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RESUMEN DE LA INVINCION

ge proporcicona un nuevo método de sintesis de ciertas
quiﬁonas tetraciclicas. En especial, se proporciona una nue-
va via a la sintesis de (i)-7-desoxidaunomicinona y andlogos
de la misma, ¢que incluye la provisién de nﬁevés ruinanas tri
ciclicas y tetraciciicas intermedias., f.a 7~ desoxidauno-
micinona derivada de la daunomicina natural es un cémpuesto
conocido, que a su vez es un producto intermedio en la pre-
paracién de los antibidticos antituhorales clinicamente acepy

tados daunomicina y su derivado adriamicina,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION®

La adriamicina, dn compuesto antibidtico que es Gtil
en el tratamiento de ciertos tumores, estd descrita y reivin
dicada en la patente estadouridense n° 3.590.028 de
Arcamone y colaboradores. Otrd procedimiento para la prepa-
racidn de adriamicina se encuentra en la patente estadouni-
dense n° 3.803.124 de Arcamone y colaboradores. Dicha paten-
te tambiép indica que la adriamicina puede ser preparada a
partir de daunomicina o de su daunomicinona aglicona que es~
t&n descritas y reivindicadas en la solicitud de patente es-
tadounidense ntimero de seric 404,550, presentada el 6 de Qctu
bre de 1964 por D.I. Marco y colaboradores.

Una sintesis total de la daunomicinona ha sido desériu
ta por Wong y colaboraaofes (CanadtrJ. Chem., 51, 446 (1973))

Esta sintesis, aunque aparentemente operante, da unos rendi-

mientos tan pequenos que su aplicacién como alternativa co-

daunomicina y de la adriamicina no se considera factible.
. "
Otra aproximacifn a la sintesis de (+)-9-desoxidaunomi-

¢inona, otro producto intermedio en la sintesis de la daunomi
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na con el azficar apropiado para formar daunomicina (también

(1921)). Aunque puede pensarse que la 5-hidroxiantradiguino-

.rirfan para alquilar, en especial para metilar, un fenol con

‘presencia de una base fuerte y por lo tanto no serfa fdcilmen

cina, ha sido descrita por el solicitante de esta misma -pa-
tente y sus colaboradores en J.Amer.Chem.Soc.,, 97, 4425
(1975). Esta apfoximacién es bastante diferente de la utili-
zada para la sintesis»de la daunomicinona gue serd descrita
y reivindicada aqui.

También se observaréd que la copulacidn de daunomicino-

conocida como daunorrubicina) se encuentra en Acton y cola-

boradores, J.Med.Chem., 17, 659 (1%74). El azficar daunosami-

na utilizada en la sintesis de Acton de la daunomicinona es-'|-

td descrita en Marsh y colaboradores, Chem.Commun., 973 (1967)

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR
El primer compuesto nuevo en la Fecuencia.de gintesis
a describir y reivindicar aqui es el &ter de la 5-hidroxi-
gquinizarinquinona, en especial un &ter alquilico inferior,
especialmente el éter metilico. El precursor inmediato en es
ta sintesis es la 1,4,5-trimetoxi-9,10-antraguinona que estd
descrita en varias publicaciones, por ejemplo, Wiles y Thomas

J.Chem,Soc., 4811 (1956). La 5~hidroxi-1,4,9,10~antradiquino-

na es también conocida(Dimroth y Hilcken, Ber., 54, 3050

na es un material de partida adecuado para la obtencidn del
correspondiente éter, de hecho no ocurre asf. Ha sido indica-

do por Wiles y por Dinroth que’laé condiciones que se reque-
puente de hidrdgeno de este tipo serfan tan intensas que se
destruiria el producto deseada. Debe observarse a este respec

to que el 5-metoxiéter se descompone por encima de 85°C o en

te accesible por O-alguilacibn, adecuadamente metilacién, del
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describe una reaccidén de Diels-~Alder de un tipo relacionado

correspondiente fenel.,

La Qesalquilaciﬁn oxidativa del triéter de i,4,5*trim
hidroxi-9,10~antragquincna al correspondiente monoéter de 5-
hidroxi-1,4,9%,10-antradiquinona se realiza por el método de
Snyder 3; Rappaport, J.Amer.Chem.Scc., 94, 227 (1972).

En Inhoffen y colaboradores, Ber. 90, 1448 (1957), se

pero distinguible de la conversifn de la quinizarinquinona

(III) en la secuencia de reaccién principal en la correspon-

3

diente naftacentetraona (IV). Esta reaccibn puede distinguird
se de aquella en que la reaécién de la referencia se refiere
a &steres y éteres de l-hidroxi~1l,3-butadieno y la secuencia
de reaccidn de esta invencidn se refiere a éstere; de 2-hidrq
xi—l,3»butadieno..Aunque a primera vista esta diferencia puey
de parecer minima, debe observarse que la referencia trata
no solamente de la adicib6n en las posiciones 2 y 3 sino tam
bien en lag posiciones 4a y 9%9a del ndcleo de quinizarinqui;
nona. La provisién de los buenos rendimientos obtenidos en
el procedimiento de esta invencidn mediante‘édicién a través
de las posiciones 2 y 3 no‘puede considerarse como una con-
clusién prevista y depende en alto grado del o de los susti-~
tuyentes del componente diénico. Asi, el 2-etoxi-l,3~butadie-
no adiciona en nuestras manos principalmente en el doble en-
lace 4a, 9a indeseado, como ocurre en ciertos ejemplos cita-
dos por Inhoffen.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Se proporciona un nuevo procedimiento para la prepara-
cién de ciertas quinonas y poliquinonas policiclicas, en es-
pecial se proporciona un método de sintesis de (+)-daunomici-

nona y anilogos de la misma.
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El esquema de reaccifn general estd indicado a conti-
nuacién. Se observard gue el compuesto I donde Ry = Ry = Rq 3
metilo es un compuesto conocido. Andlogamente, el compuesto

II donde Rl = Rz.x R3‘= metilo o H son compuestos conocidos.,

. o ORZ

e -

. ‘\)\ ~
CO?H

R{0 ” OR3
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S Daunomicina

XI

Como puede observarse en el esquema de reaccidn ante~
rior, los materiales de partida adecuados para el procedi-

miento de esta invencidn pueden ser compuestos trihidroxila-

‘dos de f6rmula (II) cuando se.desea producir el andlogo 4~0-

desmetilado de la (+)-7-desoxidaunomicinona, conocida también
como (+)-7-desoxicarminomicinona, que €&s un producto interme-

dio hacia la carminomicina-I biolégicamente activa descrita,
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¢cultad eén sintetizar el triéster.

miscible con agua adecuado, en prescncia de un &cido mineral.

entre otroé, por M. Wani y colaboradores, J.Am.Chem,8oc.,
97, 5955 (1975) . Andlogamente, si este compuesto'es al com
puesto final deseado, el compuesto (II) puede sger el triéds-
ter. Como el compuesto trihidroxilado es facilmente asequi-
ble (véase, por ejemplo, la patente estadounidense nnero

1.963.136 de Kirk y colaboradores), parece quc no hay Gifi-

Cuando se desea obtener un compuesto de férmula gene-
ral (IX) donde el grupb en la posicidn 4 es un éter, enton-
ces es conveniente comenzar la reaccidn con un compuesto de’|.
‘férmula general (II), donderla‘férmula (II) es un tridter.,
Los tridteres de férmula general (II) pueden ser ficilmente
preparados mediante una reaccifn de Friedel-Crafts entre el
anhidrido ftélico‘apkopiado y el correspondiente diéter de
la hidroguinona. El &cido biciclico resultante (i) se gome-
te después a un cierre de anillo mediante un agente ciclodes
hidratante, adecuadamente dcido sulfdrico concentrado, fluo-
ruro de hidrdgeno anhidro o &cido polifosfbrico, para dar el
triéter deseado (II). |

Después el compuesto (II) se oxida para dar la corres-
pondiente quinizaringquinona (ITT) sustituida. Cuando el com-
puesto (II) es un triéter, el compuesto (IIi) serd el S-éter
de ia guinizaringuinona. En este caso, se prefiere utilizar

como oxidante 6xido de piata (II) en un disolvente orgdnico

Cuando en el coﬁpuesto (I1) Ry = Ry = H, la oxidaéién puede
llevarse a cabo mediante oxidantes a base de metales pesados,
tales como nitrato cérico amfnico o tetraacetato de plomo en
dcido acético. Cuando se desea formar compuestcs conducentes

a la carminomicina donde hay un grupo hidroxi en la posicién
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1,3-butadienc para dar la mezcla de regioisfmeros, a saber,

con un &dcido fuerte en un disolvente orgdnico miscible con

5, se prepara la 5~hidroxiquinizarinquinona'por métodos co-
nocidoé en la técnica y se utiliza como material de partida
en eéta fase.

El compuesto de quinizaringuinona (III) se somete des

pués a una recaccidn de Diels-Alder con un éster de 2-hidroxi-

los 1- y 4-é&teres o ésteres del 9-&ster de 7;10-dihidro~1,9-
Yy 4,9—dihidroxi~5,§,ll,12~naftacentetraona (IV).
Andlogamente, cuando el compuésto (III) es la 5-hidro-
xiquinizarinquinona en lugar de su_éter, el coméuesto (zv)
estd constituido por la correspondiente mezcla de los 9-8ste-
res i— y 4-fenblicos. | \ :
La mezcla de los regioisémeros del compuesto (IV) se

hace reaccionar después con un aceptor de protones o un dona-

, .
dor de protones, en un disolvente adecuado, para dar el corrgs

pondiente 9-é&ster de 7,10-dihidro-1,6,9%,11- y 4,6,9,11-tetra-
hidroxi~5,12;naftacendiona y sus correspondientes 1- y 4~&te-
res (compuesto V).

Después se escinde el 9-&ster, adecuadamen%e mediante
un &cido mineral enun disolvente orgédnico miscible con agua
como etanol, &cido acé&tico acuoso o tetrahidrofurano, para
dar 7,10-dihidro-1,6,11- y 4,6,11~trihidroxi-5,9,12(8H)~naf~
tacentriona y sus l- y 4-&teres (compuesfosVI). Una base sua-
ve tambifn actfa pero no 'tan eficientemente. La conversién

directa de los aductos de Diels-Alder (IV) en compuestos (VI)

agua constituye una alternativa factible a la secuencia en

dos etapas antes indicada y transcurre cen un rendimiento coj

parable.

