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Die Arylgrignardreagenzien 2b und 3b addieren sich regioselektiv an die mit ¢ bezeichnete Carbo-
nylgruppe der Phthalsdureanhydride 1a und 1b. Die dabei gebildeten Produkte lassen sich jeweils
durch intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung und vollstdndige oder partielle Etherspaltung in
die Naturstoffe Digitopurpon (4a), Islandicin (5a), Catenarin (6a) und Erythroglaucin (6b) sowie
in die Anthrachinone 7a und 7b umwandeln.

Regioselektive Synthesis of the Naturally Occurring Anthraquinones Digitopurpone, Islandicin,
Catenarin, and Erythroglancin?

In a highly regioselective manner, the Grignard reagents 2b and 3b add to the carbonyl group a of
the anhydrides 1a and 1b. The adducts formed in this way are converted into the natural products
digitopurpone (4a), islandicin (5a), catenarin (6a), and erythroglaucin (6b), and into the anthra-
quionones 7a and 7b by intramolecular Friedel-Crafts acylation and complete or partial demethyl-
ation.

Im Zuge der zahlreichen Versuche zur Totalsynthese cytostatisch wirkender Anthra-
cyclinantibiotika wie Daunorubicin und Adriamycin? haben sich in den letzten Jahren
zahlreiche Arbeitsgruppen mit dem Problem der regioselektiven Synthese unsymme-
trisch substituierter Anthrachinone beschéftigt¥. Neben der klassischen Methode der
zweifachen Friedel-Crafts-Reaktion zwischen einem Phthalsdurederivat und einem ge-
eignet substituierten Aromaten® haben sich vor allem die Diels-Alder-¥ und die Mar-
schalk-Reaktion® als geeignete Wege zur Gewinnung von Anthrachinonen erwiesen.
Auch metallorganische Reagenzien haben sich als Zwischenprodukte in der Anthrachi-
nonsynthese bewihrt?,

In der vorliegenden Arbeit wird iiber einen neuartigen, regioselektiven Zugang zu
den Naturstoffen Digitopurpon (4a), Islandicin (5a), Catenarin (6a) und Erythroglau-
cin (6b)%® sowie zu den Anthrachinonen 7a und 7b berichtet; Schliisselschritt dieser
Synthesen ist die regioselektive Addition der Arylgrignardverbindungen 2b und 3b an
die mit a bezeichnete Carbonylgruppe der Phthalsidureanhydride 1a und 1b.

Digitopurpon (4a) und Islandicin (5a)

Zunichst wurde versucht, die Aryllithiumverbindung 2¢ so an das Anhydrid 1a zu
addieren, daB moglichst nur die zur Methoxygruppe meta-stindige Carbonylgruppe a
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angegriffen wird'®. Die dabei gebildete Sdure 8a oder ihr Tautomeres 9a sollten dann
durch intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung in den Trimethylether 4b und durch
anschlieBende Entmethylierung in Digitopurpon (4a) umgewandelt werden.
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R a R CH,
o 908
b CH, CH;
H,cO O OCH, OCH;, RO O OR
la: R = H 2a: R = Br 3a: R = Br 42: R = H
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O OR O OH O OH
OO o0
900 ()
RO O OR HO O OH HO O OH
Sa: R =H 6a: R = H TJa: R =H
Sh: R = CH;, 6b: R = CH; 7b: R = CH;3

Die Umsetzung des Anhydrids 1a mit einer aus dem Bromid 2a'” und n-Butyllithium
hergestellten Losung von 2¢ in Hexan/Tetrahydrofuran (THF)/Tetramethylethylendi-
amin (TMEDA) fithrt nicht zum Ziel. Es entsteht in 60proz. Ausbeute ein alkalilos-
liches Rohprodukt, das chromatographisch nicht getrennt werden kann und deshalb
ohne vorherige Reinigung mit Diazomethan in wéBrigem Methanol umgesetzt wird.
Dabei entsteht ein Gemisch zweier isomerer Ester A und B, das schichtchromatogra-
phisch trennbar ist. Die Strukturen von A und B werden folgendermafen bewiesen: der
Ester A ist laut 'H-NMR-, IR- und UV-Spektren sowie laut Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt identisch mit einer durch Diazomethanbehandlung der authentischen
Carbonsiure 10a*® erhaltenen Probe. Dem Ester A kommt somit die Konstitution 10b
zu, dem Isomeren B folglich die Struktur 8b. Das 'H-NMR-Spektrum des rohen Ester-
gemisches zeigt, daf3 die beiden Isomeren im Verhéltnis 1:1 vorliegen; die Lithiumver-
bindung 2c¢ hat sich also nicht regioselektiv an das Anhydrid 1a addiert.
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Regioselektive Synthese einiger natiirlich vorkommender Anthrachinone 2249

Setzt man dagegen die — aus dem Bromid 2a hergestellte — Losung des Grignard-
reagenzes 2b mit 1a in THF/TMEDA bei - 78°C um und verestert das dabei entstan-
dene Rohprodukt mit Diazomethan, so erhdlt man laut '"H-NMR-Spektrum ein Ge-
misch der Ester 10b und 8b im Verhiltnis 3:97'?. Damit ist gezeigt, daB sich die Gri-
gnardverbindung 2b in hoher Regioselektivitit an die zur Methoxygruppe meta-stindige
Carbonylgruppe a des Anhydrids 1a addiert.

