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Der 8-0-Methylether 5 b des Chrysophanols wird uber eine regioselektive Dienreaktion von Ju- 
glon (2) mit 3-Methyl-l-trimethylsiloxy-l,3-butadien (3), Methylierung des Addukts 4a, Spaltung 
des Trimethylsilylethers 4c  und Pyridinium-chlorochromat-(PCC-)Oxidation von 4d zu 5b erhal- 
ten. Ein Substituent an C-2 kann durch Hydroxymethylierung von 5b zu 6a gefolgt von Ketten- 
verlangerung zum Keton 8a eingefiihrt werden. Das geschutzte Monobromid 8f wird durch Be- 
handlung mit Magnesium zu 9a cyclisiert und stereoselektiv an C-10 zum Naturstoff 9b hydroxy- 
liert. Das truns-7.8-Diol 13c ist uber Epoxidierung des Olefins 12, Offnung des Epoxids 13a rnit 
Natriumacetat und Verseifung von 13 b zuganglich. 

Synthetic Anthracyclinones, XVlII 1). - Synthesis of 13-Deoxo-6-deoxydaunomycinone and 
P1-Citromycinone 
8-0-Methylchrysophanol 5 b is obtained via regioselective diene reaction of juglone (2) and 
3-methyl-l-trimethylsiloxy-l,3-butadiene (3), methylation of the adduct 4a, cleavage of the tri- 
methylsilylether 4c,  and pyridinium chlorochromate (PCC) oxidation of 4d to 5b. A substituent 
at C-2 can be introduced by hydroxymethylation of 5b to 6 a  and chain elongation to yield the 
ketone 8a. The protected monobromide 8f cyclises by treatment with magnesium to 9a which is 
stereoselectively hydroxylated at C-10 to give the natural product 9b.  The truns-7,8-diole 13c is 
available by epoxidation of the olefine 12, opening of the epoxide 13a with sodium acetate, and 
saponification of 13b. 

Die Anthracyclin-Antibiotika Adriamycin (Doxorubin) (1 a) und Daunorubicin (1 b) 
haben als Antitumormittel in den letzten Jahren zunehmende Verbreitung gefunden2). 
Der bemerkenswerten Selektivitat gegen neoplastische Zellen stehen jedoch schwerwie- 
gende Nebenwirkungen wie Knochenmarksdepressionen und Cardiotoxizitat gegen- 
uber ’). Zahlreiche Arbeitsgruppen beschaftigen sich deshalb mit strukturellen Ab- 
wandlungen der Naturstoffe mit dem Ziel, weniger toxische Verbindungen mit ahnli- 
chem Wirkungsspektrum zu erhalten. Erste Erfolge zeichnen sich rnit der Synthese der 
4-0-Methylether 1c und 1 d 4, und den nicht mutagenen N,N-Dialkylverbindungen ab ’). 

Eine andere Arbeitsrichtung zielt auf die Isolierung neuer Naturstoffe ab, wobei den 
Anthracyclinen mit dem Chromophor des 1,8-Dihydroxy-9,1O-anthrachinons in jiing- 
ster Zeit besondere Aufmerksamkeit gewidmet wird. So weisen das Aklacinomycin A6) 
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(mit Aklavinon als Aglycon) und das 6-Desoxydaunorubicin*) (le)7) besonders hohe 
Antitumor-Aktivitat auf. Dem neuen Trend folgend hat sich auch das Interesse der 
praparativen Chemie den 6-Desoxyanthracyclinonen zugewandt. Die meisten Losun- 
gen, die fur die Synthese der Rhodomycinone und Daunorubicinone'') gefunden 
wurden, lassen sich jedoch nicht ohne weiteres auf die Herstellung der entsprechenden 
6-Iksoxyverbindungen ubertragen . 

OH 
H O  

I 
Id CH, OH OH 
1 r i H  H H 

Einen Zugang zum tetracyclischen Grundgerust der 6-Desoxyanthracyclinone ohne 
die Substituenten des Ringes A fanden kurzlich Gerson et al. ' I )  sowie die Arbeitsgruppe 
um Rapoport 12). Der Schlusselschritt war in beiden Arbeiten eine Diels-Alder-Reaktion 
von Juglon oder Juglonderivaten mit einem aus dem Hugemann-Ester bereiteten Vinyl- 
Ketenacetal. 

Bei unseren Anthracyclinon-Synthesen hatten wir gut zugangliche Anthrachinone als 
Ausgangsmaterialien verwendet , die durch Alkylierung und RingschluD in die Tetracyc- 
len umgewandelt wurden '). Voraussetzung fur die Anknupfung der Seitenketten oder 
die intramolekulare Cyclisierung war die Anwesenheit der beiden p-standigen Hydroxy- 
gruppen im Anthrachinon. Das Problem bei der Synthese der 6-Desoxyanthracyclinone 
nach diesem Schema war nun gerade das Fehlen einer Hydroxygruppe. Das als Start- 
material verwendete Anthrachinon muRte also von vornherein einen Substituenten an 
C-3 tragen, der in einem spateren Schritt nach geeigneter Aktivierung mit in den Ring- 
schlul3 einbezogen werden sollte. 

13-Desoxo-6-desoxydaunom ycinon 

Der 8-0-Methylether 5 b  des Chrysophanols (5a) erfiillte die oben an das Startmate- 
rial gestellten Anforderungen in idealer Weise. Die erste Aufgabe zur Verwirklichung 
der geplanten Anthracyclinon-Syntliesen war also eine ergiebige regioselektive Synthese 
des partiell geschiitzten Chrysophanols 5b I 3 , l 4 ) .  

Die Diels-Alder-Reaktion von Juglon (2) I s )  mit dem bereits fruher beschriebenen 16) 

und aus industriell verfugbarem 3-Methyl-2-butenal nach einer verbesserten Vorschrift 
gut erhaltlichen 3-Methyl-l-trimethylsiloxy-l,3-butadien (3) lieferte in Analogie zu 
ahnlichen Beispielen 13 ,17 ,18 )  nur ein Addukt 4a. Aus vorangegangenen Untersuchun- 
gen 19) war bei analogen Strukturen die groRe Neigung des allylischen Substituenten zur 

*) Die Bezifferung der Anthracyclinone erfolgt hier nicht rnehr nach den bisher ublichen Regeln 
von Brockmann (siehe Lit. 7,23)). Es wird vielmehr vorgeschlagen, alle Naphthacenchinon- 
Abkommlinge einschliefilich der natiirlichcri Anthracycline einheitlich nach den IUPAC- 
Kegeln (Formel 1) zu benennen. 
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Eliminierung bekannt. Eine Mdglichkeit zur Erhaltung der Sauerstoffunktion an dieser 
Position (C-1) sahen wir in der raschen Oxidation des Allylalkohols zum a,fi-ungesat- 
tigten Keton gefolgt von Enolisierung und weiterer Oxidation zum Chinon. Mit 0.01 N 

Salzsaure lie13 sich der Trimethylsilylether nahezu quantitativ zum Allylalkohol4 b spal- 
ten und rnit Pyridinium-chlorochromat (PCC)") in Dichlormethan in 76proz. Ausbeu- 
te zum Chrysophanol (5a) oxidieren. Damit war gleichzeitig ein chemischer Beweis fur 
die Stellung der Substituenten im Addukt 4 a  erbracht. 

&H3 - &H3 \ / 

OH 0 OT MS OR' 0 ORZ OR'O R2 

2 3 iR* l2 iR1 tL 
4a H TMS 5a H 
4b H 5b CH, OH 
4c  CH, TMS 5c CH, H 

TMS = Trimethylsilyl 4d CH, H 

Von besonderem Wert fur unsere Syntheseplane war jedoch die Moglichkeit, die 
freie Phenolgruppe des Primaraddukts 4 a  durch Methylierung zu schiitzen. Der Me- 
thylether 4 c  wurde ohne weitere Reinigung zum Allylalkohol 4d gespalten, der nach 
PCC-Oxidation den 8-0-Methylether 5b lieferte. Die Gesamtausbeute an 5 b  ausge- 
hend von Juglon (2) verringerte sich durch den Methylierungsschritt auf 57%, da sich 
die Bildung des Eliminierungsprodukts 5 c  nicht vollstandig vermeiden lien. 