El compuesto (VII) se convierte después en el corresponi

T
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Cuando el 4-8ter es el &ter metflico, el compuesto (IX) es

15"

diente S~etinilcarbinol por reaccidn con un acctiluro de me-
tal alcaline o un reactivo etinilico de Grignard para dar
el 4-&ter de 9-etinil-7,10-dihidro-4,6,9,1l1l-tetrahidroxi-

5,12 (8H)-naftacendiona (VIII). Bl radical etinilo del com-

K]

puesto (VIII) se hidrata para dar el 4-é&ter de 9-acetil-7,10

dihidro-4,6,9,11~tetrqhidroxi~5,12(8H)~naftaccndiona (IX).

la (+)-7-desoxidaunomicinona y cuando, en lugar de un grupo
&ter en la posici6n 4, hay un grupo hidroxi, el compuesto
(IX) es la (+)-7-desoxicarminomicinona.

Tanto la desoxidaunomicinona como la_desoxicarminomi;'
cinona pueden ser convertidas en el correspondiente compues-
to 7-hidroxilado y a partir de alli en daunomiciné y carmi-

: '
nomicina por diversos métodos. La introduccién del grupo 7-
hidroxilc puede realizarse mediante una nueva variante de la}.
bromacidn bencilica, seguida de solvolisis. La glicosidacidn
subsiguiente en el hidroxilo C-7 se consigue en la forma des-
crita anteriormente por Acton y colaboradores.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Preparacién de los materiales de partida

Los materiales de partida del procedimiento de esta
invencién pueden considerarse los compuestos de f£érmula (III)
antes descritos. La 4~hidroxiqu;nizarinquinona de esta férmu-
la general es un compuesto conocido y puede prepararse por el
método de Dimroth y Hilcken (Ber., 54, 3050 (1921) o Kirk y
colaboradores kpatente estadounidense n°® 1.963.136). Cuando
el compuesto (ITI) es un 4-éter, debe considerarse un compueg|
to nuevo y puede prepararse por mé&todos generalmente conoci-
dos a partir del &ter apropiado del anhidrido 3-hidroxift&li~-

co. En este procedimiento, puede-emplearse cualquier &ter
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lo inferior, por ejemplo, donde el grupo alquilo inferior es

drido ft&lico con el que han de reaccionar. Sin embargo, como

-

apropiado, por ejemplo el grupo &éter puede ser alquilo, ade-
cuadamente alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, pro-~

pild, butilo o pentilo. El étcr también puede ser un éter

1

arélquilico.tal comp fenil-alquilico o fenilalquilico. sustitui

do, donde el grupo alquilo es adecuadamente un grupo alqui-

uno de los citados anteriormente y cuyos‘susfituyenﬁes puedeh
encontrarse en un nimero comprendido enEre 1y 5 y pueden
ger alquilo, adecuadamente alquilo inferior como los citados
anteriormente o alcoxi, adecuadamente alcoxi inferior tal cdf
mo los derivaaos oxi de los ?adicales alqujilo inferior antés
citados o halégeno, pof ejemplo fiﬁor, cloro, bromo o yodo.
Ademéds, en lo que’antecede y en lo que sigue, el prefijo
"alg inferior" puede considerarse como indicativo de un esqug
leto cdrbonadé saturado que céntiene dtomos de hidr6geno so-|.
bre ‘dicho esqueleto en todas las posiciones excepto en aque-
lla por la qﬁe dicho esqueleto estd unido a ofro grupo y con
teniendo de 1 a 5 &tomos de carbono.

Cuando el compuesto (III) es un 4-&ster, puede ser pre-
parado a partir del é&ster apropiado del anhidrido 3~hidpoxi—
ftilico en la misma forma que el 4-éter.

Bl anhidrido ftdlico se somete después a una reaccidn
de Priedel-Crafts con hidroquinona, di&éter de hidroquinona o
diéster de hidroquinona.aLos grupos éter utilizados pueden
ser iguales entre si o diferentes y pueden ser iguales o di-

ferentes del radical &ter situado en la.posicién 3 del anhi-

en una fase subsiguiente de esta reaccidn dichos grupos é&ter
han de ser oxidaltivamente separados para formar un radical

quinona, se prefiere utilizar cualquier &ter f&cilmente ase-

-
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consideran adecuados los disolventes como cloruro de metiler

se agita fuertemente y una vez completada la adicidn, se con

se agita fuertemente y después se extrae con un disolvente

quible dentro de esta categoria, entre los que se prefiere
el p-dimetoxibenceno. Al recalizar la reaccidn de Friedelw
Crafts, el anhfdrido 3-hidroxiftdlico o sus derivados se re-
coge en un disolvente orgdnico seco, iInerte a la reaccidn,
para formar una soluéién o suspensién en el mismo. El disol~

vente utilizado, naturalmente, no debe ser hidroxilico; se

no, nitrobenceno o disulfurc de carbono. A la mezcla se ahaw
de un exceso de clorure de aluminio anhidro, adecuadamente
un exceso de alrededor del 100 %. No existe ningln limite
especifico sobre la temperaﬁura de la ;eacgién; sin embargo,
la reaccibn es bastante lenta a temperaturas inferiores a
0°C y transcurre con demasiada rapidez a tempepafﬁras ele~
vadas, por lo tanto,. se ha encontrado'ventajoso,efectuar la
reaccldén a las temperaturas ambiente, es decir, a temperatu-
ras comprendidas entre unos 10° y 30°C, adecuadamente alre-
dedor de 20°C, A esta solucién se afiade el derivado de hi-
droquinona en un disolvente s;milar. Se utiliza un exceso

de dicho derivado de hidroquinona, adecuadamente un exceso

del 100 % con respecto al anhidrido. La mezcla de reaccidn

tinfia agitando a la femperatura ambiente durante unas 12 a
36 horas.
--Degpués la reaccidn se apaga vertiendo sobre una mez-

cla de hielo y &cido clorhidrico concentrado. La suspensiln

orgénico polar no miscible con agua, adecuadamente un disole
vente hidrocarburado halogenado como cloroformo. Pueden em-
plearse, aungue no se prefieren, otros disolventes orgé&nicos,

por éjemplo, disolventes hidrocarburados como benceno. Duran-
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to s6dico y dicho extracto bdsico acuoso, después de lavado

te esta extraccidn, parte del céto&cido deseado puede preci-
pitar y se recoge por filtracibn.

El extracto orgdnico se lava con agua, se extrae con
una base acuosa débil , adecuadamente un carbonato o bicarbo-

nato de metal alcalino saturado, como carbonato o bicarbona-~

con una muestra limpia del disolvente orgéniéo utilizado en
la etapa anterior, se acidula, adecuadamente con un &cido
mineral, preferiblemente con &cido clorhidrigco concentrado,
se enfria, adecuadamente entre -5 y +5°C y se sépara el- pre-|
cipitado asi formado, preferiblemente por filtracidén. Asi |
se obtiene un producto de férmulargeneral (I) en el esquema
de reaccidn anteripr gque, salvo la operacién aconsejable de
secar el mismo para eliminar la humedad que éonﬁiene, es de
pureza éuficiénte para ser utilizado en la siguiente etapa
de la reaccibn.

Después el compuesto (I) se convierte en la correspon-
diente antraquinona (II) por recaccidn con un agente ciclodes-
hidratante. Puede utilizarse cualquier reactivo que deshidra-
te de esta manera un &acido O—benzdilbenzoico. Entre estos
%eactivos podemos citgr el pentéxido de fésforo, &cido poli-
fosférico, fluoruro de hidrbGgeno anhidro y &cido sulftrico
concentrado; entre ellos se prefiere el &cido sulfdrico con-
centradc, El1 compuesto (IS se égrega poco a poco sobre un ex-
ceso sustancial de &cido sulfdrico concentrado agitado. Una
vez completada la adicidn, la mezcla se calienta a'temperatu-
ras moderadamente elevadas, adecuadamente alrededor de 70 a
90°C,'con agitacidn constante, durante unos 15 a unos 40 mi-
nutos, adecuadamenté'alredeGOr de 20.minutos. La mezcla aho-

ra de color azul se enfria a la temperatura ambiente y des~
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se lava con 4lcali acuoso diluido y después con agua, despué

- oxidante por mol de compuesto (II). Se ha encontrado aconse-

puls la reaccidn se apaga vertiéndola sobre hielo machacado.
A éontinuqcién se extrae la mezcla acuosge con un disolvente
orgdnico miscible con agua, preferiblemente un disolvente
org&n;co polar, adecuadamente un disolvente hidrocarburadc

halogenado, preferiblementé cloroformo y el extracto orgdnicp

g7

de lo cual se seca el extracto y el disolvenfe se separa pa-
ra dar el producto deseado (II). Se preficre purificar de
nuevo el compuesto (II) y esta purificacién puede conseguir-
se ﬁor recristalizacidn, adecuadamente en un alcanol infe- '
rior, como etanol o 2~butanol. ‘

Después el compuesto (II) sé oxida a compuesto (III).
En el caso de un @riéter, el compuesto (IX) s;,rééoge en un

'

disolvente orgénico miscible con agua, inerte a la reaccidn.
A la vista del hecho de que esta etapa implica una oxidacién
dicho disolvente debe ser relativamente inerte frente a la
oxidacidn. Se ha encontrado que pueden utilizarse las ceto-
nas, adecuadamente dialquilcetonas y preferiblemente acetonal
Se prefiere también que el disolvente se caliente a una tempg-
ratura igual o préxima a su punto de ebullicién.

A la solucidn caliente se agrega un exceso sustancial
del agente oxidante. Se prefiere utilizar entre 2 y 6 moles,

adecuadamente alrededor de unos 3 a unos 5 moles, de agente

jable éonificar brevemente la mezcla para obtener una disper-
sién uniforme del oxidante. Entre los agentes oxidantes que
pueden utilizarse se prefieré-especialmente el 6xido de pla-
ta (II) (6xido argéntico). Después se calienta la'mezcla,
adecuadamente a refiujo y se€ agita fuertemente. Despuds se

inicia la reaccidn por adici6én de una pequefia cantidad de
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tidad de dcido utilizada debe ser exactamente suficiente pa-

‘Como el grupo &ster en la poéicién 2 del butadieno serd sepa-

N I .

dcido, adecuadamente un écido mineral y preferiblemente &ci-
do nitrico concentrado. La reaccidn es rédpida y debe congi-
derarse compleﬁa en 10 a 30 minutos,

El &cido utilizado debe ser un &cido fuerte:; sin em~

bargo, su cantidad es més critica que su naturaleza. La can-

ra disolver a’ la totalidad del éxido de plata. Si se emplea
una cantidad.ponsiderablemente superior a &sta, el agua pre-
sente en el dcido interfiere con la reaccién y reduce los
;endimientos obtenidos. Después se filtra la meécla de-reacJ:
cidn yVel residuo se lavé bien con agua y se seca a presiéﬁ.
reducida para dar‘el.cdmpuesto 4—éter (IiI) apropiado, con
pureza suficiente para tomar parte en la siguienéé fase de
la reaccién.