Durch einmaliges Umkristallisieren des rohen Addukts aus 2b und 1a wird die iso-
merenfreie, analysenreine Pseudosdure 9a in 63proz. Ausbeute (bezogen auf 2a bzw.
1a) erhalten, deren Struktur durch die spektroskopischen Daten bestatigt wird. Die Iso-
merenreinheit von 9a wird durch Veresterung mit Diazomethan bewiesen. DaBl dabei
der ,,normale* Ester 8b und nicht der Pseudoester 9b erhalten wird, steht in Einklang
mit Untersuchungen von Newman und Mitarbeitern'¥. Durch Riihren in konzentrier-
ter Schwefelsdure wird 9a in den Trimethylether 4b des Digitopurpons umgewandelt,
dessen Entmethylierung in einer Mischung aus 48proz. Bromwasserstoffsdure und Eis-
essig mit 51proz. Ausbeute (iber alle Stufen zu Digitopurpon (4a) fiihrt.

Sowohl 4a als auch 4b werden durch ihre spektroskopischen Daten charakterisiert.
Der Mischschmelzpunkt von 4a mit authentischem Islandicin (5a)*® zeigt eine deutli-
che Depression. Die 'H-NMR-Spektren von 4a und 4b lassen keine Spuren der Isome-
ren 5a bzw. 5b erkennen; die isomeren Trihydroxyanthrachinone 4a und Sa weisen in
den chemischen Verschiebungen ihrer chelierten Hydroxylprotonen deutliche Unter-
schiede auf (vergleiche Experimenteller Teil).

Analog kann auch Islandicin (5a) erhalten werden, indem als Ausgangsmaterial das
Bromid 3a'¥ eingesetzt wird: Uberfithrung in das Grignardreagenz 3b, dessen Umset-
zung mit dem Anhydrid 1a in THF/TMEDA und Umkristallisation des Rohprodukts
fithren in 38proz. Ausbeute zur isomerenfreien, analysenreinen Pseudosdure 11, welche
durch ihre spektroskopischen Daten sowie durch die Umwandlung in den Ester 12 cha-
rakterisiert wird. Aus dem 'H-NMR-Spektrum des rohen Addukts geht hervor, daB die
Isomerenreinheit mindestens 95% betrigt.

In konzentrierter Schwefelsdure geht 11 in 5b iiber, dessen Entmethylierung in
75proz. Ausbeute (bezogen auf 11) Islandicin (5a) ergibt, das in den Spektren, im
Schmelz- sowie Mischschmelzpunkt mit einer authentischen Probe* iibereinstimmt
und das — wie das '"H-NMR-Spektrum (vergleiche Experimenteller Teil) zeigt — kein
4a enthilt,

Catenarin (6a) und Erythroglaucin (6b)

Nachdem mit der Addition der magnesiumorganischen Verbindungen 2b und 3b an
das Anhydrid 1a ein Weg zu einer neuen, regioselektiven Anthrachinonsynthese eroff-
net worden war, wurde als Néchstes gepriift, ob auch das 3,5-Dimethoxyphthalséure-
anhydrid (1b) ebenfalls wic 1a von Grignardreagenzien regioselektiv angegriffen wird.
Die Umsetzung der aus dem Bromid 3a gewonnenen Losung von 3b in THF/TMEDA
mit dem Anhydrid 1b liefert in 63proz. Ausbeute ein Rohprodukt, das ohne vorherige
Reinigung wie folgt weiterverarbeitet wird:

a) Reaktion mit Diazomethan in wiBrigem Methano] liefert einen Ester, dem auf-
grund seiner spektroskopischen und analytischen Daten die Struktur 13 zugeordnet
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wird; daB ihm nicht die Konstitution des Regioisomeren 14 zukommt, geht aus den un-
ter b) und ¢) beschriebenen Umsetzungen hervor. Die Analogie zu der entsprechenden
Reaktion des Anhydrids 1a legt nahe zu vermuten, dafl 1b von dem Grignardreagenz
3b bevorzugt an der zu beiden Methoxysubstituenten meta-standigen Carbonylgruppe
a angegriffen wird. Das 'H-NMR-Spektrum des rohen Esters 13 zeigt, daB dieser mit ei-
ner Isomerenreinheit von mindestens 95% vorliegt.

CO,CH,
O OCH, OCH,
g OO
CH,
H,CO OCH, H;CO O  OCH;
CO,CH;
13 14

b) Durch intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung, die bei fiinfstiindigem Rithren
in konzentrierter Schwefelsdure stattfindet, und anschlieBende Entmethylierung mit
48proz. Bromwasserstoffsdure und Eisessig wird das aus 3b und 1b erhaltene Addukt
in Catenarin (6a) Ubergefiihrt. Die Ausbeute an umkristallisiertem Produkt betrigt
53%. Die Identitdt mit natiirlichem Catenarin'® zeigt sich in Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt sowie in den spektroskopischen Daten.

¢) Behandlung des rohen Addukts mit konzentrierter Schwefelsdure und partielle
Etherspaltung mit Aluminiumchlorid in Methylenchlorid liefern nach Umbkristallisa-
tion in S8proz. Ausbeute Erythroglaucin (6b), welches in Schmelzpunkt, IR- und UV-
Spektrum mit dem Naturprodukt®'? iibereinstimmt. Struktur und Isomerenreinheit
werden ferner durch das "H-NMR-Spektrum bestétigt.