Am Methylether 5 b  konnte nun die Seitenkette in o-Stellung zur freien Phenolgrup- 
pe (C-2) angeknupft werden. Dabei wurde wieder auf ein bei analogen Beispieleng) be- 
wahrtes Verfahren zuruckgegriffen, das in funf einfachen Schritten zum gewunschten 
Ziel fuhrte. Der erste Schritt war die Hydroxymethylierung der Leukoform des Anthra- 
chinons 5 b  rnit Formaldehyd bei 0- 5 "C zum Benzylalkohol6a (83%). Die Uberfuh- 
rung in das Chlorid 6 b  gelang rasch und quantitativ durch Behandlung rnit Thionyl- 
chlorid in Dichlormethan. Zur Kettenverlangerung wurde das Natriumsalz des 343x0- 
valeriansaure-ethylesters rnit dem ,,Benzylchlorid" 6 b  zum Alkylierungsprodukt 7a 
umgesetzt. Der Ester 7a wurde zur Saure 7b verseift und bei 160°C (20 min) zum Keton 
8a  decarboxyliert. Die Gesamtausbeute an 8a ausgehend von 6 a  betrug uber vier Stu- 
fen in mehrfach reproduzierten Ansatzen 91 - 93%. 

Die ansthlieBend geplante selektive Funktionalisierung der Methylgruppe stellte den 
kritischen Schritt der gesamten Synthese dar. Als Reaktionstyp war die radikalische 
Bromierung mit N-Bromsuccinimid vorgesehen, die erfahrungsgemao recht gut uber 
sterische Faktoren zu lenken ist. Um die Bromierung in a-Stellung zur Ketogruppe zu 
vermeiden, wurde zunachst das Acetal8b bereitet und dann die chelierte Phenolgruppe 
rnit Acetanhydrid/4-(Dimethylamino)pyridin ") zu 8c acetyliert. Durch die Acylierung 
wurde nicht nur die benachbarte Methylgruppe sterisch abgeschirmt, sondern auch die 
sonst eintretende Kernbromierung in p-Stellung zur freien Phenolgruppe vermieden. 
Die lichtinduzierte Bromierung von 8c lieferte in der Tat das gesuchte Monobromid 8d  
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7a 
7b 
8 a  

8b 

8c  

als Hauptprodukt, doch konnte die Ausbeute nicht uber 40% gesteigert werden. Es lag 
nun nahe, die konkurrierende benzylische Methylengruppe durch die Uberfuhrung von 
8b in das Pivaloat 8e noch starker abzuschirmen. Die auBergewohnlich starke Behinde- 
rung der Seitenkette lie13 sich auch in den 'H-NMR-Spektren verfolgen. Wahrend die 
Signale fur die Methylenprotonen der Seitenkette im Phenol 8b noch als zwei gut auf- 
gespaltene Tripletts erschienen, waren in den Spektren von 8c und 8e nur noch breite 
Signalberge fur diese Protonen zu beobachten. 

Die Erwartungen bei der Bromierung des Pivaloats 8e wurden nicht enttauscht und 
das gut kristallisierende Monobromid 8f konnte nach Ketalspaltung des Rohprodukts 
in 70proz. Ausbeute isoliert werden. 

Fiir die Cyclisierung zum Anthracyclinon 9a wurde 8f mit Lithium, Zink und Mag- 
nesium unter verschiedenen Bedingungen behandelt. Die besten Ausbeuten (63%) er- 
hielt man rnit Magnesium (in trockenem Tetrahydrofuran), das zuvor durch Behand- 
lung rnit 1,2-Dibromethan aktiviert worden war. 

Zur Uberfuhrung in naturliche Anthracyclinone munte 9a an C-10 zu 13-Desoxo-6- 
desoxydaunomycinon (9b)7) oder an C-7 zu P,-Citromycinon (13c) 22,23) hydroxyliert 
werden. An analogen Beispielen, die allerdings an C-7 und C-6 noch Substituenten tru- 
gen, hatten wir die stereoselektive Einfuhrung einer Hydroxygruppe an C-10 schon 
untersucht '). Die lichtinduzierte Bromierung von 9a rnit elementarem Brom lieferte ein 
labiles Produktgemisch, das ohne weitere Reinigung rnit 0.5 N Natronlauge behandelt 

R' R2 R3 R4 

H =O CO,C,H, H 
H =O C 0 2 H  H 
H =O H H 

H o"0 H u 
COCH, "3 H H 

0 , CH2R4 w H 3  
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wurde. Neben geringen Mengen (22%) des unpolaren Naphthacenchinons 11 konnte 
als einziges polares Produkt nur das cis-8,IO-Diol 9b (62%) isoliert werden. Die aus- 
schlie13liche Bildung eines cis-Diols beim Austausch des Broms kann im Einklang mit 
analogen Beispielen 24) am besten rnit einem Eliminierungs-Additionsmechanismus ver- 
standen werden. Nach dieser Vorstellung erfolgt die Addition des Hydroxidanions an 
das intermediare Chinonmethid 10 durch den Nachbargruppeneffekt der axialen Hy- 
droxygruppe an C-8 von der Unterseite des Molekiils. 

Die Struktur des Nebenprodukts 11 lie13 sich durch Vergleich rnit dem Aromatisie- 
rungsprodukt absichern, das sich bei der Umsetzung von 9a mit konzentrierter Schwe- 
felsaure bildete. 

Das Syntheseprodukt 9b stimmte in allen entscheidenden spektroskopischen und 
chromatographischen Eigenschaften rnit einer authentischen Probe des Naturstoffs 
iiberein25). Die cis-Anordnung der Hydroxygruppen ging zweifelsfrei aus dem Fehlen 
einer trans-diaxialen Kopplung von 9a-H mit dem Proton an C-10 im 'H-NMR-Spek- 
trum hervor. 

pl-Citromycinon 
Aus dem Kulturmedium des Streptomyces-Stammes ETH 9386 hat Wuehneldt22) in 

geringen Mengen ein gelbes, ,,Citromycinon" genanntes Anthracyclinon isoliert, dem 
N i e r n e ~ e r ~ ~ )  die Struktur 13c zuordnete und zur Unterscheidung von anderen Citro- 
mycinonen den Namen PI-Citromycinon gab. 

Ausgehend vom Cyclisierungsprodukt 9a haben wir jetzt das trun&7,8-Diol 13c in 
Form des Racemats synthetisiert. Bei der Behandlung des Alkohols 9a mit iiberschiissi- 
gem Aluminiumchlorid wurde neben der Eliminierung der tertiaren Hydroxygruppe 
gleichzeitig der Methylether gespalten. Das in 92proz. Ausbeute isolierte Olefin 12 lie13 
sich rnit rn-Chlorperbenzoesaure zum Epoxid 13a (81 VO) umsetzen und durch Erhitzen 
rnit Natriumacetat in Eisessig zum Monoacetat 13b offnen. Nach Verseifung mit 0.5 N 

Natronlauge erhielt man das gesuchte trans-Diol 13c. 