Cuando él compuesto (II) contiene grupos &ster en las
pos%ciones 1y 4 (es decir, R, y R3 son acilo como se ha de-~
finido), el compuesto se escipde para dar el andlogo de hi-
droquinona libre. .

Cuando el compuesto (II) presenta la estructura de la
hidroquinona (R2 =Ry = H) la oxidacién a III se realizg
preferiblemente empleando tetraacetato de plomo en dcido
acético.

~La 4-hidroxiquinizarinquinona o su 4-~&ter (compuesto
III) se recoge en un disolvente orgénico, preferiblemente en
presencia de un &cido orgénico y selsomete a una condensa-

ci6n de Diels-Alder con 2-&ster de 2-hidroxi-~1,3-butadieno.

rado dos etapas m&s adelante de la secuencia de reaccibn, su
naturaleza no es en modo alguno critica’. Puede emplearse cual

quief grupo &ster bastante fdcilmente hidrolizable. Entre
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nilalcancatos inferiores, adecuadamente bencilacetato, ben-

" lugar como se ha indicado en el compuesto IV en lugar de en

15 ..

estos se enpuentran los alcanoatos, adecuadamente los alca-
noatos inferiores como acetato, propionato, butirato, vale-
rato y similares, @steres aroilicos, por ejemplo benzoatos

y naftoatos y sus derivados sustituidos en el ndcleo, aral-

canoatos, adecuadamente arilalcanoatos inferiores, como fe-

cilpropionato, bencilbutirato y similares. Ehtre estos gru-
pos, se prefieren el acetato y el benzoato simplemente por
razones de fdcil accesibilidad y coste. '

La reaccidn puede llevarse a cabo en disolventes -po- i
lares o no pdlares;phbden‘cmplcéfsé'disdlvéntés “hidrocar-
buradospﬂ adecuadamente disolventes hidrocarburados aromdti-
cos como xileno o tolueno, andlogamente pueden emplearse hi-

’ s

drocarburos halogenados como cloroformo o cloruro de metile-
no e igualmenée mezclas de estos dos grupos de disolventes.
Para aumentar el rendimiento del aducto deseado, se ha encon
trado ventajoso emplear un cido orgdnico como disolvente o
codisolvente, Se ha encontrado que son preferidos los aci—
dos alcanoicos inferidres, adecuadamente el dcido acético.
Se ha encontrado adecuado preparar una solucifén al 5-15 % en
peso de las sustancias reaccionantes en una mezcla disolven-
te del disolvente inerte y el &cido. Se ha encontrado adecua-
da ﬁna mezcla de una parte de disoclvente por dos partes (en
volumen) del &cido, aunqﬁe también es satisfactorio el &ci-
do acético puro. Para que sea miximo el rendimiento del pro-

ducto deseado, es decir, un compuesto donde la adicidn tiene

las posiciones 4a y 8%a, la reaccidn debe llevarse a cabo ba-
jo las condiciones mis suaves compatibles con unas velocida-

des de reaccidn razonables. Por lo tanto, se prefiere efec-

A B AR et
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habitualmente como precipitado y puede ser separado de la

contiene una sal alcalina de ese dcido o en un &cido mineral

- 10~

tuar la reéccién a la temperatuta ambiente, es decir, -ertre
unos 10° y unos 40°C, adecuadamente alrededor de 20°C, du-
rante unos 2 avunos 6 dias y con agitacidn; a unos 20°C,

el tiempo necesario para completar la reaccidn es alrededor

de 4 dias. El- aducto (IV) formado en la reaccibn se separa

mezcla de reaccién por filtracidén. El adgcto.puede ser pu-
rificado después, adecuadamente lavéndolo con agua y secéin-
dolo a presidn reducida.

Despuéds el aducto (IV) es enolizado al taﬁtdmero-fen64:
lico (V). La enolizacidén se consigue por tratamieﬁto de (IQY
con hﬁ aceptor de protones o un dénador de protones, en un
disolvente orgdnico adecuado. Se ha encontrado que pueden
emplearse sales de dcidos alcanoicos, aroicos o aralcanoicos}
como aéetatos; butiratos, benzoatos, naftoatos, fenilaceta-
tos, fenilpropionatos y similares, en presencia del corres-
pondiente dcido, adecuadamente el mismo &cido que fqrma el
anién de la sal. Las condiciones preferidas son, por ejemplo

calentar el compuesto en un &cido alcanoico disolvente gue

o en Acido p-toluensulfdnico. En una variante preferida de
la reaccifn, el aducto se disuelve en &cido acético glacial a
una temperatura inmediatamente por debajo de su punto de
ebullicidn y al mismo se.aﬁadé el aceptor de protones, prefe-
riblemente acetato s6dico anhidro. Solamente es necesario
utilizar entre 0,1 y 0,3 mg del aceptor de protonés por mol
de aducto. La enolizacibn tiene lugar muy r4pidamente y es
convgniente continuar calentando durante 1 o 2 minutos des-
pués de la adicidn. Después la mezcla de reaccisn se enfria

a la temperatura ambiente y se afiade agua suficiente para prg
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miscible con agua (v.g. alcoholes inferiorcs), seguido de

cipitar el aducto enolizado gue despuds se gepara, adecuada-
mehte por filtracibn, se lava y se seca a presién-reducidao
La conversién en dos etapas de los aductos de Diels-
Alder (IV) en las correspondientes 9-cetonas (VI) puede com-~
binarse en una sola calentando los compuestos (IV) con una

pequefia cantidad de &cido fuerte en un disolvente orgénico

un tratamiento como el descrito antes para (VI). Esta via
alternativa da rendimientos similares a la secuencia en dos
etaéas.

El éster endlico (V) ée hidrbliza después a la corres-

'
pondiente 9-cetona (VI). Aunque la hidr6lisis propiamente
dicha es una operacifn muy conocida en la técnic;, debe adop+t
_ . ’

tarse un cuidado extremo para que en el transcurso de esta
etapa se mantenga en un minimo absoluto la presencia de agen
tes oxidantes, en especial aire, con objeto de evitar 1la
aromatizacibn indeseable del anillo aliciclico saturado. Es-
te objetivo se consigue adecuadamente desgasificando el me-
dio de reaccién y efectuando la reacciéﬁ en presencia de un
gas sustancialmente inerte. Para este fin puede utilizarse
cualquiera de los gases inertes o nitrdgeno, siendo prefe-
rido el nitrSgeno por razones econbGmicas. En el procedimien-
to preferido, el &ster en6lico (V) se suspende en un alcanol,
adecuadamente un alcanol inferior, por ejemplo etanol, se
desgasifica la suspensi6én y el recipiente se lava con nitr6-
geno. Se afiade a la suspensién un exceso de 4cido mineral,
preferiblemente dcido clorhidrico 6N, ya que este &cido no
tiene ninguna propiedad oxidante. De nuevo se repite la des-

gasificacién y el lavado con nitrdgeno, se calienta la mezcla

a reflujo durante unas 4 a 8 horas, adecuadamente alredédor

R O
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ca y se separa el disolvente para dar un residuo que después

solucibén asi separada; sin embargo, este puede ser recupera-

de 6 horas, se enfria a la temperatu?a ambiente, adecuadameni-
ﬁe alrededor de 20°C, se diluye con agua y la mezcla acuosa
se extrac con un disolvente orgdnico no miscible adecuado,

préferiblemente un disolvente hidrocarburado halogenado como

cloroformo. El extracto cloroffrmico se lava con agua, se sep

se purifica para formar la 9—cétona,(VI).deséada que a con-~
tinuacién se purifica.

La purificacion de la 9-cetona puede realizarse por
cromatograffa. Cuando las cantidades implicadas son pequeﬁaé{
se ha encontrado que la croﬁatografia sobre placas de gel éé
silice y la elucidn con hexano al 5 % en cloroformo o metanol
al 3 % en cloruro_de métileno resulta operativa. Debe obser-
varse que el producto (VI) no es un compuesto sencillo sino
que, dé hecho; es la mezcla regioisomérica de los 1l- y 4-&te-
res ;o fenoles, segfin el caso. En algunas reacciones, la 9-ceg
tona precipita directamente de la mezcla de reaccién hidroet§
nélica enriquecida en el regioisémero 4-metoxi.

Estos regioisfmeros pueden ser separados por cristali-
zaci6n diferencial. Se ha encontrado muy Gtil efectuar esta
cristalizacidn en etanol. El 4-isdmero es el menos soluble
y puede ser separado fdcilmente del 1-isémero por tratamien-
to con etanol a ebullicién seguido de filtracidén. Se ha encon
trado suficiente efectuaf dos tratamientos de esta manera,
para separar el l-isfmero del 4~isémero. No es necesario de-

cir que se produciri una cierta pérdida del 4-igémero en la

do por técnicas.de cristalizacidn conocidas. También pueden
emplearse otros disolventes como acetato de etilo o alcohol

isoamilico para la separacibén pero no ofrecen ninguna ventaja
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‘freactivo alquilico de Grignara-adecuado, preferiblemente un

‘Ihaluro de alquil (inferior)magnesio, mds adecuadamente haluro

~19 -

Aunqué se prefiere realizar la resolucidn antes men-
cionada de los regicisfmeros antes de la etapa de étinilaciér
las reacciones éon operativas sin dicha etapa y la resolucidn
puede efectuarse en una fasc posterior. Por lo tanto, cual-
quier afirmacidn realizéda en lo que sigue'en relacidn.con
gl compuesto 4-hidroxi o el 4-é&ter cs iguglmenté aplicable a
la mezcla de los correspondientes regioisﬁmcrés ly4.