Um einerseits die Anwendungsbreite der neuen Anthrachinonsynthese zu demon-
strieren und um andererseits einen weiteren Beweis fiir die Isomerenreinheit der Pro-
dukte 6a und 6b zu erbringen, wurden schlieBlich auch die Regioisomeren des Catena-
rins und des Erythroglaucins, namlich die beiden Anthrachinone 7a und 7b hergestellt.

Dazu wird die aus dem Bromid 2a gewonnene Losung von 2b mit dem Anhydrid 1b
in THF/TMEDA umgesetzt, wobei in 62proz. Ausbeute ein Rohprodukt erhalten wird,
das wie folgt weiterverarbeitet wird. Ein Teil des Addukts wird durch intramolekulare
Friedel-Crafts-Acylierung in konzentrierter Schwefelsdure und anschlieBende vollstén-
dige Etherspaltung in 49proz. Ausbeute in 7a umgewandelt, dessen physikalische und
spektroskopische Daten mit den Angaben in der Literatur '® iibereinstimmen. Ein zwei-
ter Teil des rohen Addukts aus 2b und 1b wird nach Behandlung mit konzentrierter
Schwefelsdure partiell entmethyliert und liefert so das Anthrachinon 7b mit einer Aus-
beute von 67% 17,

Die Regioisomeren 6a und 7a sowie 6b und 7b zeigen wieder in den chemischen Ver-
schiebungen ihrer chelierten Hydroxylprotonen deutliche Unterschiede (vergleiche Ex-
perimenteller Teil); die 'H-NMR-Spektren beweisen, daB die Rohprodukte 6a, 7a, 6b
und 7b vom jeweiligen Regioisomeren frei sind. Damit ist gezeigt, dafl auch das Anhy-
drid 1b von den Grignardreagenzien 2b und 3b regioselektiv an der Carbonylgruppe a
angegriffen wird.
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Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemi-
schen Industrie durch Gewihrung eines Habilitanden- bzw. eines Liebig-Stipendiums unterstiitzt.
Frau 7. Siif8, Frau I. Mayer und Herrn U. Tanger danke ich fiir die Durchfiihrung der Elementar-
analysen und fiir die Aufnahme von Spektren. Besonderer Dank gilt Frl. U. Schweizerhof fir ihre
Hilfe bei der Ausfithrung einiger Experimente.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop der Fa. Reichert; Tottoli-
Schmelzpunktsbestimmungsapparat der Fa. Biichi. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 221; Beckman
IR 8. — UV/VIS-Spektren: Carry 14. — NMR-Spekiren: Varian A-60; Bruker WH 90 und WH
300. Die Angabe der Signale erfolgt in 3-Werten mit Tetramethylsilan als innerem Standard. —
Massenspektren: Varian MAT CH-5. — Diinnschichtchromatographie: Polygram-Sil-G/UV,s,4-
Fertigfolien der Fa. Macherey-Nagel. — Praparative Schichtchromatographie: Kieselgel GF,s4
(Typ 60) der Fa. Merck; Aluminiumoxid G der Fa. Woelm.

Avrbeitstechnik bei Herstellung und Umsetzung der lithium- und magnesiumorganischen Ver-
bindungen: Die ReaktionsgefiaBe (Ein- oder Zweihalsrundkolben von 50 bis 500 ml Fassungsver-
mogen) werden zunichst bei etwa 120°C getrocknet und anschlieend in einem Exsikkator iiber
Silicagel oder Diphosphorpentoxid aufbewahrt; danach werden sie mit einem Magnetrithrstab
versehen und mit einem Dreiwegehahn oder mit Dreiwegehahn und Serumkappe verschlossen.
Der Kolben wird dann durch den waagerechten Abgang am Dreiwegehahn mit der Stickstoffzulei-
tung verbunden, die mit Hilfe eines Quecksilberiiberdruckventils auf etwa 100 Torr Uberdruck
gehalten wird. Durch mehrmaliges Evakuieren und Beliiften mit Stickstoff, der zuvor mit Schwe-
felsdure sowie Diphosphorpentoxid getrocknet worden ist, wird das Gefdl mit Inertgas gefiillt.
Dann wird die Zuleitung zur Wasserstrahl- oder Olpumpe am senkrechten Abgang des Dreiwege-
hahns durch eine Serumkappe ersetzt, durch die — bei Verwendung von Einhalskolben — L&-
sungsmittel und Reagenzien eingespritzt bzw. Proben entnommen werden. Feststoffe oder schwer
fliichtige Fliissigkeiten kdnnen vor dem AnschlieBen an die Stickstoffzuleitung im Reaktionsge-
4B eingewogen werden. Alle Ubergangsstellen werden mit Parafilm der Fa. American Can Com-
pany abgedichtet.

Das verwendete Tetrahydrofuran (THF) wird zunichst {iber Kaliumhydroxid gekocht, dann
destilliert und anschlieffend tiber LiAlH, unter N,-Atmosphdre in eine Vorlage destilliert, aus der
es mit Spritzen entnommen werden kann.

Das Reagenz n-Butyllithium wurde als etwa 1.6 M Losung in n-Hexan von der Metallgesell-
schaft (Frankfurt) bezogen; der Gehalt wird vor dem Gebrauch acidimetrisch iiberprift.