11 12 
- ""i 13b 1 3 ~  OH OH H H OCOCH, 

13d OH OH H 

13e -o+o- 
CH3 

CH3 

Die 'H-NMR-Daten sowohl des Acetats 13b als auch des Diols 13c waren fur eine 
eindeutige Charakterisierung als trans-Diol jedoch nicht ausreichend. Der Beweis fur 
die Konstitution 13c konnte an dieser Stelle der Untersuchungen jedoch durch einen in 
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geringer Menge (470) isolierten unpolareren Begleitstoff 13d erbracht werden. Das cis- 
Diol 13d wurde in Gegenwart von Sauren beim Losen in Aceton im Gegensatz zu 13c 
rasch in ein Acetonid 13e ubergefuhrt und war zudem chromatographisch identisch mit 
einem Produkt der Osmiumtetroxid-Behandlung des Olefins 12. Damit war die Stereo- 
chemie unseres Syntheseprodukts eindeutig sichergestellt. Obwohl keine Abweichun- 
gen zu den bekannten Daten der IR-, UV-22) und Ma~senspektren’~) erkennbar waren, 
konnte die Identitat von 13c mit dem Naturstoff in Bezug auf die sterische Anordnung 
an C-7 und C-8 aus Mange1 an naturlichem Vergleichsmaterial noch nicht endgultig si- 
chergestellt werden. Es scheint jedoch nicht ausgeschlossen zu sein, daO PI-  
Citromycinon als Begleitstoff bei der fermentativen Gewinnung der Aklacinomycine6) 
erneut aufgefunden wird. 

Mit der hier vorgestellten neuen Methode fur 6-Desoxyanthracyclinone sind auch die 
Synthesen fur Aklavinon (Methoxycarbonylgruppe an C-7) und 6-Desoxydaunorubicin 
(Acetylseitenkette) in greifbarer Nahe geriickt. 

Ich dankc der Bayer AG, der BASF uiid der Hoechst AG fur Chemikalienspenden und der 
Deuischen Forschungsyer?leinschaft fur finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparat der Fa. Elektrothermal. - UV-Spektren (in Metha- 

nol): Zeiss Spektralphotometer DMR 10. - 1R-Spektren (als KBr-Presslinge): Perkin-Elmer- 
Gerat 297. - ’H-NMR-Spektren (in CDCI,, Tetramethylsilan als innerer Standard): Bruker WH 
270 (270 MHz). - Massenspektren: Varian-MAT-Gerat C H  7 (70 eV). - Schichtchromatogra- 
phie: 1 mm Kieselgel 60 (Schleicher & Schull). Die charakteristischen Carbonylbanden in den IR- 
Spektren der substituierten Anthrachinorie erschienen fiir chelierte Chinone zwischen 1620 - 1630 
em-’  und fur nicht chelierte zwischen 1662-1673 cm-’. 

I ,4,4a, 9a- Tetrahydro- I, 8-dihydroxy-3-mefhyl-9,1O-anthrachinon (4 b): Eine Losung von 0.87 g 
(5.0 inmol) Juglon (2) in 3 ml Dichlormethan wurde mit 0.94 g (6.0 mmol) 3-Methyl-I-trimethyl- 
siloxy-1,3-butadien (3)16) versetzt. Nach 12 h wurde das Losungsniitteli. Vak. abgedampft (20°C) 
und der Ruckstand in einer Mischung aus 5 ml Methanol und 0.5 ml 1 N HCI gelost. Nach 1 h bei 
0 ° C  hatten sich 1.10 g (85%) Tetrahydrochrysophanol (4b) abgeschieden; Schmp. 145- 148°C 
(Zers.). - 1R: 3500 (OH), 1697 (C=O),  1641 (C=O,  cheliert), 1603, 1580 cm-’  (Aromat). - 
UV: h,,, (Ig E) = 228 (4.33), 346 nm (3.69). - ‘H-NMR: 6 = 1.80 (s; 3 H ,  CH,), 2.14 (dd, 
J,,, = 18.4, J4,4a = 8.0 Hz; I H,  4-H), 2.96 (breites d ,  J , , ,  = 18.4 Hz; 1 H,  4-H), 3.33 (dd, J = 

3 . 8 , J  = 5.7Hz;  I H ,  9a-H), 3 .40(ddd,J  = 2.3, J = 5 . 7 , J  = 8.0Hz; IH,4a-H),4.49(breitesq; 
1 H ,  I-H), 5.47 (me; I H ,  Olefin-H), 7.24 (dd, JS,? = 1.2, J6,? = 8.4 Hz; l H ,  7-H), 7.52 (dd, 

CI5Hl,O4 (258.3) Ber. C 69.76 H 5.46 Gef. C 69.77 H 5.63 OH). 
J 5 , 6 =  7.6,55,7= 12.0H~~1H,5-H),7.64(dd,J~,~~7.6,J~,7~8.4H~~1H,6-H),12.10(~~1H, 

3-Merhyl-I-~ritnethyfsilox.~-1,3-butadien (3)16): Eine Losung von 42.0 g (0.50 mol) 3-Methyl-2- 
butanal in 200 ml Benzol wurde zu einer Suspension von 1 g wasserfreiem Zinkchlorid in 65.0 g 
(0.65 mol) Triethylamin gegossen. Unter Ruhren und Kuhlung (10°C) wurde das Geinisch inner- 
halb von einer Stunde mit 65.0 g (0.6 mol) Trimethylsilylchlorid versetzt. Nach 18 h bei Raum- 
temp. versetzte man die Losung mit 500 ml trockenem Ether, saugte das Triethylamiii-hydrochlo- 
rid scharf ab und engte das Filtrat i .  Vak. bei 30°C auf ca. 80 ml ein. Der Ruckstand wurde mit 
200 ml Petrolether versetzt, erneut filtriert und i. Vak. destilliert. Ausb. 55.0 g 3 (71%); Siedebe- 
reich 47 - 52°C (13 Torr). 

Liebigs Ann. Chem. 1981 



Synthetische Anthracyclinone, XVIII 2291 

1,4,4a,9a-Tetrahydro-l-hydroxy-8-methoxy-3-methyl-9,IO-anthrachinon (4d): Eine Losung 
von 7.00 g (40.0 mmol) Juglon (2) und 7.50 g (48.0 mmol) 3-Methyl-l-trimethylsiloxy-l,3-buta- 
dien (3) in 150 ml Dichlormethan wurde 12 h bci Raumtcmp. stehengclassen, dann das Losungs- 
rnitteI i. Vak. abgedampft und der Ruckstand in 100 ml Methyliodid aufgenommen. Unter por- 
tionsweiser Zugabe von insgesamt 20 g frisch bereitetem Silberoxid wurde die Mischung 4 d kraf- 
tig geruhrt (DC-Kontrolle), dann filtriert, i. Vak. eingeengt und unter Eiskuhlung mit 50 ml Me- 
thanol und 5 ml 0.1 N HCI versetzt. Nach 3 h bci 0°C hatten sich 8.38 g (77%) des Monomethyl- 
ethers 4d  abgeschieden. - IR: 3455 (OH), 1708 (C=O), 1656 (C= 0, cheliert), 1580 cm- '  (Aro- 
mat). - UV: A,,, (Ig E) = 226 (4.34), 255 (4.11), 281 sh (3.82), 415 nm (3.76). - 'H-NMR: 

J4',4a = 7.0 Hz; 1 H, 4'-H), 3.08 (d, Jl ,OH = 8.8 Hz; 1 H, OH), 3.34 (sext; 3 H, 4a-H), 3.45 (t, 
J4a,9a = J 1 , 9 a  = 4.9 Hz; I H ,  9a-H), 3.96 (s; 3H,  OCH,), 4.41 (mc; l H ,  I-H), 5.66 (mc; 1 H, 
2-H), 7.25 (mc; I H ,  7-H), 7.66 (mc; 2H,  5-, 6-H). 