Es Importante que el tratamiento de los 1- y 4-&teres
metilicos correspondientes a la estructura VI (Rl = CH3) con
cloruro de aluminio anhidro en cloruxro de metileho dé lugar
a un alto rendimiento de los correspondientes derivados 1- f'
4~hidfoxi (Vi) R, = ﬁ), proporcionando una via alternativa a
estos Gltimos compuestos. ] . .

,

La etinilacién del compuesto (VII) puede llevarse a
cabo por reaccién con un reactivo etinilico de Grignard. En
el método preferido, se purifica el acetileno, adecuadamente
mediante paso consecutivo a través de altimina y dcido sulfdri-
co concentrado y se hace horbotear a través de un disolvente
etéreo adecuado hasta que dicho disolvente estd saturado con
una cantidad suficiente de acetileno pero se continia el bor-
Eoteo. Pueden emplearse dioxano, tetrahidrofurano o &ter di-
etilico; sin embargo,'se prefiere el tetrahidrofurano recién
destilado en atmbsfera inerte, tal como atmbsfera de nitré-
geno. Después la solucifn acetilénica se convierte en el co-
rrespondiente reactivo de Grignard en la forma habitual, es

decir, se afiade poco a poco una cantidad predeterminada de un

de etilmagnesio, en solucidn ‘etérea. -Cuando se ha agregado la

totalidad del reactivo de Grignard, se interrumpe el paso de

12

b



s ae tbnramernts A

10

15

20

25

30

' continuacién se apaga la mezcla de reaccién, preferiblemente

se secan y evaporan a sequedad para dar el etinil-carbinol

L—

- 20 ~

acetileno yAso ahade en un disolvente etéreo adecuadé,.pre~
fefiblemeqte en tetrahidrofurano seco, una cantidaa inferior
a la equimolecular de upa solucién de compuesto (VI), pre-
feriblemente conteniendo alrededor de 0,01-0,2 moles con
respects al:reactivo de Grignard antes preparado. Despuds sc
agita la,mezela( adecuadamente a la temperatura'ambiente, en

atmb6sfera dinerte, durante 12 a 18 horas aprokimadamente. A

por adicidén de una solucifn saturada fria de cloruro ambnico
o 4cido oxdlico acuoso, se deja a un lado y se conserva.la

fase oréénica (etérea) y la fase aéuosq se extrae con un di-"
solvente orgénico no miscible con>agua, adecuadamente no hi-
droxilico, preferiblemente acetato de etilo. Deséﬁés se com-

binan el extracto en acetato de etilo y el extracto etéreo,

(VIIX). Bste resgiduo puede ser purificado de nuevo.

El método de purificacién no es critico vy dependeri de
las cantidades existentes. Se(ha encontrado que»puede emplear}-
se la cromatografia sobre silice, utilizando como eluyente
una mezcla de un alcanol con un haluro de alguileno, adecua-
damente metanol al 3 % en cloruro de metileno.

El etinil-carbinol (VIII) asi producido se hidrata des-
pués para formar el compuesto 9~hidroxi-9-acetilico deseado
(IX). Cuando el sustituyente en la posicidn 4 es metoxi, este
compuesto serd la (+)-7-desoxidaunomicinona y cuando el sus-
tituyente en la posicidn 4 es hidroxi, el compuesto asi pro-
ducido serd la (i)-7~desoxicdrminomicinoné.

En este procedimiento, el etinil-carbinol (VIII) se re-
coge en un disolvente orgénico polar.inerte a la reaccidn,

adecuadamente un hidfocarburo halogenado como cloroformo, clo-
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co o el propio 6xido merclrico amarillo. IEn general sge pre-

>
LY

ruro de metileno o similares. También se prepara una solucidn
reciente de ion mercirico, préferiblemente an preéencia de
un &cido mineral. La fuente del ion merelrico no es critica,
pudiendo emplearse sales de &cidos minerales como'sulfato

mercirico o sales de &cidos orgdnicos como acetato merclGri-

fiere utilizar 6xido mercirico amarillo cn una pequefia canti+
dad de agua conteniendo alrededor del 15 % en volumen de
&cido sulfdrico concentrado. La solucifén dcida se calienta
gntre 60 y 80°C, se agrega a la misma la solucibn del car-
binol y la mezcla se calientg, adecuadamente a reflujo, du-
ranté unas 2 a 6 horas, adecuadamente alrededor dg 4 horas,
se enfria a la temperatura ambiente, sg apaga en agua y se
extrae con un disolvente adecuado, por ejemplo un disolvente
orginico no miscible con agua.como cloroformo o similares.
Se lavan los extractos orgédnicos, se tratan con una base
débil., adecuadamente bicarbonato sédico saturado, para sepa-
rar lag trazas residuales de dcido, se seca y se separa el
disolvente.

El material residuai, compuesto (IX), puede ser purifi-
cado de nuevo, adecuadamente por cromatografia y de preferen=-
cia sobre gel de silice, para dar la mezcla racémica del pro-
ducto deseado.

En otro procedimieﬂto posibie, los compuestos (VIII)
pueden convertirse en los 9~acetatos o trifluoracetatos de
los compuestos (IX) por agitacién con acetato mercirico y tri
fldoracetato merclrico, respectivamente, en un disolvente ory!
nico polar inerte, preferiblemente acetato de etilo. Bajo es-
tas condiciones de‘feacci&n,‘ciertos.compuestos del tipo VIIIX

[ 4

conducen directaménte 0 en parte a los compuestos 9-hidroxi

i

v
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(IX) donde el 4-sustituyente es metoxi, es decir la (+) =7~

‘corriente de nitrSgeno. También pueden emplearse otros medio

J
D
)

liﬁres (IX) , aislados como ée ha dicho. -Por tratamiento pos-
terior de los 9-ésteres con una base acuosa diluiﬁa se obtig-~
nen ‘los compuestos 9-hidroxi libres (IX), gue se aislan y
purifican como antes.

Como ya. se ha dicho, los compuestos de férmula general

desoxidaunomicinona y donde es hidroxi, es decir, (i)«7—de-

soxicarminomicinona, pueden ser convertidos en los compuesto

Ui

7-hidroxilados mediante una secuencia que transcurre a tra-
végs de una bromacibén bencilica.

. Aunque.Wong y colaborédores.(Canad.J,Chem., 51, 446
(1973)) han descrito_uﬁa quimica similar utilizando N-bromo-
succinimida sobre‘substratos afines pero diferentes, ése reag
tivo es generalmente poco satisfactorio cuando se aplica a
los compuestos intermedios de nuestra invencidn.

;  El compuesto (IX) (como mezcla de regioisémeros o co-
mo el isfmero 4-&ter o hidroxi) se trata con una fuente de
radicales libres de bromo, en condiciones que reducen esén~
cialmente la acumulacidén de &cido bromhidrico. -

Adecuadamente se recoge el compuesto (IX) en un disol-
vente orgdnico inerte, no polar. Se afiade bromo en un disol-
vente similar, en presencia de una fuente de radicales 1li-
bres, adecuadamente una fuente de luz ultravioleta. Se reduce
la concentracién de &cido bromhidrico para evitar condiciones
de bromacidén ibénica, y se hace pasér a través del sistema

reaccionante una corriente de gas inerte, adecuadamente una

de eliminacidén del &cido. Especificamente se hace borbotear
nitrégeno seco a través de una soluciér dilufda de la () =7~

desoxidaunomicinona en tetracloruro de carbono. La solucién
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tal sino que simplemente se concentra. Después el material

siendo adecuado hasta un 10 % en pcso. Preferiblemente, el

ro de metileno, da una mezcla de daunomicinona, 7 - €'p i d aud

nomicinona y materiales de partida recuperados, en una rela=-

se irradia con una ldmpara sola? mientras se afiade una solu-
cibén diluida de bromo en tetracloruro de carbono &envgran exf-
ceso’, por ejeﬁplo un exceso-de 2 a 6 veces) a lo largqo de
varias horas, v.g. 1-4 horas, con constante borboteo de ni-

trdgeno y agitacién. El material bromado no se aisla como

bromado se hidroliza para sustituir el bromo.de la posicidn
7 por un grupo hidroxilo. La hidr6lisis puede realizarse en
una o en dos etapas. )

En el método en una sola etapa, se utiliza agua yuna
basefdébiL por ejemplo una.solucién acuosa de un carbonatd'
alcélino o alcalino~térreo, como carbonato sédicq o carbona-
to cdlcico. La hidrflisis puede consegquirse en medios esen-
cialmente no acuososihaciendo pasar una solucién del material
bromado en un disolvente brgénico sobre al@mina o gel de si-
lice. Aungue la reaccifn se lleva a cabo en un ambiente esen
cialmente seco, ya que de otra forma la alGmina o el gel de

silice se obturarfan, es aconsejable que o bien el disolven=-

te o bien la aldmina o gel de silice contengan algo de agua,

residuo recogido en cloroformo ¢y la solucidn clorofdrmica
se -hacen pasar a través de silice, ya sea en forma de columna
de gel de silice o de placa de .gel de silice. La elucidn con

% .

un disolvente adecuado, por ejempio metanol al 3 % en cloru-

cién aproximada de 2:3:1,5. .
En la hidrdélisis en dos etapas, el material bromado se
trata con un derivado adecuado de un acido alcanoico; puedc

empléafse un éster o la sal de plata de un &cido alcafidice,
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la daunomicinona deseada por epimerizacidn &cida. En este

utilizdndose adecuadamente la sal de plata. En el caso mis

adecuado se emplea trifluoracetato de plata. El 7-trifluor-

1=

acetato asi producido se separa fécilmente, adecuadamente coi
una base d&pil , para dar el derivado 7~hidroxi deseado.

La epi-daunomicinona puede convertirse fécilmente en

procedimiento, la epidaunomicinona se reQOge-en dcido tri-
fluoracético, se deja en reposo a la temperatura ambiente du
rante 1 a’ 3 horas aproximadamente, ée apaga en agua, se ex-
trae con un disolvente polar'no hidroxilico, inﬁiscible'con‘
agua, preferiblemente un disolvente hidrocarburaGO"héloqena~‘
do como cloroformo, se laﬁa la soiubién con'agua,;se seca y
se cromatografia como se ha dicho antes para dar la daunomici
nona deseada con un rendimiento del 75 % apfoximadamente.