2-(2,5-Dimethoxy-4-methylbenzoyl)-3-methoxybenzoesiure-methylester (10b) und 6-(2,5-Di-
methoxy-4-methylbenzoyl)-2-methoxybenzoesdure-methylester (8b): Eine Mischung von 1.155 g
(5.00 mmol) 2a und 15 ml THF wird bei —78°C unter N,-Atmosphére mit 3.5 ml einer 1.59 M
n-Butyllithiumlésung versetzt. Man [t noch 1 h bei — 78 °C riihren, spritzt 1.2 ml Tetramethyl-
ethylendiamin (TMEDA) zu und gibt die Losung dann tropfenweise innerhalb von 3 min zu einer
bei —78°C geriihrten Suspension von 890 mg (5.00 mmol) 1a in 30 ml THF. Nach 3stdg. Rithren
bei —78°C versetzt man das Reaktionsgemisch mit 10 ml Wasser und entfernt das Losungsmittel
im Rotationsverdampfer. Der Riickstand wird in 200 ml 7proz. Kalilauge aufgenommen und drei-
mal mit je 100 ml Ether gewaschen. Die wiABrige Phase wird mit halbkonzentrierter Salzsdure un-
ter Eiskithlung auf pH = 1 gebracht und anschlieBend fiinfmal mit insgesamt 400 ml Chloroform
extrahiert. Zweimaliges Waschen der vereinigten Chloroformphasen mit Wasser, Trocknen mit
Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. liefern 990 mg (60%) kristallines Roh-
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produkt; Schmp. 115 -160°C. Durch einmalige Umkristallisation aus Chloroform/Petrolether
werden 850 mg eines Isomerengemisches der Zusammensetzung C,gH;4O erhalten.

CigHi50g (330.3) Ber. C 65.45 H5.49 Gef. C 65.04 H 5.66

Zu einer Losung von 157 mg (0.475 mmol) des kristallinen Rohprodukts in 30 ml 90proz. wil-
rigem Methanol wird unter Rithren bei Raumtemp. so viel einer etherischen Diazomethanldsung
zugegeben, bis die gelbe Farbe bestehen bleibt. Man 148t noch 1 h bei Raumtemp. riihren, ent-
fernt dann das Losungsmittel i. Vak. und nimmt den Riickstand in 100 ml Chloroform auf. Zwei-
maliges Waschen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsuifat und Entfernen des Losungsmittels im
Rotationsverdampfer liefern 180 mg oliges Rohprodukt, das laut *H-NMR-Spektrum aus einem
1:1-Gemisch von 10b und 8b besteht. Durch schichichromatographische Trennung (neutrales
Aluminiumoxid; Chloroform) werden erhalten:

10b: (Rg = 0.55); Schmp. 128 — 129°C (aus Chloroform/Petrolether), Misch.-Schmp. mit ei-
nem aus 10a4b) erhaltenen Produkt: 127 —128°C. — IR (KBr): 3000, 2940, 2830, 1720, 1645,
1608, 1580, 1500, 1465, 1400, 1275, 1210, 1140, 1105, 1050, 1030, 915, 870, 820, 790, 775, 750,
670 cm~'. — "H-NMR (CDCly): § = 2.24 (s; 3H, Aryl-CHy), 3.39, 3.70, 3.72, 3.87 (4s; je 3H,
OCH,), 6.71 (s; 1H, 3-H), 7.10 (dd, J, 5 = 8 Hz, Jy¢ = 1.5 Hz; 1H, 4-H), 7.38 (t, J = 8 Hz;
1H, 5-H), 7.56 (s; 1 H, 6"H), 7.63 (dd, Js s = 8 Hz, J, s = 1.5 Hz; 1H, 6-H). — MS (70eV): m/e =
344 (100%, M®), 193 (91, M® — CH;[C¢H,I[OCH;,l,), 179 (81, M® — CH30[CgH;]CO,CH;).

CyoHyOg (344.4) Ber. C66.27 H5.85 Gef. C65.92 H5.95

8b: (Rp = 0.44); Sdp. 120°C (Badtemperatur)/0.002 Torr; glasartig erstarrtes Ol. — IR (KBr):
2920, 2815, 1720, 1650, 1605, 1575, 1490, 1450, 1390, 1270, 1210, 1105, 1060, 1030, 1005, 945,
860, 750, 670 cm ™', ~ 'H-NMR (CDCly): & = 2.27 (s; 3H, Aryl-CH,), 3.60, 3.75, 3.79, 3.90 (4 5;
je 3H, OCHy), 6.78 (s; 1 H, 3-H), 6.93—7.62 (m; 4H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H). — MS (70 eV):
m/e = 344 (95%, M®), 193 (63, M® — CH;[C¢H,l[OCH,ly), 179 (100, M® — CH;0[CH,]-