C16H1604 (272.3) Ber. C 70.54 H 5.89 Clef. C 70.58 H 5.93 

6 = 1 . 7 2 ( ~ ;  3H,  CH,), 2.14(dd, J,,, = 18.2, J4.4,  = 6.6Hz; 1H,4-H),  2.48(dd, J,,, = 18.2, 

1,8-Dihydroxy-3-methy1-9,lO-anthrachinon (Chrysophanol) (5a): Eine Losung von 1 .OO g (3.90 
mmol) Allylalkohol4b in 100 ml absolutem Dichlormcthan wurde portionsweise mit 2.15 g (10.0 
mmol) Pyridinium-chlorochromat (PCC)") versetzt und 4 h kraftig gcruhrt (DC-Kontrolle). 
Nach Zugabe von ca. 5 g Magnesiumsulfat wurde die Mischung filtriert und zur Abtrennung po- 
larer Stoffe uber eine kurze Kieselgclsaure (2 x 20 cm; Dichlormethan) filtriert. Man dampfte das 
Losungsmittel i. Vak. a b  und kristallisierte den Ruckstand aus wenig Petrolether. Ausb. 0.76 g 
(76%); Schrnp. 193"C, Lit.26) Schrnp. 196°C. - 'H-NMR: 6 = 2.49 (s; 3H,  CH,), 7.12 (d, 
52.4 = 1.0 Hz; 1 H, 2-H), 7.30 (dd, J5,6 = 1.0, J6.7 = 8.4 Hz; 1 H, 7-H), 7.67 (d, 52.4 = 1.0 Hz; 
IH,4-H),7.68(dd,J5,6=7.6,J6,7=8.4HZ;IH,6-H),7.85(dd,J5,6=7.6,J5,7 = I .OHz; lH ,  
5-H), 12.01 (s; 1 H, OH), 12.12 ( s ;  1 H, OH). 

l-Hydroxy-8-methoxy-3-methyl-9,l0-anthrachinon (5 b): Analog der Oxidation von 4 b zu 5a 
(siehe oben) erhielt man aus 8.00 g (22.0 mrnol) 4d  5.92 g (74%) des Methylethers 5 b  mit Schmp. 
196- 197°C (Ether). - UV: h,,, (Ig E) = 254 (4.34), 280 sh (4.05), 412 nm (3.92). - 'H-NMR: 
S = 2.42 (s; 3H,  CH,), 4.04 (s; 3H,  OCH,), 7.08 (mc; I H ,  2-H), 7.36 (dd; Jj ,7  = 1.0, J6,7 = 

8.4Hz; 1 H, 7-H), 7.58 (mc; 1 H, 4-H), 7.73 (dd, J5,6 = 7.6, J6,7 = 8.4 Hz; 1 H, 6-H), 7.96 (dd, 
Jj ,7  = 1.0, J5,6 = 7.6 Hz; l H ,  5-H), 12.92 (s; 1 H,  OH). - MS (180°C): m / e  = 269 (Me + 1, 
17%), 268 (Me, IOO), 252 (17), 251 (I@, 250 (57), 239 (21), 237 (11), 223 (27), 222 (86), 194 (27), 
181 (17), 166 (13), 165 (25), 153 (13), 139 ( l l ) ,  115 (11). 

Ci6H1204 (268.3) Ber. C 71.64 H 4.51 Gef. C 71.70 H 4.50 

I-Methoxy-6-methyl-9,IO-anthrachinon (512): Die nach der Saurebehandlung des Trimethyl- 
silylethers 4c  (siehe untcr 4d) erhaltene Muttcrlauge wurde mit 100 ml Wasser versetzt und zwci- 
ma1 rnit je 50 ml Dichlormcthan ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde rnit Magnesiumsul- 
fat getrocknet, i. Vak. zur Trockne eingedampft, in 50 ml absolutcm Dichlormethan gclost und 
wie unter 5a beschricbcn mit 2.00 g PCC oxidiert. Ausb. 0.71 g (7%) des Methylethers 5c rnit 
Schmp. 128 - 130°C. - 1R: 1655 (Chinon), 1600, 1575 cm- '  (Aromal). - UV: h,,, (Ig E) = 256 
(4.58), 377 nm (3.76). - 'H-NMR: 6 = 2.50 (s; 3H,  CH,), 4.03 (s; 3H,  CH,), 7.30 (dd, J2,3 = 

8.3,J2,4= 1 . 2 H ~ ; l H , 2 - H ) , 7 . 5 4 ( d d , J j , 7 =  l .S , J7 ,? ,=8 .0H~;IH,7-H) ,7 .67(dd ,J2 ,3=8.3 ,  
J3,4 = 7.6 Hz; 1 H, 3-H), 7.93 (dd, J2,4 = 1.2, J3,4 = 7.6 Hz; 1 H, 4-H), 7.98 (d, J5.7 = 1.5 Hz; 
I H ,  5-H), 8.13 (d, J7,?, = 8.0 Hz; 1 H,  8-H); Bezifferung abweichend von 5a, b!). 

I-Hydroxy-2-hydroxymethyl-8-methoxy-3-methyl-9,I0-anthrachinon (6a): Eine Losung von 
4.02 g (15.0 mmol) Monophenol 5 b  in 700 ml Methanol wurde unter Stickstoff mit 60 ml 1 N 

NaOH versetzt und mit einer Losung von 4.0 g Natriumdithionit in 50 ml Wasser bis zum Farb- 
umschlag von Violettrot nach Braungelb titriert. Durch Kuhlung rnit Eis wurde die Innentempera- 
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tur auf 5 ° C  herabgesetzt und es wurden 15 ml 37proz. Formaldehyd hinzugegeben. Nach 1 h 
(DC-Kontrolle) goR man die Losung langsam (10 min) unter starkem Riihren auf 2 I Eis/Wasser, 
dem 5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid zugesetzt waren. Nach 30 min wurde das Gemisch rnit 6 N 

HC1 angesauert und dreimal rnit je  500 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Abdampfen des Lo- 
sungsmittels kristallisierten aus wenig Dichlormethan 3.71 g (83%) 6 a  rnit Schmp. 195 "C  (Zers.). 
- IR: 3550 (OH), 3490 (OH), 1662 (Chinon), 1628 (Chinon, cheliert), 1582 cm-l  (Aromat). - 
UV: h,,, (lg E) = 227 (4.52), 256 (4.38), 417 (4.02). - 'H-NMR: 6 = 2.51 (s; 3H,  CH,), 2.59 (t, 
J = 5.8 Hz; l H ,  OH), 4.84 (d, J = 5.8 Hz; 2H,  CH2OH), 7.37 (dd, J5,7 = 1.2, J6,7 = 8.4 Hz; 
I H, 7-H), 7.74 (dd, J5,6 = 7.6, J6,7 = 8.4 Hz; 1 H, 6-H), 7.60 ( s ;  1 H, 4-H), 7.95 (dd, J5,6 = 7.6, 
J5.7 = 1.2 Hz; 1 H, 5-H), 13.54 ( s ;  1 H,  OH). 

C17Hj@5 (298.3) Ber. C 68.45 H 4.73 Gef. C 68.10 H 4.49 

2-Chlormethyl-l-hydroxy-8-methoxy-3-methyl-9,IO-anthrachinon (6b): Eine Suspension von 
4.00 g (13.4 mmol) 6a in 100 ml Dichlormethan wurde mit 5 ml Thionylchlorid versetzt und 1 h 
geriihrt (DC-Kontrolle). Das Losungsmittel und iiberschiissiges Thionylchlorid wurden i. Vak. 
abgedampft und der Riickstand rnit Petrolether gewaschen. Ausb. 4.24 g (quantitativ); Schmp. 
235°C. - 1R: 3420 (OH), 1670 (Chinon), 1628 (Chinon, cheliert), 1582 cm- '  (Aromat). - UV: 
h,,, (Ig E) = 226 (4.43, 255 (4.23), 281 sh (3.93), 415 nm (3.87). - 'H-NMR: 6 = 2.55 (s; 3H,  
CH3),4.06(s; 3H,0CH3) ,4 .79(s ;2H,  CH2C1),7.37(dd, J5,, = 1.2, J6,7 = 8.4; 1H,7-H),7.73 
(dd, J5.6 = 7.6, J,57 = 8.4 Hz; 1 H ,  6-H), 7.62 ( s ;  1 H, 4-H), 7.95 (dd, J5,6 = 7.6, J5,7 = 1.2 Hz; 
1 H, 5-H), 13.54 (s; 1 H, OH). 