ée realiza una secuencia totalmente paralela de broma-
¢cidn bencilica, solv6lisis y 7-epimerizacifn catalizada por
dcido con (+)~7-desoxicarminomicinona para dar (+)-carmino-
micinona. X

Otra via alternativa para la obtencitn de (i)-7-desoxi-
carminomicinona es la O-desmetilacifn de la (+)-7-desocidauncr
micinona mediante cloruro de aluminio anhidro en un disolven=
te orgédnico inerte como benceno o cloruro de metileno, a tem
peraturas de 10-35°, preferiblemente 20°, durante unas 16 ho-

ras. En las mismas condiciones, la (+)-daunomicinona es O-des

metilada para dar (+)-carminomicinona con un buen rendimiento

a3

la (+)-daunomicinona natural reacciona de la misma forma pa-
ra dar (i)—carminomicinona.Eétos procedimientos indican que
el acceso sintético a la serie de la carminomicindna es po-
sible tanto partiehdo de las variantes 5-hidroxi de la dioui-

nona (III) como por desmetilacidn de los derivados de dauno-
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micinona tétraciclica anteriores ¢ del &ter 4-metilico (VII)
(Rl = CH3). |

. La (i)-7—desoxidaunomicinona sintética preparada me-
diante esta invencibn sirve no solamente como precursor de
Gtiles sustancias aﬁtitumorales sino también como nuevo y

sensible reactivo para ciertos iones metdlicos, como cobal-

to (II), niquel (II), cobre (II) y eirconio (IV). En pre-

sencia de los iones divalentes anteriores, una solucibn di-
luida (0,02—0,04M)‘d¢ (+)~daunomicinona en metanol se colo-
rea de plrpura y con circonio (IV) aparece un color rosa
salmén. El lfmite de deteccién visual para el cobalto (II).'
es de 3 x 107 °m.

La resoluci6n 6ptica de la (i)—daunomicinoga sint&tica
se lleva a cabo por el método convencional de conversitn en
derivados diaétereoméricasutilizando un agente de resolucidn
quiral (Ct. Eliel, "Stereochemistry of Carbon Compounds®,
McGraw Hill, 1962, capitulo 4). En la variante preferida,
la (+)-daunomicinona es monoesterificada con cloruro de I-
metoxiacetilo en piridina, se separan los ésteres C-7 dias-
tereoméricos mediante cromatografia cuidadosa y el &ster de-
rivado de la (+)-daunomicinona se clarifica con una base di-
luida para dar (+)-daunomicinona.

La daunomicinona y sus ap&logos pueden ser convertidos
en los correspondientes glicésidos por métodos muy conocidos
y descritos en la bibliografia. ‘

EJEMPLO 1

"Acido 2-(2',5'-dimetoxibenzoil)-6-metoxibenzoico (I)

5e suspenden 17,8 g (0,1 moles) de anhidrido 3-metoxi-
ft&lico en 100 ml de cloruro de metileno seco (previamente

destilado sobre carbonato potdsico anhidro). A la suspensibn

W m————g i
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reaccidn se agita durante la noche a 25° y se vierte sobre

benzoico.

[y
N

se afladen de una sola vez 30,5 g (0;23 moles) de cloruro

de aluminio anhidro. La suspensidn se vuelve répi&amente de
color amarillo brillante y se agita a la temperatura ambien-
te durante 2 horas. A la solucién fuertemente agitada se afal-
de lentamegte.una solucién de 27,6 g (0,2 moles) de prdime-r

toxibenceno en 100 ml de cloruro de metileno. ﬁa mezcla de

300 g de hielo y 50 ml de &cido clorhidrico concentrado. La
suspensifn se agité durante 30 minutos y‘deséués se extrae
cuatro veces con 150 ml de cloroformo cada vez; Se recoge
poxr filtracidn un precipitaéo blaﬁco suspendido en la capa"
acuosa. El extracto oréénico se lava una vez con 200 ml de
agua y cuatro vecés con 150 ml cada vez de solucidn satura-
da de bicarbonato s6dico. El extracto acuoso bicarbonatado
se lava una vez con 150 ml de cloroformo y se acidula con
4cido clorhidrico concentrado; la mezcla se enfrfa en un
bafio de hielo y se filtra. El residuo se lava bien con agua,
se seca a presidn reducida y se combina con el ?recipitadﬁ
blanco para dar &cido 2-(2',5'~dimetoxibenzoil)~6-metoxiben~
zoico (I) en forma de sblido amarille pdlido (13 g, rendimiern]
to 41 %), p.f. 180-182°C (de etancl). IR (KBr): 2,95, 5,72y;
RMN (CDC1,)8: 7,60-6,80 (m, 6H), 6,10 (s, 1H}, 3,75 (s, 3H),
3,70 (s, 3H), 3,49 (s, 3H).

be acuerdo con 1os-procedimientos anteriores, pefo uti-
lizando hidroqguinona -en lugar de p—dimetoxibenceno, se obtiene

el correspondiente dcido 2-(2',5'~dihidroxibenzoil)-6-metoxi~

Siguiendo. los procedimientos anteriores, pero cmplean-
do anhidrido 3~acetoxi- o 3-benzoiloxi-ftélico en lugar del

anhidrido 3-metoxiftdlico, se obtienen los correspondientes
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dihidroxibenzoil)~6~acetoxi~ y 6-benzoiloxi~benzoicos.

27 .

&cidos 2-(2',5'~dimetoxibenzoil)~6-acetoxi~ y G-benzoiloxi-
benzoicos.

Siguiendo cl procedimiento alternativo inmediatamente
anterior, pero utilizando hidroquinona en lugar de p-dimetos

xibenceno, se obticnen los correspondientes dcidos 2-(2',5'~

EJEMPLO 2

1,4,5~Trimetoxiantraguinona (II)

Se aﬁaden poco a pocod g (0,01 moles) de &cido 2-(2',-
5]*éimetoxibenzoil)~6~metoxiﬁenzoico (I) a 20 ml de &dcido
sulflrico concentrado y agitado. Después de la adicidn, la
mezcla se calienta en un bafio de vapor con agitac;én cons~-
tante durante 20 minutos, se enfria a }a temperatura ambien-
te y se vierte sobre 400 g de hielo maéhacado y se extrae
tres veces coﬁ 100 ml de cloroformo cada vez. El extracto
orgénico se lava diez veces con 100‘ml cada vez de una solu-
cibn acuosa de hidrbxido s6dico al ‘2 % y una vez con 100 ml
de agua, después se seca sobre sulfato s6dico anhidro y el
disolvente se destilaa presién reducida para dar 1,4,5-trime-
toxiantraquinona (II) en forma de s6lido amarillo pardo (2,7 g,
rendimiento 90 %). Por recristalizacibén en etanol se obtienen
unos cristales amarillos, p.f. 201-203°C. IR(CDCl4): 5,923
RMN(CDC13)6: 7.,88-7,20 (m, 5H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (4, 6H).
calculado: C, 68,46; H, 4,70. Encontrado: C, 68,33: H, 4,82.

Siguiendo los procedimientos anteriores, pero partien-
do de cualguiera de los otfos dcidos benzoicos preparados de
acuerdo con el Ejemplo 1, se obtienen l,4-dihidroxi-5*metoii-
antraguinona, 5~acet6xi—l,4—dimetoxiantraquindna, 5-benzoil-
oxi—l,4—dimetoxiantfaquinona} Smacetoxi-1l,4~-dihidroxiantra-

quinona y 5—benzoiloxi~l,4-dihidroxiantraquinona, respectiva-
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cién caliente se afiade 1 g (8 milimoles) de &xido argéntico.

" 25° una mezcla de 80 mg (0,3 milimcles) de 1,4-dihidroxi-5-

mente.
EJEMPLO 3

5-Metoxiquinizaringuinona (III)

Se disuelven 0,596 g (2 milimoles) de 1,4,57trimetoxi—

antraquinoﬁa {II) en 60 ml de acetona caliente y a esta soluy-

Mediante breve sonificacidén se ‘forma una'disbersién.unifor-
me de oxidante. La mezcla se‘calienta de nuevo hasta ebulli-|
cién en un bafio de vapor y se agita fuertemente con un agi-
ﬁador magn&tico. Entonces se inicia la oxidaciéh mediante lé:
adici6én de 2 ml de &cido nitrico acuoso 6N. Después de la .
adicidn, la mezclé se agita mientras se enfria dg;ante 20 mir
nutos méds y se fi;#ra.'El residuo se lava bien,c&n agua y se
seca a presi6n reducida para dar 5-met6kiqﬁinizarinquﬁnoha
(III) en form; de sé}iéo amar;llo parduzco (0,44 g, rendi-
miento 82 %), p.f. isz~253?°c (desc.). IR(KBr): 5,94, 6,05u.
RMN (CDC1,) 6:°7,80-7,20 (m, 3H), 6,84 (s, 2H), 3,96 (s, 3.
Calculado: C, 67,1; H, 2,98. Encontrado: C, 66,4; H, 2,95.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero-utilizando
S5-acetoxi-1,4-dimetoxiantraquinona o 5—benzoiloxi—1,4~d§me-
toxiantraguinona en lugar de 1,4,5-trimetoxiantraquinona,
se obtiene la correspondiente 5-acetoxiquinizaringuinona o
5-benzoiloxiquinizarinquinona. '

EJEMPLO 4

5-Metoxiquinizarinquinona (III)

En un matraz de 5 ml, se muele dugante 10 minutos a
metoxiantraquinona, 180 mg de tetraacetato de plomo (al 10 %
en Acido acético) y'0,3 ml de acido ac8tico, Se filtra la

mezcla de reaccifn y el s6lido se lava con agua. El sélido
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crudo se recoge en un gran volumen de acetona, se filtrd la
solucidn a través de Celite, se seca sobre ﬁulfato sGdico y
se evapora a presidn reducida para dar 48 myg (rendimiento
60 %) de S5-metoxiquinizaringuinona. Los espectros y el pun-
to de fusidn de esta diquinona son idénticos a los de una
muestra sintetizada por el métedo del Ejemplo 3.