CO,CH,).
CyoHyOg (344.4) Ber. C66.27 HS5.85 Gef. C66.51 H 5.86

2-(2,5-Dimethoxy-4-methylbenzoyl)-3-methoxybenzoesdure-methylester (10b) aus 10a49: Eine
Losung von 125 mg (0.41 mmol) 10a in 40 ml 90proz. waBrigem Methanol wird so lange mit ethe-
rischer Diazomethanlosung versetzt, bis die gelbe Farbe bestehen bleibt. Nach 1stdg. Riihren bei
Raumtemp. wird das Losungsmittel entfernt; der Riickstand wird in 100 ml Chloroform aufge-
nommen. Zweimaliges Waschen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat, Entfernen des Lo-
sungsmittels und Umkristallisation des dabei erhaltenen festen Rohprodukts aus Chloroform/
Petrolether liefern 85 mg (60%) 10b vom Schmp. 127 —128°C, das laut IR- und 'H-NMR-
Spektrum identisch ist mit der oben beschriebenen Substanz.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung der Grignardreagenzien 2b und 3b mir 1a: Zu
10 ml THF, die mit 150 mg (6.17 mmol) Magnesiumspénen und 5 mg Iod unter N,-Atmosphére
zum Sieden erhitzt werden, gibt man zunéchst 2 ml einer Losung von 1.155 g (5.00 mmol) 2a bzw.
3ain 8 ml THF, dann 20 pl Methyliodid und schlieBlich die restliche Losung des Bromids 2a bzw.
3a. Man kocht 90 min, kiihlt auf Raumtemp. ab, versetzt mit 2 ml TMEDA und gibt die Losung
innerhalb von 5 min zu einer bei — 78°C unter Ny-Atmosphire gerithrten Suspension von 890 mg
(5.00 mmol) 1a in 30 ml THF. Nach 1stdg. Rithren bei —78°C 14Bt man die Mischung im Laufe
von etwa 12 h auf Raumtemp. aufwirmen, gibt 5 ml Wasser zu und entfernt das Lésungsmittel im
Rotationsverdampfer. Der Riickstand wird in 100 m! Ether und 200 ml 7proz. Kalilauge aufge-
nommen. Nach Abtrennen der wéBrigen und nochmaligem Extrahieren der etherischen Phase mit
100 m] 7proz. Kalilauge werden die vereinigten KOH-Phasen unter Eiskithlung mit halbkonzen-
trierter Salzsiure auf pH = 1 gebracht und mit insgesamt 500 ml Chloroform mehrmals extra-
hiert. Waschen der vereinigten Chloroformphasen mit geséttigter Kochsalzlosung, Trocknen mit
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Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. liefern ein Ol, das bei Zugabe von
Chloroform/Petrolether erstarrt. Nach Umkristallisation aus Methanol/Wasser werden 9a und
11 erhalten.

3-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-3-hydroxy-7-methoxy-1(3 H)-isobenzofuranon (9a): Ausb.
1.04 g (63%); Schmp. 183 —185°C. — IR (KBr): 3350, 2920, 2835, 1735, 1600, 1485, 1460, 1290,
1240, 1215, 1188, 1138, 1100, 1040, 922, 868, 808, 760, 708, 695 em~!, — TH.NMR (CDCly):
& = 2.21 (s; 3H, Aryl-CH,), 3.57, 3.89, 4.02 (3 s; je 3H, OCH}), 6.58 (mc; 1 H, OH; D,O-aus-
tauschbar), 6.42 (s), 6.81 (2 s; je 1H, 3'-H und 6’-H), 7.08 (Pseudo-t; 2H, 4-H und 6-H), 7.63 (t,
J = 8 Hz; 1H, 5-H). -
C1gHgOg (330.3) Ber. C65.45 H5.49 Gef. C65.29 H5.58

3-(2,5-Dimethoxy-3-methylphenyl)-3-hydroxy-7-methoxy-1(3 H)-isobenzofuranon (11): Ausb.
628 mg (38%); Schmp. 176 — 177°C. — IR (KBr): 3370, 2940, 2830, 1745, 1600, 1475, 1438, 1400,
1318, 1290, 1235, 1160, 1110, 1068, 1050, 1012, 995, 955, 925, 885, 845, 810, 775, 755, 722, 700
em™!. — TH-NMR (CDCly): 8 = 2.34 (s; 3H, Aryl-CHj), 3.62, 3.98, 4.03 (3 5; je 3H, OCH3),
6.13(d,J = 3Hz),6.72(d, J = 3 Hz) (je 1H, 4-H und 6’-H), 7.04 (d, J = 8 Hz), 7.09(d, J =
8 Hz) (je 1H, 4-H und 6-H), 7.33 (mc; 1 H, OH; D,0-austauschbar), 7.67 (t, / = 8 Hz; 1 H, 5-H).

CigHig0g (330.3) Ber. C65.45 H549 Gef. C65.13 H 5.67

6-(2,5-Dimethoxy-3-methylbenzoyl)-2-methoxybenzoesdure-methylester (12): Zu einer Losung
von 94 mg (0.285 mmol) 11 in 30 ml 90proz. waBrigem Methano! wird so viel etherische Diazo-
methanlésung gegeben, bis die gelbe Farbe bestehen bleibt. Man 146t noch 30 min bei Raumtemp.
riihren und entfernt dann das Lésungsmittel i. Vak. Das zuriickbleibende Ol wird in Chloroform
aufgenommen, einmal mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wird im Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand, dessen Diinnschichtchromato-
gramm neben nichtwandernden Verunreinigungen nur eine Zone (neutrales Aluminiumoxid,
Chloroform: Rg = 0.77) aufweist, wird durch prédparative Schichtchromatographie, gefolgt von
Umkristallisation aus Chioroform/Petrolether gereinigt. Auf diese Weise werden 57 mg (58%) 12
vom Schmp. 109 —110°C erhalten. — IR (KBr): 3000, 2940, 2835, 1730, 1645, 1585, 1460, 1328,
1260, 1220, 1150, 1110, 1068, 1053, 1018, 1000, 950, 862, 810, 780, 760, 730, 675 cm~*. — 'H-
NMR (CDCl,): 8 = 2.27 (s; 3H, Aryl-CH,), 3.56, 3.76, 3.86, 3.89 (4 5; je 3H, OCHy), 6.78 (4,
J = 3 Hz), 6.90 (d, J = 3 Hz) (je 1H, 4'-H und 6-H), 7.00~7.60 (m; 3H, 3-H, 4-H und 5-H).