C17H,3C104 (316.8) Ber. C 64.46 H 4.14 CI 11.19 Gef. C 64.31 H 4.13 CI 11.30 

2-((9,10-Dihydro-l- hydroxy-8-methoxy-3-methyl-9, I0-dioxo-2-anthryl)methyl]-3-oxovalerian- 
siiure-ethylester (7a): Eine Losung von 3.17 g (10.0 mmol) 6b in 250 ml trockenem Dimethyl- 
formamid wurde bei Raumtemp. innerhalb von 30 min zu einer Losung von 3.96 g (30.0 mmol) 
3-Oxovaleriansaure-ethylester in 150 ml 0.2 N ethanolischer Natriumethanolat-Losung getropft. 
Nach 1 h goR man auf eiskalte verd. Salzsaure, extrahierte dreimal mit je 300 ml Diethylether und 
wusch die organische Phase zweimal mit je 500 ml Wasser. Nach dem Trocknen (Magnesiumsul- 
fat) und Eindampfen der Losung i. Vak. kristallisierten aus wenig Petrolether 4.11 g (97%) des 
Esters 7a mit Schmp. 130°C. - IR: 3450 (OH), 1735 (Ester), 1710 (C=O), 1663 (Chinon), 1623 
(Chinon, cheliert), 1582 cm- '  (Aromat). - UV: h,,, (Ig E) = 228 (4.41), 259 (4.40), 417 (4.02). 
- MS (160°C): m/e  = 424 (M@, 12%), 379 (15), 378 (26), 368 (25), 367 (20), 323 (lo), 322 (42), 
321 (91), 307 (11). 295 (16), 294 (26), 293 (30), 282 (27), 281 (34), 280 (19), 279 (13), 278 (11). 

C24HzdO7 (424.5) Ber. C 67.91 H 5.70 Gef. C 67.96 H 5.66 

I-Hydroxy-8-methoxy-3-methyl-2-(3-oxopentyl)-9,I0-anthrachinon (8 a): Eine Suspension von 
4.00 g (9.42 mmol) Ester 7a in 100 ml Ethanol wurde mit 300 ml 1 N NaOH versetzt und bis zur 
vollstandigen Verseifung (ca. 4 h ,  DC-Kontrolle) geriihrt. Man sauerte mit konz. Salzsaure an 
und extrahierte die Suspension dreimal mit je 200 ml Essigester. Die organische Phase wurde 
i. Vak. zur Trockene eingedampft und die Carbonsaure 8b 20 min auf 160°C erhitzt. Aus Di- 
chlormethan/Petrolether kristallisierten 3.18 g (96%) des Ketons 8a rnit Schmp. 155 - 156°C. - 
IR: 3410 (OH), 1709 (C=O) ,  1670 (Chinon), 1627 (Chinon, cheliert), 1586 cm-l (Aromat). - 
UV: siehe f a .  - 'H-NMR: 6 = 1.06 (t, J = 7.3 Hz; 3H,  CH2CH3), 2.43 (s; 3H,  CH,), 2.47 (q, 

(s; 3H,  OCH,), 7.34 (dd, J5,7 = 1.0, J66,7 = 8.4 Hz; 1 H, 7-H), 7.57 (s; 1 H ,  4-H), 7.72 (dd, J5,6 = 

- MS (215°C): m/e = 353 (M@ + 1, 4%), 352 (17), 334 (9), 297 (30), 296 (38), 295 (loo), 282 
(23), 281 (24), 279 (II) ,  268 (13), 264 ( I l ) ,  222 (12), 165 (12), 152 (ll), 149 (12). 

C21H20O5 (352.4) Ber. C 71.58 H 5.72 Gef. C 71.12 H 5.76 

J = 7.3 Hz; 2H,  CH2CH3). 2.70 (t, J = 7.7 Hz; 2H,  CHZ), 3.02 (t, J = 7.7 Hz; 2H,  CH,), 4.06 

7.6, J6,7 = 8 . 4 H ~ ;  1H,6-H),  7.95(dd, J5,7 = 1.0, J5,6 = 7.6Hz; 1H,5-H),  13 .47(~;  IH ,OH) .  
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2-(3,3-Ethylendioxypentyl)-l-hydroxy-S-methoxy-3-methyl-9,I0-anthrachinon (8b): Eine Sus- 
pension von 3.52 g (10.0 mmol) 8 a  in 150 ml Benzol wurde rnit 3 rnl Ethylenglycol, 6 ml Trirne- 
thoxyorthoformiat und 40 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt. Die Mischung wurde auf 50°C er- 
warrnt und der Ameisensaure-methylester im schwachen Vakuum standig entfernt. Jeweils nach 
einer Stunde wurden nochmals 20 mg p-Toluolsulfonsaure zugesetzt. Nach 5 h war die Umset- 
zung beendet (DC-Kontrolle); man wusch die Losung rnit verd. Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und dampfte das Losungsmittel i. Vak. ab. Ausb. 3.80 g (96%); Schmp. 154- 155°C. - 
IR: 3440 (OH), 1663 (Chinon), 1624 (Chinon, cheliert), 1582 cm-' (Aromat). - UV: siehe 7a. - 
'H-NMR: 6 = 0.99 (t, J = 7.4 Hz; 3H, CH2CH3), 1.77 (q, J = 7.4 Hz; 2H, CH2CH3), 1.84 (mc; 
2H, CH,), 2.44 (s; 3H, CH,), 2.84 (mc; 2H, CH,), 4.02 (mc; 4H, OCH2CH20), 4.07 (s; 3H, 
OCH,), 7.35 (dd, J6,7 = 8.4, J5,7 = 1.0 Hz; 1 H, 7-H), 7.59 (s; 1 H, 4-H), 7.72 (dd, J s , ~  = 7.6, 
J 6 , 7 =  8.4Hz; IH,6-H),7,96(dd, J5.6 = 7.6, J5.7 = 1 . 0 H ~ ;  1H,5-H), 13.31 ( s ;  l H ,  I-OH). - 
MS (160°C): m/e  = 396 (M8, 4%), 368 (7), 367 (31), 336 (26), 334 (14), 323 (39), 307 (14). 305 
(14), 296 (21), 295 (19), 282 (23), 281 (62), 102 (19), 101 (100). 

C23H24O6 (396.4) Ber. C 69.68 H 6.10 Gef. C 69.67 H 6.12 

I-Acetoxy-2-(3,3-ethylendioxypentyl)-S-methoxy-3-methyl-9,IO-anthrachinon (812): 96 mg 
(0.5mmol) 8b  wurden ca. 12 h rnit 1 ml Pyridin, 0.2 ml Acetanhydrid und einer Spatelspitze 
4-(Dimethylamino)pyridin21) stehengelassen. Nach ublicher Aufarbeitung kristallisierten aus 
Ether 420 mg (9670) Acetat 8c rnit Schmp. 140- 141 "C. - IR: 1744 (Acetat), 1670 (Chinon), 
1596 und 1582 cm-' Aromat). - UV: ha,,, (Ig E) = 259 (4.62), 373 nrn (3.79). - 'H-NMR: 6 = 

0.96 (t. J = 7.4 Hz; 3H, CH2CH3), 1.72 (4, J = 7.4 Hz; 2H, CH2CH3), 1.8 (m; 2H, CH,), 2.49 
(s ;3H,CH~),2.54(~;3H,  COCH,),2.7(m;2H,CH2),4.00(s;3H,OCH3),7.32(dd,J6,7 = 8.4, 
J5,7 = 1.0 Hz; 1 H, 7-H), 7.66 (dd, J5,6 = 7.6, 36.7 = 8.4 Hz; 1 H, 6-H), 7.90 (dd, Js.6 = 7.6, 
J 5 , 7  = 1.0 Hz; 1 H, 5-H), 7.97 ( s ;  1 H, 4-H). 