Siguiendo el procedimiento anteriox peio utilizando
L 4~dihidroxi~5~acetoxiantraquinona o 5-benzoiloxiantraguino-

na en lugar de l,4~dihidroxi-5~metokiantrquinona, sa obtie-

ne la correspondiente 5-acetoxiquinizarinquinona o 5-benzoily

oxiquinizaringuinona,
3

EJEMPLO 5

Mezcla regioisomérica de éteres 1- y 4drmetilicos de 9-aceta-

to de 6a, 7, 10, lOa;tetrahidro"l,Q— v 4,9-dihidroxi-5,6,11,-

l12-naftacentetraona (IV)

Se agitan 0,3 g (1,12 milimoles) de 5-metoxiquinizarin-
quinona y 2,4 g (21,4 milimoles) de 2-acetoxi-1,3-butadieno
en una mezcla disolvente de 10 ml de xileno y 20 ml de &ci-
do acético, a la temperatura ambiente, durante 4 dias. Se

~ separa un precipitado s6lido amarillo que se lava bien con
agua. Después de secar a presién reducida y filtrar a través
de -gel de sfilice para separar los polimercs, se obtienen 0,3
(rendimiento 71 %) de un sélidO'amarillo constituido por la
mezcla regioisomérica de‘los éstefes 1- y 4-metilicos del
9-acetato de 6a,7,10,10a~tetrahidro-1,9- y 4,9~dihidroxi-5,6,
/11,12-naftacentetraona (Iv), p.f. 165-169°C, IR(C5C13): 5,71,
5,83,.6,01p. RMHN (CDC15)8: 7,55-7,32 (m, 3H), 5,50 (m, 1H),
4,05 (s, 3H), 3,80-3,45 (m, 2H), 2,70-2,35 (m, 4H), 2,20 (s,
3H). " ‘

Siguiendo los procedimientos anteriores pero empleando
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'y 4~bencilico.

-mérica de Gteres 1~ y 4-metilicos de %-acetato de 6a,7,10,104

2~propionoxi- o 2-benzoiloxi~1,3-butadieno en lugar de 2~-acef

to%i~l,3-butadieno, se obtiéne el correspondiente'9~propiona
to o 9-benzoato, respectivamente.

De forma similar, pero utilizando 5-benzoxiquinizarin-
quinona en iugar de 5-metoxiquinizaringuinona, se.obtiene

una mezcla regioisomérica de los andlogos &teres l-bencilico

Andlogamente, pero utilizando 5—acétoxiquinizarinqui—
nona o 5-penzoiloxiguinizarinquinona en lugar de S~metoxi-
quiﬁizarinquinona, se obtiene una mezcla regioisomérica de
l 9-diacetato de 6a,7,10- tetrahldro—l 9— y 4,%-dihidroxi-
5,6,11, lZ—naftacentetraona vy 4,9- dlacetato o) 9—acetato-1-
benzoato y 9-acetato-4-benzoato, respeutivamente.

De forma anéloga, siguiendo el procedimiento principal

pero utilizando S5~hidroxiquinizaringuinona en lugar de 5-~ma-

toxiguinizarinquinona, se obtiene la mezcla de regioistmeros

de los 9-8steres de 6a,7,10,10a~tetrahidro~1,9~ y 4,9-dihidrg

xi-5,6,11,12~naftacentetraona.
BEJEMPLO 6

Mezcla regioisomérica de los &teres l-metflico y 4-metflico

de 9-acetato de 7,10~dihidro-1,6,9,11- y 4,6,9,1l1-tetrahidro-

xi~5,12-naftacendiona (V)

Se disuelven 0,38 g (1 milimol) de una mezcla regiolso-

tetrahidro~1,9~ y 4,9~dihidroxi~5,6,11,12-naftacentetraona
(IV) en 10 ml de dcido acético glacial, a 130-140°, A esta
solucibn se afaden poco a poco 0,164 g (2,0 milimocles) de”
acetatp sédico anhidro. Después de la adicién, la mezcla se
calienta durante 2. minutos mds y se gnfria a la temperatura

ambiente. Se agrega agua suficiente para precipitar el pro-
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‘el disolvente a presién reducida para dar 31 mg de un residuo

ducto. El pﬁecipitado se lava bien con agua y se seca a pre-
sidn redueida para dar una mezcla isowlrica de Gter l-metflid
co y'4—metil;co de 9%-acetato de 7,10-dihidro-i,6,9,11- y
4,6;9,11—tetrahidr0xieS,12~naftacendiona (V) en forma de 86~
lido rojo (0,37 g, rendimiento 109 %), p.E. 222-226°C..IR
(CDC1y): 5,70, 6,18M. RHN(CDCL;)$: 13,80 (4, 1H), 13,40 (4,
.1H),-8,04-7,28' (m, 3H), 5,60 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,50 (m,
41), 2,20 (s,.3H).

Siguiendo el.procedimiento anterior pero partiendo de
cualquiera de los compuestos preparados de'acuerdo con el
ﬁjemplors, se.obtienen las cérrespéndiente; mezclas regioisé—.
mériéas de los deriva¢o§ 9-éster de 7,10~dihidr0f;,6,9,11~
vy 4,6,9,11—tetrahidroxi-5,lz—ﬁaftacendéona.

' EJEMPLO 7

Mezcla regioisomérica de Gteres l-metilica y 4-metilico de

7,10~dihidro-1,6,11~ v 4,6,11-trihidroxi-5,9,12(8H)-naftacen~

triona (VI)

Se suspenden 33,8 mg (0,09 milimcles) de los enol~aéeta
tos rojos (V) en 5 ml de etanol, La suspensibn se desgasifi-
ca y se lava con nitrfgeno. Se afiaden a la mezcla 0,1 ml de
dcido clorhidrico 6N y se desgasifica y se lava con nitrége-
no de nuevo. La mezcla se agita a 80-8%5° durante 6 horas, se
enfria a la temperatura ambiente y se diluye con 20 ml de
agua. Se extrae la mezcla tres vecdes con 15 ml cada vez de
cloroformo, el extracto cloroférmico se lava una vez con 20

ml de agua y se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Se destila

rojo oscuro. El residuo se cromatografia sobre placas prepa-
radas de silice (eluyendo con hexano al™ 5 % en cloroformo)

para dar una mezcla regioisomérica de &teres l-metflico y 4-
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metilico de 7,10—dihidro—l,é,li~ y 4,6,11-trihidroxi-5,9,~

(singletes, dos protones fendlicos del isémero l-metoxi),

9-benzoato en lugar del 9-~acetato, se obtiene el mismo pro--|,

dro-1,6,11~- vy 4,6,11-trihidroxi-5,9,12(8H)~naftacentrionas,

para obtener directamente los productos anteriores.

12 (8H)-naftacentriona (VI) en forma de sélido_roj6 oscuro
(25,2 mg, rendimiento 84 %), p.f. 230-234°C (desc.). IR
(CDCl3): 5,80, 6,18y. RMN(CDC13)6: 13,81, 13,30 (singletes,

dos protones fendlicos del isdmero 4-metoxi), 13,70, 13,41

8,00-7,20 (m, 3H), 4,04 (s, 3H), 3,60 (d, 2H), 3,20 (m, 2H),
2,64 (m, 2H). Lt

Siguiendo el procedimiento anterior pero empleando el

ducto.
\ Andlogamente, cuando se utiliza la mezcla de &teres
l-bencilico y 4-bencilico en.lugar de los correséondientes
ésteres l—metilicé y 4-metiflico, se obtiene lacorrespondieni
te meZcla de éteres l-bencilico y 4-bencilico.

Siguiendo el procedimiento anterior ﬁero partiendo de
las mezclas regioisoméricas de 9-acetato o 9-benzoato de

7,10-dihidro-1,6,9,11~ y 4,6,9,11~tetrahidroxi-5,12-nafta~

cendiona, se obtiene la correspondiente mezcla de 7,10-dihi~

Si siguiendo el procedimiénto anterior se utiliza-la
mezcla de regioisfmeros de los 9-&steres de 6a,7,10,10a-te-~
trahidro-1,9~ y 4,9-dihidroxi-5,6,11,12-naftacentetraona o
los correspondientes éteres pioducidos de acuerdo con el

Ejemplo 5, puede omitirse la etapa intermedia del Ejemplo 6

EJEMPLO 8

]

Eter 4-metflico de 7,10-dihidro-4,6,11-trihidroxi-5,9,12(8H)

naftacentriona (VII)

La mezcla de isbmeros producida de acuerdo con la rea-
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4,14, Encontrado: C, 66,97; H, 4,31.

w33 .

lizacidn principal del Ejemplo 7 (50:50) se calienta en eta-~
hal a ebullicidn y se filtra. El residvo se calienta de nue-
vo en etanol a ebullicidén y se filtra. Bl RMN del segundo
residuo indica una pureza superior al 90 % del éter 4-meti-

lico (VII), p.f. 242-245°C (desc.). Calculado: C, 67,46; H,

Siguiendo el procedimiento anterior, mediante un tratap

miento similar de los otros regioisémeros producidos de acue
do con el Ejemplo 7, se obtiene un medio de separacién de di-
chos regioisfmeros en los correspondientes componentes 1- y-
4-isom@ricos.

EJEMPLO 9

Eter 4-metilico de 9-etinil-~7,10-dihidro-4,6,9,11-tetrahidro

xi~5,12(8H)naftacendiona (VIII)

A iravés de 50 ml de tetrahidrofurano recién destila-
do se hace borbotear rédpidamente, en atmbsfera de nitrbgeno,
durante una hora, acetileno purificado haciéndolo pasar pri-
merc a través de una columna de alGmina y después a través
de 4cido sulfdrico concentrado. Se afiaden poco a poco 4 ml
de bromuro de etilmagnesié 3,15M en éter (12,6 milimoles).
Cuando cede la formaéién de espuma, se prosigue la adicién
paulatina de la soluci6n de bromurco de etilmagnesio hasta
que se ha agregado toda la solucibn. Se interrumpe el paso
de acetileno y se afiaden gota a gota 40 mg (0,12 milimoles)
de éter 4-metilico de 7,10~dihidro-4,6,11-trihidroxi-5,9,12-
(8H)-naftacendiona (VII) en 50 ml de tetrahidrofurano seco.
Una vez completada la adicibn, la mezcla se agita a la tem—
peratura ambiente bajo nitrdgeno seco durante la noche. lLa
solucifn azul oscura se agrega cuidgdosamente sobre 200 ml

de una solucibn acuosa saturada y fria de cloruro aménico y
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despuls la fase acuosa se extrae dos veces con 50 ml cada vod

' de acetéto de etilo. Los extractos en acetato de e@ilo se

separa el disolvente para dar un residuo oscuro. El residuo

combinan con una solucibn de tetrahidrofurano y se lavan una
vez con una solucibn acuosa saturada de cloruro s86dico y des

pués con agua, se secan sobre sulfato sédico anhidro y se

se cromatografia sobre placas prep de sil;ce{ eluyendo con

metanol al 3 % en cloruro de metileno para dar 21,9 mg (ren-
dimiento 50 %) de éter 4-metfilico dé 9-etinil-7,10-dihidro-
4,6,9,11~tetrahidroxi-5,12 (8)-naftacendiona (VIII). IR.(CDC1
2,77, 3,04, 6,191, RMN(CDC1,) &: 13,88 (s, 1H), 13,48 (s, 1H),
8,23;7,20 {m, 3H), 4,97;4,01 (d, 3H), 3,20-2,90 (m, 4H), 2,48

(¢, 14), 2,10 (m, 3H; OH y CHZ). Espectro de masas, m/e 364

by, 346.

s&guiendb él procedimiento anterior pero utilizando el
comptiesto 4-hidroxi propiamente dicho o el &ter 4-bencilico
en lugar del éter 4-metilico; se obtiene la correspondiente
9~etinil-7,10-dihidro-4,6,2,11i~tetrahidroxi-~5,12 (8H)-naftacen
diona o el &ter 4-bencilico de la misma.