Ci9HyO4 (344.4) Ber. C66.27 H 5.85 Gef. C66.07 H 5.90

1,4,8-Trimethoxy-2-methylanthrachinon (Digitopurpontrimethylether) (4b): Eine Losung von
78 mg (0.236 mmol) 9a in konzentrierter Schwefelsiure wird 15 h bei Raumtemp. geriihrt, an-
schlieflend mit 200 ml Eis/Wasser verdiinnt und mit Chloroform mehrmals extrahiert. Nach Wa-
schen der vereinigten Chloroformphasen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Entfernen
des Losungsmittels verbleiben 74 mg (100%) 4b vom Schmp. 161°C (163 °C nach Umknstallisa-
tion aus Ethanol; Lit.49 163 —164°C). — IR (KBr): 3080, 2970, 2935, 2840, 1670, 1583, 1555,
1463, 1425, 1390, 1380, 1320, 1270, 1245, 1228, 1190, 1133, 1078, 1055, 1045, 1015, 985, 917,
880, 818, 783, 773, 752, 731, 705 cm ~!. — 'H-NMR (CDCl,): & = 2.40 (s; 3H, Aryl-CH,), 3.91,
3.96, 3.98 (3 5; je 3H, OCHy), 7.06 (s; 1H, 3-H), 7.20 (dd, Js ; = 8 Hz, J5 ; = 1.5 Hz; 1H, 7-H),
7.58 (t, J = 8 Hz; 1H, 6-H), 7.73 (dd, Js ¢ = 8 Hz, J5; = 1.5 Hz; 1H, 5-H). — UV (Ethanol):
Amax (lg €) = 225 (4.60), 257 (4.34), 390 nm (3.93).

1,4,8-Trihydroxy-2-methylanthrachinon (Digitopurpon) (4a): Eine Losung von 77 mg (0.247
mmol) 4b in 6 m! Eisessig und 4 m! 48proz. HBr wird 3.5 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemp. wird das Reaktionsgemisch in 300 ml Wasser gegossen; anschlieBend filtriert man
den dabei gebildeten Niederschlag ab und erhélt so 54 mg (81%) 4a vom Schmp. 210-211°C
(Lit.9® 209 — 211 °C); Misch.-Schmp. mit authentischem 5a4? 176 —-192°C. - IR (KBr): 3450,
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3060, 1605, 1580, 1445, 1410, 1378, 1325, 1270, 1208, 1178, 1165, 1072, 1050, 948, 790, 740, 700,
670 cm !, — "H-NMR (CDCl;): = 2.36 (s; 3H, Aryl-CHy), 7.12(s; 1H, 3-H), 7.25 (dd, Jg 7 =
8 Hz, Js ; = 1.5Hz; 1H, 7-H), 7.67 (1, / = 8 Hz; 1H, 6-H), 7.84(dd, Js 6 = 8Hz, Js ; = 1.5Hz;
1H, 5-Hj, 12.17, 12.64, 13.05 (3 s; je 1 H, OH). — Das UV-Spektrum stimmt mit dem in Lit. %
beschriebenen iberein.

1,4,5-Trimethoxy-2-methylanthrachinon (Islandicintrimethylether) (5b): Eine Losung von
80mg (0.242 mmol) 11 in 10 ml konz. Schwefelsdure wird 3.5 h bei Raumtemp. gerihrt, anschlie-
Bend in Eis/Wasser gegossen und mit Chloroform mehrmals extrahiert. Einmaliges Waschen der
vereinigten organischen Phasen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Entfernen des Lo-
sungsmittels liefern 76 mg (100%) 5b vom Schmp. 157 - 159°C (Lit.% 161°C). — IR (KBr):
3075, 3000, 2930, 2840, 1670, 1582, 1558, 1462, 1388, 1369, 1317, 1265, 1230, 1080, 1040, 1012,
975, 903, 875, 850, 825, 780, 765, 730 cm ~!. — 'H-NMR (CDCl,): & = 2.40 (s; 3H, Aryl-CHy),
3.89, 3.97, 4.00 (3 s; je 3H, OCH3), 7.14 (s; 1H, 3-H), 7.24 (dd, Js; = 8 Hz, Jg3 = 1.5 Hz; 1H,
6-H), 7.61 (t, J = 8 Hz, 1 H, 7-H), 7.76 (dd, Jrg = 8 Hz, J;3 = 1.5Hz; 1H, 8-H). - MS (70eV):
m/e = 312 (100%, M®), 297 (93, M® — CH,). — UV (Bthanol): Ay, (g £) = 224 (4.61), 254
(4.33), 395 nm (3.88).

