Ring 
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B bei chemischen Reaktionen abweichend verhalten, wurde such schon bei friiheren Unter- 

suchungen 8,13) iiber die Marschalk-Reaktion deutlich. 

Da Kende und Mitarbeiter 11) nur das cis -Dial 14 in den HPnden hatten, waren die Riick- - - 

schliisse der Autoren auf die Struktur des #-Citromycinons nicht beweiskrlftig. Die 

spektroskopischen Daten unseres trans-Diols 15 weichen jedoch so stark von den publizier- - 

ten Spektren fiir 4 -Citromycinon 2) ab, da6 eine Ubereinstimmung ausgeschlossen werden 

kann. Deshalb wird fiir &-Citromycinon die Struktur 3 vorgeschlagen, der such Brock- 

mann aufgrund von Hydrierungsexperimenten den Vorzug gegeben hatte 
2.14) . 
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