C25H,& (438.5) Ber. C 68.48 H 5.98 Gef. C 68.50 H 5.94 

I-Acetoxy-3-brommethyl-2-(3,3-ethylendioxypentyl)-S-methoxy-9, IO-anthrachinon (8d): Eine 
Losung von 307 mg (0.70 mmol) Acetat 8c in 20 ml Tetrachlormethan wurde rnit 160 mg (0.84 
mmol) N-Brornsuccinimid versetzt und bei 80 "C rnit einer 500-Watt-Lampe bestrahlt. Nach 
20 min wurde die Losung mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung geschuttelt, i. Vak. zur 
Trockene eingedampft und schichtchromatographisch getrennt (1 mm Kieselgel; Dichlormethan/ 
2% Methanol). Aus der Zone mittlerer Polaritat kristallisierten 138 mg (39%) des Monobrornids 
8d rnit Schmp. 139°C. - 'H-NMR: 6 = 0.97 (t, J = 7.3 Hz; 3H, CH2CH3), 1.72 (q, J = 7.3 Hz; 
2H, CH2CH3), 1.93 (breites m; 2H, CH,), 2.54 (s; 3 H, COCH,), 2.81 (breites m; 2H, CH,), 4.00 
(s; 3H, OCH,), 4.03 (mc; 4H, OCH,CH,O), 4.61 (s; 2H, CH2Br), 7.33 (dd, J5,7 = 1.0, J6,7 = 

8.4 Hz; l H ,  7-H), 7.69 (dd, J5,6 = 7.6, J6,7 = 8.4 Hz; l H ,  6-H), 7.90 (dd, J5.6 = 7.6, J5.7 = 
1 . 0 H ~ ;  5-H), 8.16 ( s ;  l H ,  4-H). 

I -(2,2-Dimethylpropionyloxy)-2-(3,3-ethylendioxypentyl)-8-methoxy-3-methyl-9, I O-anthra- 
chinon (8e): Eine Losung von 2.00 g (5.00 mmol) 8b  in 10 ml Pyridin wurde rnit 1.16 g (10.0 
mmol) Pivaloylchlorid und 100 mg 4-(Dimethylarnino)pyridin ca. 12 h stehengelassen. Man goR 
auf 50 ml Eis/Wasser und saugte den Niederschlag nach 1 h ab. Ausb. 2.28 g (94%); Schrnp. 
142- 143°C (Petrolether). - IR: 1745 (Ester-C=0), 1673 (Chinon), 1587 cm-' (Arornat). - 
UV: siehe 8c. - 'H-NMR: 6 = 0.93 (t, J = 7.4 Hz; 3H, CH2CH3), 1.52 (s; 9H, C(CH3),), 1.69 
(q, J = 7.4 Hz; 2H, CH2CH3), 1.7 (sext, I H ,  CH,), 1.89 (sext, J,,, = 12.8, J = 4.8 Hz; I H ,  
CH,), 2.47 (s; 3H, CH,), 2.64 (sext, Jgem = 12.8, J = 4.8 Hz; 1 H, CH,), 2.80 (sext; 1 H, CH,), 
3.94 (s; 3H, OCH,), 3.99(mc; 4H, OCH,CH,O), 7.26 (dd, J6,7 = 8.4, J5,7 = 1.0Hz; I H ,  7-H), 
7.62(dd,J5,6 = 7.6,J6,7 = 8.4Hz; 1H,6-H), 7.84(dd,J5,6 = 7.6, J5,7 = 1.OHz; I H ,  5-H), 7.93 
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(s; 1 H, 4-H). - MS (120°C): m/e = 452 (3%), 451 (9), 367 (12), 323 (9), 295 (5 ) ,  282 (8), 281 
(12), 129 (8), 102 (9), 101 (100). 

C,,H3,07 (480.6) Ber. C 69.98 H 6.71 Gef. C 69.75 H 6.76 

3-Brommethyl-l-(2,2-dimethylpropionyIoxy)-8-methoxy-2-(3-oxopentyl)-9,I0-anthrachinon 
(8f): Eine Losung von 960 mg (2.00 mmol) 8e und 450 mg N-Bromsuccinimid in 50 ml Tetra- 
chlormethan wurde bei 8OoC rnit einer 500-Watt-Lampe bestrahlt. Nach 30 min wurde die auf 
20°C abgekiihlte Losung filtriert, das Losungsmittel i. Vak. abgedampft, der Riickstand in Ace- 
ton aufgenommen und mit 0.2 rnl konz. Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wurde nach 1 h 
i.Vak. abgedampft und der Riickstand uber eine kurze Kieselgelsaule (2 x 15 cm; Dichlor- 
methan) chromatographiert . Nach einem Vorlauf geringer Mengen unpolarer Nebenprodukte kri- 
stallisierten aus der Fraktion mittlerer Polaritat 722 mg (70%) 8f mit Schmp. 141 - 142°C. - IR: 
1750 (C=O), 1674 (Chinon), 1587 cm-' (Aromat). - UV: siehe 8c. - 'H-NMR: 6 = 1.10 (t, 
J = 7.4 Hz; 3H,CH,CH3), 1.48(s; 9H, C(CH3)3),2.47(q,J = 7.4Hz;2H,CH2CH3),2.84(mc, 
2H, CH,), 2.91 (mc; 1 H, CH,), 3.13 (mc; I H ,  CH,), 3.97 (s; 3H, OCH,), 4.65 (s; 2H, CH2Br), 

(dd, Jj,6 = 7.6, J5,7 = 1.0 Hz; 1 H, 5-H), 8.14 (s; 1 H, 4-H). ~ MS (150°C): m / e  = 414 (3%), 
385 (4), 352 (7), 335 (9), 334 (29), 305 (35), 296 (45), 295 (100). 293 (loo), 293 (17), 281 (14), 279 

(13)'C26Hz7Br0, (515.4) Ber. C 60.59 H 5.28 Br 15.50 Gef. C 60.39 H 5.27 Br 15.57 

7.30 (dd, J5,7 = 1.0, J6.7 = 8.4 Hz; 1 H, 7-H), 7.59 (dd, J5,6 = 7.6,J6,7 = 8.4 Hz; I H ,  6-H), 7.87 

8-Ethyl- 7,8,9,10-tetrahydro-8,1 l-dihydroxy-l-rneth&y-5,12-naphthacenchinon (9a): Eine Sus- 
pension von 2.0 g Magnesiumspanen in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde rnit 0.5 ml 
I ,2-Dibromethan versetzt. Nach Abklingen der Gasentwicklung gab man portionsweise 120 mg 
(0.23 mmol) des Monobromids 8f hinzu und riihrte bis zur vollstandigen Umsetzung des Aus- 
gangsmaterials (DC-Kontrolle, ca. 30 min). Die Ldsung wurde auf eiskalte verd. Salzsaure gegos- 
sen, dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert, die org. Phase nach dem Trocknen (Magnesi- 
umsulfat) i. Vak. zur Trockene eingedampft und der Ruckstand unter Stickstoff mit 1 N NaOH 
verseift (ca. 30 min). Nach erneutem Ansauern wurde wieder rnit Dichlormethan ausgeschiittelt 
und das Gemisch schichtchromatographisch getrennt (1 mrn Kieselgel, Dichlormethan/2% Me- 
thanol, dreifache Entwicklung). Aus der polaren Fraktion kristallisierten 51 mg (63%) 9 a  rnit 
Schmp. 185 - 186°C (Ether). - IR: 3430 (OH), 1662 (Chinon), 1620 (Chinon, cheliert), 1582 
cm-' (Aromat). - UV: h,, (Ig E) = 224 (4.38), 263 (4.36), 416 nm (3.86). - 'H-NMR: 

= 7.8,J9,10 = 8.0Hz; l H ,  9a-H), 1.94(dt,Jgem = 13.3, J9, lo  = 5.6, J7e,9e = 1 Hz; l H ,  
9e-H), 2.89 (m; 2H, 7-H), 2.92 (dd; 2H, 10-H), 4.08 (s; 3H, OCH,), 7.35 (dd, J2,4 = 1.1, J2,3 = 

J3,4 = 7.6, J2,4 = 1.1 Hz; 1 H, 4-H), 13.40 (s; 1 H, OH). - MS (170°C): m/e = 353 (Ma + 1, 
llyo), 352 (Ma, 49), 335 (13), 334 (48), 323 (18), 319 (6), 306 (22), 305 (loo), 296 (25), 295 (64), 
293 (9), 290 (14), 281 (18), 280 (16), 279 (17). 