1,4,5-Trihydroxy-2-methylanthrachinon (Islandicin) (5a): Eine Losung von 76 mg (0.243
mmol) Sb in 6 ml Eisessig und 4 ml 48proz. HBr wird 3.5 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemp. giefft man das Reaktionsgemisch in 300 ml Wasser und extrahiert filnfmal mit
insgesamt 400 ml Chloroform. Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser, Trock-
nen mit Natriumsulfat, Entfernen des Losungsmittels i. Vak. und Umkristallisation des dabei er-
haltenen Riickstands aus Chloroform/Petrolether liefern 49 mg (75%) 5a vom Schmp. 215 bis
217°C (Lit.® 218 °C); authentisches 5a4b: Schmp. 215 — 216°C; Misch.-Schmp. 214 —216°C. —
IR (KBr): 3400 (breit), 1600, 1445, 1385, 1318, 1250, 1175, 1080, 1015, 977, 915, 890, 810, 790,
732, 675 em~!. - '"H-.NMR (CDCly): 8 = 2.37 (s; 3H, Aryl-CHjy), 7.15 (s; 1 H, 3-H), 7.30 (dd,
Jo7 = 8Hz, Jgg = 1.5 Hz; 1H, 6-H), 7.68 (t, J = 8 Hz; 1H, 7-H), 7.88 (dd, J; 4 = 8 Hz, Jg g =
1.5 Hz; 1H, 8-H), 12.26, 12.30, 13.46 (3 s; je 1H, OH). ~ Das UV-Spektrum stimmt mit dem in
Lit. ) beschriebenen itberein.

Umsetzung des Grignardreagenzes 3b mit 1b!®); Eine nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
zur Umsetzung der Grignardreagenzien 2b und 3b mit 1a hergestellte Loésung von 5.00 mmol 3b
in 18 mi THF und 2 ml TMEDA wird tropfenweise zu einer bei —78°C geriihrten Losung von
1.04 g (5.00 mmol) 1b in 30 ml THF gegeben; anschlieBend wird noch 2 h bei —78°C geriihrt.
Man 148t das Reaktionsgemisch im Laufe von etwa 12 h auf Raumtemp. aufwérmen und arbeitet
dann wie in der obigen allgemeinen Arbeitsvorschrift beschrieben auf. So werden 1.14 g (63%) ei-
nes festen Rohprodukts erhalten, das zu den folgenden Verbindungen weiterverarbeitet wird.

6-(2,5-Dimethoxy-3-methylbenzoyl)-2,4-dimethoxybenzoesdure-methylester (13): Eine Losung
von 100 mg (0.28 mmol) des obigen Rohprodukts in 50 mi 90proz. wiBrigem Methanol wird so
lange mit etherischer Diazomethanldsung versetzt, bis beim Zutropfen keine Gasentwicklung
mehr beobachtet wird. Nach 1stdg. Riihren bei Raumtemp. wird das Losungsmittel im Rotations-
verdampfer entfernt. Aufnehmen des Riickstands in Chloroform, einmaliges Waschen mit Was-
ser, Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels liefern
ein gelbes Ol, das durch Destillation gereinigt wird. Ausb. 71 mg (68%); Sdp. 140°C (Badtempe-
ratur)/0.09 Torr. — IR (CHCI,): 3000, 2940, 2830, 1730, 1665, 1600, 1460, 1420, 1335, 1270,
1200, 1155, 1100, 1050, 1023, 1002 cm~'. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 2.29 (s; 3H, Aryl-CHy),
3.59,3.73, 3.77, 3.78, 3.88 (5 s; je 3H, OCHy3), 6.64, 6.88 (2 mc; je 2H, Aromaten-H).

CyoH2,0; (374.4) Ber. C64.16 H5.92 Gef. C63.85 H5.88

1,4,5,7-Tetrahydroxy-2-methylanthrachinon (Catenarin) (6a). Eine Losung von 70 mg (0.19
mmol) des aus 3b und 1b erhaltenen rohen Addukts in 15 ml konz. Schwefelsdure wird 5 h bei
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Raumtemp. geriihrt und anschlieBend in Eis/Wasser gegossen. Siebenmalige Extraktion mit ins-
gesamt 300 ml Chloroform, Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser, Trocknen
mit Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. liefern einen roten Feststoff, der in
einer Mischung aus 10 ml Eisessig und 15 ml 48proz. HBr 32 h gekocht wird. Nach Abkiihlen auf
Raumtemp. wird das Reaktionsgemisch auf 500 ml Eis/Wasser gegossen und mit insgesamt 500 ml
Ethylacetat mehrmals extrahiert. Nach Waschen der vereinigten organischen Phasen, Trocknen
mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels verbleiben 55 mg rohes 6a (Schmp.
242 -244°C). Durch einmalige Umkristallisation aus Ethanol werden 29 mg (53%) 6a vom
Schmp. 246 —-247°C (Lit.® 246°C) erhalten. Natiirliches 6a!5: Schmp. 246 —248°C; Misch.-
Schmp. 246 - 248°C. — UV- und IR-Spektren stimmen mit denen des Naturprodukts® 15 ber-
ein. — '"H-NMR (CDCl;/[Dg]Aceton, B5:15): 8 = 2.33 (s; 3H, Aryl-CHjy), 6.65 (d, J = 2 Hz;
1H, 6-H), 7.08 (s; 1H, 3-H), 7.30 (d, J = 2 Hz; 1H, 8-H), 12.26, 12.28, 13.30, 3 s; je 1H, OH
cheliert).

