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ductos intermedios de quinona triciclica y tetraciclica. Los

a la sintesis de ciertos conocidos antibibticos. como la

-2 - REF: RC 3.0-136 ES

RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporciona un nuevo método de sintesis de ciertas
guinonas tetraciclicas. En particular, se proporciona una
nueva via a la sintesis de ciertos andlogos de la (+)-7-de-

soxidaunomicinona que comprende la provisidn de nuevos pro-

productos'de la via de sintesis aqui proporcionada pueden

ser convertidos en compuestos de conocidla actividad anti-neo
plésica. . .

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La patente principal de la presente solicitud, cuya

descripci6n se incorpora aqui por referencia, estd dirigida

adriamicina y la daunomicina. Patelli y colahoradores han
ifdicado ahora en la patente belga n® 830.090, concedida a
la Societa Farmaceutici Italia S.p.A., gque ciertos agélcgos
de daunomicina son (tiles en la terapia de las enfermedades
neopldsidas .. Entre estos anilogos se encuentran la 4-desme-
toxidaunomicina, l-metoxidaunomicina y l,4~’y 2,3—dimetil-4~
desmetoxidaunomicina.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Se proporciona un nuevo procedimiento para la prepara-
cibn de ciertas quinonas y poliquinonas policiclicas y en es-
pecial se proporciona un método de sintesis dg anfilogos de lg
daunomicinona.

El esquema de reaccifn general estd indicado a continua
ci6n donde R,0 y R,0 son grupos éter, R, es hidrfgenoc o alqui

lo y Ry es hidr6geno, alquilo o &ter. En las realizaciones

preferidas, R, 0 R9 es hidrdgeno, aunque también es permisi-

ble que Ry = Rg = H. En (IXa), Ry es alcanoilo inferior y en

1
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(IXb) ; R es hidrdgenc. Ry es alquilo, algquilo sustituldo,

6

fenilo o fenilo sustituido.
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- sustitufdas con radicales &ter. En la primera categoria, los

"&cido polifosférico, para dar el 1,4-diéter deseado (II).

Rg 0. OH OH xx

v

1os materiales'dé partida para las secuencigs de reac-
cidn indicadas en el esquema ae reaccidn anterior .son los~
compuestos de'férﬁula (II). Estos compuestos pertenecen a
dos categorias generales. La primera donde las posiciones'
del anillo A, es decir, las posiciones 5, 6, 7 v 8 del ra-
dical de gquinizarinquinona, estén sin sustituir o sustituidag
por ejemplo en 5y 8 0 6 y 7,.con un grupo alquilo. La se;

gunda éategoria es aguélla donde las posiciones 5 y 8 estén

compuestos de fdrmula II se preparan fdcilmente mediante una
reaccién de Friedel-Crafts cntre el anhidrido f£tdlico apropiﬁ
do j el correspondiente didter de hidroquinona. El &cido re-
sultante (I) se somete después a una reaccidén de cierre de
anillo mediante un agente ciclodeshidratante, adecuadamente

dcido sulflrico concentrado, fluoruro de hidrégeno anhidro o

La segunda categoria se prepara por conversidn de la
1,8-diamino-4,5-dihidroxiantraquinona en 1,4,5,8-+ctraalcoxi~

antraguinona, adecuadamente la tetrametoxiantraquinona, por

4
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‘un disolvente orgdrico miscible con agua constituye una alter

métodos eonécidos.

- E1l compuesto (II) se oxida despué&s para dar ia corres-
pondiente quiniéarinquinona sustituida (III). Cuandc el com-
puesto (Ii) es un tetraéter, se prefiere utilizar como oxi-
dante el 6xido de plata (II) en un disolvente org&nico. ade-
cuado, miscible con agua, en presencia de un &cido mineral.
Cuando en ‘el compuesto (II) R; = Rg = HoO aléuilo, la oxida-
cibn puede realizarse mediante oxidantes de metales pesados
tales como nitrato cérico amdnico o mediante tetraacetato de
plomo en dcido acético.

Ei compuesto de quinizaringuinona (III) se somete des;'
pués‘a una reaccidén de Diels~Alder con un éster del 2-hi-
droxi~-1,3~butadieno para dar el 9—éster'de 7,10~dihidro-5,6,

. '
11,12-naftacentetraona (IV).