Siguiendo los procedimientos anteriores pero utilizan-
do como material de partida cualquiera de las mezclaé 1~y 4~
regioisoméricas preparadas de acuerdo con el Ejemplo 7, se
cbtienen las correspondientes mezclas l- y 4-regioisoméricas
de los 9-etinil-carbinole; apropiados.

" BJEMPLO 1.0

(+)-7-Desoxidaunomicinona (IX)

A una solucién caliente y fuertemente agitada de 78 mg
de 6xido merclirico amarillo en 3 ml de agua y 0,5 ml de &cido
sulfdrico concentrado se agréga répidaménte una solucidén de

26 mg (0,07 milimoles) de éter 4-metilico de %9-etinil-7,10-

S
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dihidro~4,G,9,11-tetrahidroxi~5,12(8H)~naftacendiona (VIii)

sulfato s6dico anhidro. El residuo se cromatografia sobre

-clas 1- y 4-regioisoméricas de los 9-etinilcarbinoles prepa-

-noles aprbpiados.

en 5 ml de cloroformo. Después la mezcla se calienta a 70-
80° durante 4 horas, se enfris a la temperatura ambiente,

se vierte en 20 ml de aqgua y se extrae dos veces con 15 ml
cada vez de cloroformo. Los extractos organicgs se lavan con

salmuera y después con agua y a continuacidn se secan sobre

placas prep de sflice para dar 10,9 mg (rendimiento 40 %) de
una mezcla racémica de (+)-7-desoxidaunomicinona (IX). RMN
(CDC1,) 6: 13,94 (4, 1m), 13,54 (s, 1H), 8,04-7,28 (m, 3H),
ﬁ,03 (é, 3H); 2,98 (m, 4H),f1,92 (m, 2H) . Espectro de masas, 
m/e -382 (M+), 364, 339; 321. Las propiedades espectroscépi-
cas y cromatogrdficas de este material eran idénﬁicas a la
de la 7-desoxidauﬁomicinona procedentd de (+)~daunomicinona
natural..

Siguiendo el procedimieﬁto anterior pero empleando la
9~etinil=-7,10~dihidro-4,6,9,11l~tetrahidroxi~5,12 (8H)~nafta~
cendiona propiamente dicha englugar de su &ter 4-metilico,
se obtiene (i)-7—desoxicarminémicinona, Rf (en metanol al
3 % en cloruro de metileno) = 0,44 con respecto a la daunc-
micinona (Rf = 0,14). '

Anfilogamente, cuando se utiliza el &ter 4-bencilico en
lugar del &ter 4-metilico, se obtiene el &ter 4-bencilico de
la (+)~7-desoxicarminomicinona.

Ademis, siguiendo el procedimiento anterior, cuando se

utilizan como materiales de partida cualesguiera de las mez-

rados de acuerdo con el Ejemplo 9, se obtienen las correspoh—

dientes mezclas 1~ y 4-regioisoméricas.de los 9-acetil-carbi-
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~gioisomérica de los éteres 1- y 4-metilicos de la 9-etinil-

36..

EJEMPLO 11

Mezcla regioisomérica de éteres 1- v 4-metilicos de 9-aceta~-

to de 9-acetil-7,10-dihidro~-1,6,9,11- v 4,6,9,11-tetrahidro~

xi~5,12 (8H)-naftacendiona

Se suépenden 15 mg (0,04 milimoles) de la mezcla re-

7,10-dihidro-1,6,9,11~ y 4,6,9,1l-tetrah;droki*5,12(8H)~naf~
tacendiona y 75 mg (0,24 milimoles) de acetato merctirico en
10 ml de acetato de etilo y la mezcla se agita a la tempera-
tura ambiente durante la noche. Se hace borbotear sulfuro
de hidrbgeno gaseoso a travéa de la mezcla hasta que ya no
se forma mds precipitado negro. La mezcla de reaccidn se fil
tra a través de Celite' y el filtrado se e%apora a sequedad.
El residuo se cromatografia sobre placas prep de silice y
se eluye con hexano al 10 % en cloroformo para dar una mez-
cla regioilsomérica de &ter l- y 4-metilico de 9-acetato de
9-acetil-7,10-dihidro-1,6,9,11- y 4,6,9,11-tetrahidroxi-
5,12(8H)~naftacendion§,(A,ZAmgf'rendimiento 25 %). IR(CDCl,)
5,75, 5,82, 6,19u. RN (CDCl;)8: 13,92 (s, 1H), 13,52 (s,
1H), 8,04-7,28 (m, 3H), 4,04 (s, 3H), 3,26-2,90 (n, 4H),
2,40-2,20 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,04 (s, 3H). Espectro de
masas, m/e, 424 (M+, %), 434 (3 %), 3,74 (39 %), 364 {100%)
Siguiendo el procedimiento anterior pero empleando los
correspondientes &teres i- y 4-bencilicos en lugar de la mez-
cla de éteres 1l- y 4-metilicos, se obtiene la correspondientg
mezcla de los 9-acetilace£atos aprépiados. Sin embargo, cuan
do la mezcla correspondiente a.los compuestos 1- y 4—hidrox£
se hace reaccionar por el procedimiento anterior, se obtiene
directamente una mezcla del ‘isémero .l-Hidroxi de (+)-7-deso~

. . .
xidaunomicinona y (+)~7-desoxicdrminomicinona, respectiva-

.
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mente, con un rendimiento total del 73 %.

Siguiendo los procedimientos anteriores pero:utilizand(
el compuesto 4-8ter propiamente dicho, producido de acuerdo
con el Ejemplo 9, en lugar de las mezclas regioisoméricas,
se obtiene el correépondiente 9-acetil~acetato.

'Siguiendo todos los procedimientos anteriores pero uti-
-lizando trifluoracetato mercirico, propionaﬁd mercrico, va-
lerato mercﬁr?co o0 benzoato mercdrico en lugar de acetato
mercdrico, se obtienen a partir de los éteres (VIII) los
correspondientes 9-acetil~trifluoracetato, propionatos, va- -
leratos o benzoatos,.respectivamente.

‘ ~° EJEMPLO 12

Mezcla regioisomérica de (+)-7-desoxidaunomicinona y su isb-

mero l-metoxi

Se disuelven 3 mg (0,07 milimoles) de la mezcla regio-
isomérica de &teres l1- y 4-metilicos de 9-acetato de 9-acetil
7,10~dihidro-1,6,9,11- y 4,6,9,11-tetrahidroxi-5,12 (8H)~naf-
tacendiona en 5 ml de etanol y 1 ml de agua. La solucidn se
desgasifica y se lava con nitrégeno tres veces. A la mezcla
resultante se afade 1 ml de solucidn acuosa 0,05N de hidrdéxi-
do sb6dico y la solucibn resultante se desgasifica y lava con
nitrégeno. La mezcla se vuelve azul oscura y se agita a la
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidn

se vierte sobre 10 g de hielo machacado y lcido clorhidrico

-acuoso 3N y se extrae dos veces con 10 ml cada vez de aceta~

to de etilo. El extracto se lava con agua y se seca sobre sul

‘fato s6dico anhidro. El disoivente se destila a presifn reduc]

da y el residuo.se cromatografia sobre una placa prep de silij

ce y se eluye con hexano al 10 $ en cloroformo para dar una

mezcla de (+)-7-desoxidaunomicinona y su regioisémero l-meto-

e




PR SO SN ST L P I SRR SO R Y

» ean =Nee v dim

amta

L

W armamrde

et tte e o e i

10

18

20

25

30

| vés de una solucidbn de 7,1 mg de (+)-7-desoxidaunomicinona

-dadosamente la solucién clorofbrmica y la placa se eluye como

xi (2,7 mg, rendimiento 100 %).°
Siguiendo los procedimientos anteriores pero partiende
de cualquiera de los otros 9-acetil-9-8steres producidos de

acuerdo con el Ejemplo 11, se obtiene el correspondiente 9-

acetilcarbiﬁol.
© EJEMPLO 13
IN o Daunomicinona vy epi-daunomicindna

a) Be hace borbotear répidamente nitrdgeno seco a tra-

en 50 ml de tetracloruro de carbono. La solucién se irradia °
con una lé&mpara solar GE miehtras ée afiade muy lentamente f :
.agitando 2 ml de una solucién 0,1M de bromo en tetracloruro
de carbono. La reaccidn se viéila pgriédicameg}g';tilizanﬁo
c.c.é4h(tres columnés-de Corasil de 2 x 1/8" (61,% 0,32 mm).
eluidas con cloroformo en una unidad c.c.a.p. Waters, caudal
0,6 ml/minuto). La adicién de bromo y la irradiacién se pro-
siguen durante 2-3 horas hasta que la c.c.a.p. indica la desg
paricifn de mis del 80 % del material de partida. La solu-
cidn se concentra y el residuo se recoge en cloroformo.

b) Una placa de cromatografia en capa f£ina de gel de
éilice de 0,5 mm (F-254, EM Lab #5769;9H) se trata previ;men—
te por elucidn con métanol al 3 % en cloruro de metileno y

se deja secar al aire en una vitrina. Después se aplica cui-

es habitual con metanol al 3 % en cloruro de_metileno. Se

aislan independientemente las bandas correspondierites a la
(+)-daunomicinona (Rg = 0,27), a la (ij~7-epi*daunomicinona
(Rf = 0,25) y a una pequefla cantidad de material de partida
(Rg - 0,5), se extrae con metanol al_lO‘%‘en cloruro de meti-

leno y se concentra. Los valores de R, anteriores se refieren
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de partida).