C,iH2005 (352.4) Ber. C 71.58 H 5.72 Gef. C 71.23 H 5.80 

13-Desoxo-6-desoxydaunorubicinon (9b): Eine Losung von 10.6 mg (0.03 mmol) 9a in 30 ml 
Tetrachlormethan wurde mit einem Tropfen Brom versetzt und bei Raumtemp. mit einer 100- 
Watt-Lampe bestrahlt. Nach vollstandiger Umsetzung des Ausgangsmaterials (ca. 1 h, DC-Kon- 
trolle) wurde das Ldsungsmittel bei 20°C i. Vak. abgedampft und der Ruckstand in 10 mlO.5 N 

NaOH gelost. Nach 10 min wurde die Losung mit kalter verd. Salzsaure angesauert, zweimal mit 
je 10 ml Dichlormethan ausgeschiittelt, die org. Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
schichtchromatographisch getrennt (1 mm Kieselgel, Dichlormethan/2% Methanol, dreifache 
Entwicklung). Die polare Fraktion enthielt 6.8 mg (62%) des cis-Diols 9b mit Schmp. 216"C, das 
in den chromatographischen und spektroskopischen Eigenschaften mit einer Probe des Natur- 
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st off^^^) iibereinstimmte. - 1R: 1661 (Chinon), 1619 (Chinon, cheliert), 1583 cm-' (Aromat). - 
UV: ha, (lg E )  = 227 (4.46), 258 (4.37), 415 nrn (3.99). - 'H-NMR: 6 = 1.07 (t, J = 7.5 Hz; 
3H, CHzCH3), 1.71 (m;2H, CHzCH3), 1.90(dd,Jgem = 14.7,J9a,10e = 5.0Hz; lH,9a-H),2.35 
(dt, J,,, = 14.7, Jye,lOe = 2.1, J7e,9e = 2.0Hz; 1 H, 9e-H), 2.85 (d, Jgem = 17.5 Hz; 1 H, 7a-H), 
3.05 (dd, Jgem = 17.5, J7e,9e = 2.0 Hz; l H ,  7e-H), 3.47 (s; l H ,  8-OH), 3.50 (d, JIOe,OH = 
4.2Hz; l H ,  10-OH), 5.33 (mc; l H ,  10e-H), 7.38(dd,Jz,3 = 8.4, Jz,4 = 1.0Hz; lH,2-H),  7.76 

1 H, 4-H), 13.68 (s; 1 H, 11-OH). - MS (150°C): m/e = 368 (Ma, 8%), 350 (13), 333 (16), 332 
(75), 321 (15), 315 (24), 314 (loo), 313 (12), 299 (15), 294 (13). 293 (13), 287 (21), 286 (35), 271 
(20), 268 (13), 202 (13), 189 (15), 149 (19). 

(s; 1 H, 6-H), 7.76 (dd, J2,3 = 8.4, J3,4 = 7.6 Hz; 1 H, 3-H), 7.98 (dd, J3,4 = 7.6, J2,4 = 1.0 Hz; 

8-Ethyl-II-hydroxy-l-methoxy-5,l2-naphthacenchinon (11): a) Aus der unpolaren Fraktion 
der Chromatographie (siehe oben) wurden 1.5 mg (22%) Naphthacenchinon 12 rnit Schmp. 
182°C (Ether) isoliert. b) 3.5 mg (0.01 rnmol) 9a wurden in 2 ml konz. Schwefelsaure gelost, nach 
1 h mit 20 rnl Eis/Wasser versetzt und mit 20 ml Dichlormethan extrahiert. Ausb. 3.3 mg (quanti- 
tativ). - UV: h,, (Ig E )  = 242 (4.511, 257 (4.66), 288 sh (4.14), 301 sh (4.01), 450 nrn (3.90). - 
'H-NMR: 6 = 1.35 (t, J = 7.6 Hz; 3H, CHzCH,), 2.90 (q, J = 7.6 Hz; 2H, CHzCH3), 4.11 (s; 
3H, OCH3), 7.40 (dd, J2,3 = 8.4, J2.4 = 1 Hz; l H ,  2-H), 7.56 (dd, J7,9 = 1.7, J9,jo = 8.5 Hz; 
I H ,  9-H), 7.77 (dd, J2,3 = 8.4, J3,4 = 7.6 Hz; l H ,  3-H), 7.77 (d, J7,9 == 1.7 Hz; 1H,  7-H), 8.06 
(dd, J2,4 = 1.0, J3,4 = 7.6 HZ; 1 H, 4-H), 8.23 (s; 1 H, 6-H), 8.46 (d, J9,io = 8.5 Hz; 1 H, 10-H), 
14.93 (s; I H ,  OH). - MS (140°C): m/e = 333 (Me + 1, 20%), 332 (Mo, 83), 315 (26), 314 
(IOO), 299 (15), 287 (23). 286 (33), 281 (20), 280 (54), 271 (22), 202 (13), 189 (16). 

8-Ethyl-9,IO-dihydro-I, ll-dihydroxy-5,12-naphthacenchinon (12): Eine Ldsung von 35.0 mg 
(0.10 mrnol) 9a in 20 ml Dichlormethan wurde rnit 300 mg (2.30 mmol) Aluminiumchlorid ver- 
setzt und 3 h geriihrt (DC-Kontrolle). Man goR auf 100 ml gesattigte waflrige Oxalsaure und ex- 
trahierte siebenmal mit je 20 ml Dichlormethan. Die organische Phase wurde rnit Wasser gewa- 
schen, rnit Magnesiurnsulfat getrocknet und zur Entfernung polarer Zersetzungsprodukte iiber ei- 
ne kurze Kieselgelsaule filtriert (1 x 5 cm, Dichlormethan). Nach Verdampfen des Losungsmit- 
tels kristallisierten aus wenig Ether 30.7 mg (92%) des Olefins 12 rnit Schmp. 147 "C. - IR: 3430 
(OH), 1665 (Chinon), 1640 (C=C), 1615 (Chinon, cheliert), 1592 cm-' (Aromat). - UV: ha 
(Ig E ) :  220 (4.67), 256 (4.61), 294 (4.73), 443 nm (4.42). - 'H-NMR: 6 = 1.15 (t, J = 7.4 Hz; 3H, 

8.5Hz; 2H, CH,), 6.33 (mc; l H ,  7-H), 7.29(dd, Jz.3 = 8.3, Jz,4 = 1 Hz; l H ,  2-H), 7.52(s; I H ,  

12.22 (s; 1 H, OH), 12.37 (s; 1 H, OH). - MS (75°C): m/e = 321 (Mo + 1, lo%), 320 (Me, 45), 
318 (9), 305 (12), 303 (8), 292 (20), 291 (IOO), 263 (5), 202 (6), 189 (11). 