Despuéshel compuesto (IV) se hace reaccionar con un
aceptor de protones o un donador de protones, en un disolven-—
te adecuado, para dar el correspondiente'B—éster de 7,10-di~
hidro-6,9,11-trihidroxi-5,12-naftacendiona (compuesto V).

A continuacidn se escinde el 9-&ster, adecuadamente .
con un &cido mineral en un disolvente ofgénico miscible con
agua, como etanol, &qido acético acuoso o tetrahidrofurano,
para dar 7,10~dihidro-6,1l-dihidrdxi~5,9,12(8H)~naftacentrio-
nas (compuesto VII). Una base dé&bil también eé operativa pe-
ro no tan eficiente. La donveréiéﬁ directa de los aductos dé

Diels-Alder (IV)en compuestos (VI) con un fcido fuerte en

nativa factible a la secuencia en dos etapag antes indicada
y transcurre con un rendimiento comparable.
El compuesto (VII) se ¢onvierte déspués en el correspon

diente 9~-etinilcarbinol por reaccibn con un acetiluro de me-
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te de la bromacién bencilica, seguida de solvblisis. La gli-|.

tal alcalino o un reactivo etinilico éé.Grignérd pafa_dar

i# 9—etinil—7,lo—dihidro~6,9,11~trihidroxi—5,12(8ﬁ)«nafﬁa~
éendiona (VITI). El radical etinilo del compuesto (VIII) se
hidrgta para dar la 9-acetil-7,10-dihidro-6,9,11-trihidroxi-
5,12(8H;—n£ftacendiona (IX). '

El compuesto (IX) puede convertirse en el correspon-

finales deseados, por diversos métodos. La introduccitn del

grupo 7-hidroxilo puede realizarse mediante una nueva variag

cosidacidn subsiguiente en él hidroxilo C-7 se consigue en
la forma indicada por Acton y colaboradores y Patelli y co-

laboradores, patente belga 830.090.

L

La resolucifn Sptica de los andlogos sinté&ticos de (1)
daunomicinona se lleva a cabo por el método convencional de
conversién en los derivados diastereoméricos utilizando un
agente de resolucién de quirales (Ct. Eliel, "Sterecchemis-
try of Carbon Compounds", McGraw Hill, 1962, capitulo 4).
En las variantes preferidas, el andiogo de (+)-daunomicino-
na es monoesterificado con cloruro de l-mentoxiacetilo en
piridina, los ésteres C-7 diastereoméricos se separan pér
cromatografia cuidadosa y el éster derivado del anflogo de
(+)~daunomicinona se escinde con una base diluida para dar
el andlogo de (+) ~daunomicinona.

La daunomicinona puede ser convertida en los correspond
dientes glicdsidos por métodos conocidos y descritos en la
bibliografia. " ' -

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Preparacidn de los materiales de partida

Los materiales de partida del procedimiento de esta
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Cuando el compuesto (III) es un l,4-diéter, debe considerar-

t4 unido & otxo grupo y conteniendo de 1 a 5 dtomos de cur-

invéncién pueden considerarse los compuestos de férmula

tIII) anteriores. La 4-hidroxiquinizaringuinona de esta £or-~
muld general eé un compuesto conocido que puede sexr prepara-
do bor el método de Dimroth y Hilcken (Ber., 54, 3050 (1921)

o0 Kirk y colaboradores (patente estadounidense n®l.963.13¢).

[}

se ﬁn compuesto nuevo y puede prepararse_por-métodos general
mente conocidos a partir del éter apropiado del anhidride
3,6~dihidroxift&liéo. En este procedimiento, puede emplear-
se cualquier &ter apropiado, por ejemplo el grupo &ter puedéf
ser alqﬁilo, adecuadamente AIquilo inferior, por ejemplo mé»'
tilo, etilo, propilo, butilo o pentilo. El &ter también pue-
de ser un &ter aralguilico tal como fenil-alquilico o fenil-
algquilico sustitufdo, donde el grupo algunilo es adecuadamen-
te un grupo aiquilo inferior, por ejemplo donde el grupo
alquilo inferior es uno de los citados anteriormente cuyos
sustituyentes pueden encontrarse en un ntmero comprendido
entre 1 y 5 y pueden sef alguilo, adecuadamente alguilo in-
ferior como los citados anteriormente o alcoxi, adecuadamen-
te alcoxi inferior tal como los derivados oxi de los radica-
les alquilo inferior antes citados o halégeno, por ejemplo
f£ldorx, cloro; bromo o yodo; Ademés; en lo gue antecede y én
lo que sigue, el prefijo "alqg inferioxr" puede considerarse
como -indicativo de un eséueleto ca}bonaao saturado que con-
tiene &tomos de hidrbgenc sobre dicho esgueleto en todas las

posiciones excepto en aqualla por la que dicho esgueletc es~

bono.