1,4,5-Trihydroxy-7-methoxy-2-methylanthrachinon (Erythroglaucin) (6b): Eine Losung von
108 mg (0.30 mmol) des aus 3b und 1b gebildeten rohen Addukts in 15 ml konz. Schwefelsdure
wird 5 h bei Raumtemp. geriihrt. Man gieBt die Losung in Eis/Wasser, extrahiert mehrmals mit
insgesamt 300 ml Chloroform, wiéscht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet
mit Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer. Der zuriickbleibende
rote Feststoff wird in 20 ml Methylenchlorid gelost, mit 1.00 g (7.50 mmol) AlCI; versetzt und 2 h
bei Raumtemp. gerithrt. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch in 200 ml 10proz. Salzsdure ge-
gossen. Man erhitzt etwa 1 h auf dem Wasserbad und dampft dann i. Vak. bis zur Trockene ein.
Der Riickstand wird mit Seesand verrieben und kontinuierlich mit Chloroform extrahiert. Nach
Entfernung des Losungsmittels verbleiben 65 mg Rohprodukt (Schmp. 197 —200°C), dessen Um-
kristallisation aus Eisessig 52 mg (58%) 6b vom Schmp. 205 — 206 °C (Lit.® 205 — 206°C) liefert.
— IR (KBr; itbereinstimmend mit dem des Naturprodukts!®): 1595, 1435, 1390, 1305, 1260,
1230, 1205, 1180, 1155, 1130, 1090, 1038, 1020, 993, 945, 918, 905, 870, 815, 785, 758, 640,
615cm~!. — 'TH-NMR (CDCl,): & = 2.33 (s; 3H, Aryl-CH3), 3.93 (s; 3H, OCH,), 6.67 (d, J =
2Hz; 1H, 6-H), 7.06 (s; 1H, 3-H), 7.35(d, / = 2 Hz; 1H, 8-H), 12.29,12.37,13.30 (3 s; je 1H,
OH). - Das UV-Spektrum stimmt mit dem in Lit.® beschriebenen iiberein.

Umsetzung des Grignardreagenzes 2b mit 1b: Eine nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur
Umsetzung der Grignardreagenzien 2b und 3b mit 1a hergestellte Losung von S mmol 2b in 18 ml
THF und 2.5 m] TMEDA wird innerhalb von 1 min zu einer bei —78°C geriihrten Lésung von
1.04 (5.00 mmol) 1b in 40 ml THF getropft. Man 148t ca. 12 h bei —78°C rithren und arbeitet
dann wie in der obigen allgemeinen Arbeitsvorschrift beschrieben auf. Es werden 1.12 (62%)
Rohprodukt erhalten, das ohne Reinigung in die beiden folgenden Umsetzungen eingesetzt wird.

1,4,6,8-Tetrahydroxy-2-methylanthrachinon (Ta): Eine Losung von 100 mg (0.277 mmol) des
aus 2b und 1b erhaltenen Addukts in 25 ml konz. Schwefelsaure wird 18 h bei Raumtemp. ge-
rithrt und anschlieflend auf Eis gegossen. Das nach der tiblichen Aufarbeitung mit Chloroform er-
haltene Rohprodukt wird 40 h in einer Mischung aus 15 ml Eisessig und 30 m] 48proz. HBr ge-
kocht. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird das Reaktionsgemisch in 300 ml Wasser gegossen
und mit insgesamt 300 ml Ethylacetat siebenmal extrahiert. Waschen der vereinigten organischen
Phasen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. lie-
fern 80 mg eines Rohprodukts, dessen Umkristallisation aus Ethanol zu 39 mg (49%) 7a vom
Schmp. 272 ~273°C (Lit. 19 273 -274°C) fithrt. —~ Das IR-Spektrum stimmt mit dem in Lit. 16)
angegebenen iberein. — 'H-NMR (CDCly/[Dg]Aceton, 85:15): 6 = 2.35 (s; 3H, Aryl-CHjy),
6.70 (d, / = 2 Hz; 1H, 7-H), 7.13 (s; 1H, 3-H), 7.36 (d, J = 2 Hz; 1H, 5-H), 12.36, 12.80, 13.00
(3 s; je 1H, OH cheliert).
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1,4,8-Trihydroxy-6-methoxy-2-methylanthrachinon (1b): Wie bei der Synthese von 7a be-
schrieben, werden 100 mg (0.277 mmol) des aus 2b und 1b hergesteliten Addukts mit konz.
Schwefelsdure behandelt. Das dabei erhaltene Rohprodukt wird in 20 ml Methylenchlorid geldst
und mit 3.00 g (22.4 mmol) AICl; 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Man gje3t das Reaktionsgemisch in
300 ml Wasser, gibt 30 ml konz. Salzsdure zu und erhitzt im offenen Becherglas 1.5 h zum Sieden.
Nach Abkiihlen auf Raumtemp. extrahiert man mehrmals mit insgesamt 300 ml Chloroform,
wischt die vereinigten organischen Phasen einmal mit Wasser und trocknet mit Natriumsulfat.
Umkristallisation des nach dem Entfernen des Losungsmittels i. Vak. zuriickbleibenden Riick-
stands aus Eisessig liefert 56 mg (67%) 7b vom Schmp. 253 — 254°C (256 — 257 °C nach Sublima-
tion im Hochvakuum). — IR (KBr): 1595, 1483, 1450, 1430, 1392, 1345, 1310, 1280, 1250, 1220,
1192, 1168, 1145, 1060, 1030, 988, 970, 900, 870, 820, 795, 760, 742, 685, 658, 620 cm ~!. — 'H-
NMR (CDCl,): § = 2.33 (s; 3H, Aryl-CH,), 3.93 (s; 3H, OCH,), 6.70 (d, J = 2 Hz; 1 H, 7-H),
7.10 (s; 1H, 3-H), 7.38 {d, J = 2 Hz; 1H, 5-H), 12.39, 12.73, 12.97 (3 5; je 1H, OH). — MS
(70eV): m/e = 300 (100%, MP),

CigH 206 (300.3) Ber. C 64.00 H4.03 Gef. C64.28 H 4.15
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