18 partida los (i)-7-desoxi—4—étéres apropiados.

25

-39 .

a las placas hidratadas. Cada uno de los residuos se recoge
eﬁ cloroformo y se filtra a través de una capa de‘fibra de
vidrio y se concentra.

Mediante este procedimiento se obtienen los siguientes
productos: (i)~daunomicinonav(l,3 mg), (+)~7-epidaunomicino-

na (2,1 mg) y (+)-7-desoxidaunomicinona (1,0 mg, material

Siguiendo el procedimiento anterior pero utilizando

]

(+)-7-despxicarminomicinona y otros 4-&teres de (+)~7-desoxi
carminomicinona en lugar de (+)-7-desoxidaunomicinona, se
obtiené Qt)-carminomicinona; (i)~7repifcarminomicinona y
(+)-7~desoxicarminomicinona (material de partida), todas las
cuales pueden separarse entre si y los correspondientes 4~

4

teres de las mismas cuando se utilizan como materiales de

EJEMPLO 14

Epimerizacién de (+)-7-epidaunomicinona a (#)-daunomicinona

[}

Se recogen en 1,5 ml de.&cido trifluoracético 2,4 mg
de la (+)-7-epi-daunomicinona anterior y la solucién se de-
ja en reposo durante 2 horas a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccibn ge vierte en 5 ml de agua, se extrae con
cléroformo y el cloroformo se lava bien con agua y después
se seca sobre sulfato sédico. for:cromatografia como se ha
descrito antes (metanol al 3 % en cloruro de metileno) se
obtienen 1,8 mg de (i)—daunomiciﬁona como producto principal,
acompanado de trazas de 7—epidaunomicinona, una banda pGrpu-
fa no éolar y dos bandas naraﬁjas menos polares. La identidad
de esfa daunomicinona fué confirmada por espectro de masas y

anlisis c.c.a.p. -(el mismo sistema que antes, caudal 1,0 ml

e Ae——————s B oS e 4 4=
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tes (+)-carminomicinona y 4-&teres de (+)-7-carminomicinona.

Jbenceno seco y se afiaden 3 gotas de piridina seca, seguidas |’

dico 2M. La solucién resultante se desgasifica y lava con

40

de cloiofonmo/3 minutos) pof comparacién con la (+)~daunomi
cinona obtenida a partir de daunomicina natural.

Siguiendc el procedimiento anterior pero parfiendo de
(+) -7-epicarminomicinona o cualquiera de los otros 4-8teres

de (+)-7-epicarminomicinona, se obtienen los correspondien-

LJEMPLO 15

Resolucifn de (+)~daunomicinona

Se recogen 10 mg de daunomicinona rac&mica en 2 ml de

de 30 mg de cloruro de‘lﬂmatoxiacetilo recién preparado. La
mezcla de reaccidén se calienta a ?éflujo durante 30 minutos,
se deja enfriar y después se vierte en agua y se extrae con
cloroformo. Se combinan los extractos cloroférmicos, se la-
van céﬁ solucidén acuosa de écido oxflico al 5 % y después
con’ agua y salmuera. El cloroformo se seca sobre sulfato
s6dico anhidfo, se concentra a presién reducida y el residuo
se aplica a una placa de cromatografia preparativa en capa
fina de gel de silice. Por elucidn con metanol al 3 % en |
cloruro de metileno (en volumen) se obtiene una banda naran-
ja entre R, = 0,3 y 0,38. Se retira cuidadosamente el segmen
to a Rf = 0,33 y se extrae con metanol al 10 % en cloruro de
metileno y después el eluato se concentra y recromatografia
de forma idéntica. Asf se obtiene el éster l-mentoxiacetili-
co (a C-7 OH) de (+)-daunomicinona.

El &ster l-mentoxiacetilico se disuelve en 2 ml de
etanol, la solucidn se desgésifica y se lava con nitrdgeno.
tres veces y déspués se afiaden varias gotas de hi&réxido s6-

.

nitrb6geno de nuevo y después se agita a-25° durante 3 horas.
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de dcido ox&lico, se extrae con cloroformo y los extractos

La mezcla se vierte sobre hielo y solucidn acuosa diluida

se lavan y se sécan sobre sulfato sédico anhidro. Después de
sepérar el disolvente, el residuo se cromatografia sobre si-
lice y se aisla la (+)wdauhomicinona.

EJEMPLO 16

4-0~Desmetilacibn de los derivados de daunomicinonar

a) Se recogen 14,7 mg de daunomicinona natural en

100 ml de benceno anhidro. Se afiade 1 g de arena de mar y

la mezcla se agita hasta que toda la daunomicinona ha pasado'j

a solucibn. La mezcla de reaccibn se agita .bajo nitrégeno j '
se aﬁaden 0,22 g de cloruro de alﬁminio anhidro.rpa mezcla
de reaccidn se vuelve gradualmente plrpura; se continfa agi-
tando a la temperatufa ambiente durante la noche. La reaccidrn
se trata vertiéndola en 25 ml de solucidn acuosa de &cido
oxdlico al 25 % y las capas se mezclan bien hasta que se des-
carga el color. La fase acuosa se extrae una vez con 10 ml
de cloroformo y se agrega el cloroformo al benceno. Las fases
orgdnicas combinadas se lavan una vez cOn agua, Se secan So=
.bre sulfato sbédico anhidro y se concentran para dar (+)-car-
minomicinona, Rf = 0(16 {sobre gel de silice, metanol al 3 %
en cloruro de metileno, en voldmen). El espectro de masas
presenta las siquientes bandas: 384 (M7, 45 %), 366 (7 %),
348 (100 %), 341 (3 %), 533 (Zi %5, 323 (67 %), 305 (19 %),
295 (39 %),-277 (16 %), 249 -(8 %). El cspectro RMN (CpCl3)
tomado utilizando espectroscopia de transformacién Fourier
da las siguientes bandas:§ 13,47, 12,96, 12,17 (s, 1H ea),
7,14~7,25 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,27 (m, 2H). El espectro
UV presenta néximos a 527, 512, 492, 480 y 466 nm,

La aplicacidn de la desmetilacidn anterior a la daunomi

(]
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como en el ejemplo anterior, seguido de un tratamiento como

-3H), 3,60 (s, 2H), 3,21 (t, 2H), 2,62 (t, 2H).

cinona racémica transcurre ée menera idéntica para aar {+)~
carminomicinona.

b) Tratando 11,5 mg de 7-desoxidaunomicincna en 45 ml
de benceno seco con 0,5 g de arena de mar y 0,1 g de cloruro

de aluminio anhidro bajo nitrégeno seco durante la noche,

el descrito antes, se obtienen 10,9 mg de 7-éesoxicarminomi-
cinona, Rf = 0,44 (mgtanol al 3 % en cloruro de metileno en
volumen).- Espectro de masas: 368 (27 %), 327 (33 %), 326
;21‘%), 325 (100 %), 307 (20 %). RMN (CDClj) : 13,62, 12,81[:
12,28 (s, 1H, ea), 7,84-7,25 (m, 3H), 2,38, (s, 3H). '
‘ c) Una suspensitn de 207mg (0,06 milimoles)“del éter
4-metilico de 7,lq—dihidro—4,6,ll-trihidroxi-5,9,12(BH)—naf-
tacentriona (VII, Rl = CHB) en 1 ml de cloruro de metileno
anhidro se agita a la temperaéura ambiente bajo nitrbgeno
seco con un exceso de cloruro de aluminio anhidro (133 mg,
1 milimol). Al cabo de 16 horas, la mezcla de reaccibn se
apaga con solucibén acucsa de 4cido oxdlico al 5 % como en el
procedimiento anterior y el producto de desmetilacidn se
aisla mediante tres extraéciones con 20 ml de cloroformq ca=-
da vez, dos lavados.con 20 ml de agua cada vez, secado sobre
sulfato sédico y separacidn del disolvente. Se obtienen 17 mg
del compuesto trihidroxi rojo. Espectro de masas: 324 Uﬂ+).

RMN (CDC14)6 : 13,64, 12,74, 12,22 (s, 1H, ea), 7,88-7,20 (m,

EJEMPLO 17

Valores cromatogrificos de referencia para los materiales

sintéticos
Utilizando espesores de-250 micras de placas GF de gel

de silice previamenté recubiertas de Araltech (Uniplates) y
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un'disolvente eluyente constituido por metanol al 3 % en
cloruro de metileno (en volumen), se observaror reproduci-

blemente los siguientes valores de Rf (+ 0,01):

(+)-daunomicinona 0,14
(i)-7-desoxidéunomicinona . 0,26
(+)-7-epidaunomicinona . 0,08
(i);carminomicipona - .0,16
(+)~7-epicarminomicinona 0,13
(1)f7—desoxiéé}minomicinona T 0,4k,

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-

. licita deberd recaer sobre las siguientes:

' , | RETVINDICACTONES

1.~ Un procedimiento para la preparacién de nue

.

vas quinonas tetraciclicas de férmula’

donde R1 es un gfupo alqgilo.inferior’o alcanoilo infe-
r%or de 1 a 5 &tomos de carboné; fénilo, fenilcarbonilo,
fenil (sustituido) alquilo (ipferior)'o alcanoilo infe-
rior, donde los gruﬁos sustitﬁyentes son alquilo inferior.
¥ alcoxi inferior de 1 a 5 atomos de carbono o haldgeno;

¥ los radicales alquilo inferior y alcanoilo inferior

fcohtienen de 1 a 5 étomos de carbono o hidrégeno, RB res~

ponde a la definicidn de Rl indicada anteriormente y Rl
y Ry pueden ser iguales o diferemtes, cuyo procgdimiehto

consiste en someter un compuesto de férmula
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donde R, y R

-

il N 4 . ) o~ »
a una condensacién de Diels-Alder con un compuesto j2 Xor-

nula

.

e 0-CO-EBy

g son los definidos anteriormente, para obte-
ner una combinacién de los 1- y 4-regioisémeros.

2.- Se reivindica por dWltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS QUI
NONAS TETRACICLICAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descrithVa, que consta de cuarenta y
cuatro piginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de noviembre de 1976
BERNARDC™ UNGRIA
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