CHZCH3), 2.33 (9, J = 7.4 Hz; 2H, CHZCH,), 2.38 (t, J = 8.5 Hz; 2H, CHz), 2.70 (t, J = 

6-H), 7.66 (dd, J z , ~  = 8.3, J3,4 = 7.5 Hz; 1 H, 3-H), 7.82 (dd, J2,4 = 1, J3,4 = 7.5 Hz; 1 H, 4-H), 

7,8-Epoxy-8-ethyl-7,8,9,lO-tetrahydro-l, 11-dihydroxy-5, 12-naphthacenchinon (13a): Eine Lo- 
sung von 19.2 rng (0.06 mmol) Olefin 12 und 20 mg (0.12 mmol) m-Chlorperbenzoesaure in 20 rnl 
absol. Dichlorrnethan wurde 5 h stehengelassen (DC-Kontrolle), zweirnal mit verd. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung gewaschen und i. Vak. zur Trockene eingedampft . Aus wenig Ether 
kristallisierten 16 mg (80%) des Epoxids 15a mit Schmp. 163°C. - IR: 1670 (Chinon), 1622 
(Chinon, cheliert), 1283, 838 cm-' (Epoxid). - 'H-NMR: 6 = 1.07 (t, J = 7.5 Hz; 3H, 
CHzCH,), 1.78 (m; I H ,  CHzCH,), 1.90 (m; l H ,  CHzCH,), 1.91 (m; l H ,  9a-H), 2.36 (ddd, 
Jgem = 14.0, J9e , i~a  = 6.9, Jye, joe = 1.2 Hz; 1 H, 9e-H), 2.50 (ddd, Jgem = 16.6, J9e,10a = 6.9, 
Jga,loa = 12.6Hz; l H ,  lOa-H), 3.19(ddd,Jge, = 16.6,J9,,,,, = 5.6,J9e,10e = 1.2Hz; 10e-H), 
3.91 (breites s; l H ,  7-H), 7.31 (dd, Jz,4 = 1.2, J2.3 = 8.4 Hz; l H ,  2-H), 7.69 (dd, J3,4 = 7.6, 

(s; lH,  OH), 12.39 (s; l H ,  OH). 
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r- 7-Acetoxy-c-&ethyl- 7,8,9, I O-tetrahydro-l,t-8, I I-trihydroxy-5,I2-naphthacenchinon (b,-Ci- 
tromycinon-7-acetat) (13b): Eine Losung von 10.0 mg (0.03 mrnol) Epoxid 13a und 1 g Natriurn- 
acetat in 5 ml Eisessig wurde 3 h bei 80°C geruhrt. Man goR auf Eis/Wasser, extrahierte die Mi- 
schung zweimal niit je 10 ml Dichlormethan, wusch die organische Phase zunachst mit Wasser 
und dann mit verd. Natriurnhydrogencarbonat-Losung und darnpfte das Losungsmittel i. Vak. 
ab. Aus wenig Ether kristallisierten 9.5 mg (80%) des Monoacetats 13b mit Schmp. 210°C. - 
IR: 3400 (OH), 1663 (Chinon), 1616 (Chinon, cheliert), 1593 cm-' (Aromat). - UV: hmaX 
(Igc) = 259 (4.44), 290 (4.04),432 nm (4.06). - 'H-NMR: 6 = 1.02 (t, J = 7.5 Hz; 3H, CH2CH3), 
1.55 (me; 1 H ,  CH2CH3), 1.69 (me; 1 H, CH2CH3), 1.75 (s; 1 H, OH), 1.99 (ddd, Jgem = 13.8, 

COCH,), 2.94 (me; 2H,  10-H), 5.95 (breites s; 1 H, 7-H), 7.30 (dd, J 2 , 3  = 8.4, J2,4 = 1.2 Hz; 
J9,lo = 6, J9,ro = 7 Hz; I H ,  9-H), 2.10(dt, Jgem = 13.8, Jy,lo = 7 Hz; I H ,  9-H), 2.18 (s; 3H,  

1.2Hz; l H ,  2-H), 7.69 (dd, 53.4 = 7.6, J2,3 = 8.4 HZ; 1 H, 3-H), 7.79 (s; I H ,  6-H), 7.85 (dd, 
J3,4 = 7.6, J2,4 = 1.2 Hz; l H ,  4-H), 12.07 (s; I H ,  OH), 12.47 ( s ;  1 H, OH). - MS: (140°C): 
m/e = 397 (Ma + 1,  7%), 396 (Mo, 28), 378 (9), 355 ( l l) ,  354 (52), 338 (lo), 337 (24), 336 (loo), 
335 (14), 320 (lo), 319 (6), 318 (ll),  308 (15), 307 (40), 291 (18), 283 (13), 282 (70), 281 (18), 279 
(36). 254 (48), 253 (12). 

C2,H2,0, (396.4) Ber. C 66.66 H 5.09 Gef. C 66.42 H 4.98 

rac-(3aR, 13bS)-3a-Ethyl-3a,4,5,7,12,13b-hexahydro-6, 8-dihydroxy-2,2-dimethylnaphthaceno- 
/1,2-d]-I,3-dioxol-7,I2-dion (13e): Die Mutterlauge der Kristallisation von 13 b (siehe oben) wur- 
de zur Trockene eingedampft und 1 h unter Stickstoff mit 0.5 N NaOH geruhrt. Nach dem Ansau- 
ern mit verd. Salzsaure wurde mit Dichlormethan extrahiert und das Gemisch schichtchromato- 
graphisch aufgetrennt (I mm Kieselgel, Dichlorrnethan/2% Methanol). Neben 0.6 rng 13c (siehe 
unten) wurden 0.3 rng (4%) 13d isoliert, das sich chrornatographisch ebenso wie ein Produkt der 
Osmiumtetroxid-Behandlung von 12 verhielt. 13d wurde in 5 ml trockenem Aceton geldst, mit ei- 
ner Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure versetzt und ca. 12 h stehengelassen. Die Hauptmenge Ace- 
ton wurde i. Vak. abgedampft, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung geschiittelt und schichtchromatographisch gereinigt (1 mm Kieselgel, 
Dichlormethan). Die Ruckspaltung des unpolaren Produkts 13c mit Saure fiihrte zu einem Stoff, 
der mit dem polaren Ausgangsmaterial13d chrornatographisch identisch war. - UV: siehe 13b. 
- MS (130°C): m/e = 395 (Me + 1,  joio), 394 (Mo, 16), 379 (go), 338 (21), 337 (loo), 321 (7), 
320 (16), 319 (60), 309 (lo), 308 (34), 307 (31), 293 (lo), 291 (II), 280 (18), 279 (37). 

C23H2206 Ber. 394.1416 Gef. 394.1421 (MS) 

/3,-Citromycinon (13c): 5.0 mg Acetat 13b wurden wie unter 13c beschrieben mit 0.5 N NaOH 
verseift. Ausb. quantitativ; Schmp. 235 - 236°C. - IR: 1664 (Chinon), 1617 (Chinon, cheliert), 
1593 em-' (Arornat). - UV: siehe 13b. - 'H-NMR: 6 = 1.06 (t, J = 7.4 Hz; 1 H, CH2CH3), 
1.48 (me; 1 H, CH2CH3), 1.79 (me; 1 H,  CHzCH3), 1.86 (dt, J,,, = 14, Jya,lOa = = 7 Hz; 
1 H, 9a-H), 2.15 (dl, Jgem = 14, Jge,1oa = Jye,lOe = 6 Hz; 1 H, 9e-H), 2.79 (dt, J,,, = 19, Jya,lOa = 

Jy,,loa = 7 Hz; l H ,  IOa-H), 2.96 (dt, J,,, = 19, Jya,lOe = Jye,lOe = 6 Hz; l H ,  IOe-H), 4.65 
(breites s; 1 H,  7-H), 4.84 (breit; 1 H, OH), 7.30 (dd, J2,3 = 8.3, J2,4 = 1.0 Hz; 1 H, 2-H), 7.69 
(dd, J2,3 = 8.3, J3,4 = 7.6 Hz; l H ,  3-H), 7.85 (dd, J3,4 = 7.6, J2,4 = 1.0Hz; l H ,  4-H), 7.97 (s; 
1 H ,  6-H), 12.10 (s; 1 H, OH), 12.43 (s; 1 H, OH). - MS (225°C): m/e = 355 (M@ = 1,9%), 354 
(39), 337 (14), 336 (54), 320 ( l l ) ,  318 (9), 308 (27), 307 (34), 295 (14), 293 (lo), 291 (22), 283 (lo), 
282 (46), 281 (15), 280 (48), 279 (IOO), 278 (ll),  270 (I@, 269 (13), 255 (17), 254 (92), 253 (22), 226 
(15), 225 (13), 198 (12), 197 (15). 

C,H,,O, Ber. 354.1103 Gef. 354.1109 (MS) 
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