El anhfdrido ft&lico se -somete después a una reaccién

de Friedel-Crafts con hidroguinona, diéter de hidroguinona o
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&ter han de ser oxidativamente separados pera formar un ra-

res a 0°C y transcurre con demasiada rapidez a temperaturas

diéster de hidroquinona. Los grupos &ter utilizados pueden
ser iguales entre si o diferentes y pueden ser iguales o di~
ferentes del radical éter situado en la posicidén 3 del anhi-

dridec ftalico con el que han de reaccionar. Sin embargo, co-

mo en una fase subsiguiente de esta reaccién dichos grupos

dical quinona, se prefiere utilizar‘cualquief dter fhcil-
mente asequible dentro de esta categorié, entre'los que se
prefiere el p—dimetoxiﬁenceno. Al realizar la reaccién de
Friedel-Crafts, el anhidrido 3vhid;o§iftélico o—sus deriva-
dos se recoge en un disolvente orgénico seco, inerte a la |
reacéién, para formar una’solpciéﬁ 0 suspensidn en el mismo.
El disolvente uti;izadb, naturalmente, no debe ser hidroxi-
lico; se consideran adecuados los disolventés como cloruro
de metileno, nitrobenceno.o disulfuro de carbono. A la mezcla
se afade un exceso de cloruro de aluminio anhidro, adecuada-~
mente un exceso de alrededor del 100 %. No existe ningfin 1li-
mite especifico sobre la temperatura de la reaccidn; sin em-

bargo, la reaccidn es bastante lenta a temperaturas inferio-

elevadas. Por lo tanto, se ha ehcontrado ventajoso efectuar
la reaccibn a las temperaturas ambiente, es decir, a tempera-
turas comprerdidas entre unos 10° y 30°C, adecuadamente alre-
dedor de 20°C. A esta soiuciéﬁ se afade el derivado de hidro-
gquinona en un disolvente similar. Se utiliza un exceso de

dicho derivado de hidrogquinona, adecuadamente un éxceso del
100 % con respecto al anhidrido. La mezcla de reaccidn se

agita fuertemente y una vez compleéada la adiqién; se con-

tinfia agitando a la temperatura ambiente durante unas 12 a

36 horas.
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bonato de metal alcalino saturado, como carbonato o bicar-

zado en la etapa anterior, se acidula, adecuadamente con un

N B

Después la reaccidn se apaga vertiéndola sobre una
meécla de hielo y &cido clorhidrico concentrado. La suspen-
si6n se agita fuertemente y después se exitrae con un disol-
vente'orgénico polar no miscible con agua, adecuadamente un
disolvente hidrocarburado halogenado como cloroformo. Pue-
den emplearse, aungue no se prefieren, otros disolventes
orgdnicos, por ejemplo disolventes hidrocarburados como
benceno. Durante esta extraccidn, parte del cetoécido de-
seado puede precipitar y se recoge por filtracidn.

El extracto orgénico se lava con agua, se extrae con

una base acuosa débil, adecuadamente un carkonato o bicar-

bonato s6dico y dicho extracto bdsico acuoso, después de la

4

vado con una muestra limpia del disolvente orgénico uvtili-

Scido mineral, preferiblemente con &cido ciorhidrico concen-
trado, se enfria, adecuadamente entre -5 y +5°C y se sepa-
ra el precipitédo agi formado, preferiblemente por filtra-
cibn. Asi se obtiene un producto de fé6rmula general (I) en
el esquema de reaccién anterior que, salvo la operacidn acon
sejable de secar el mismo para eliminar la humedad que con~
tiene, es de pureza suficiente para ser utilizado en la si~
guiénte etapa de la reaccién.

Despué&s el compuesto (I) se convierte en la corres-
pondiénte antraquinona (II) por reaccidn con un agente ci-
clodeshidratante. Puede utilizarse cualquier reactivo que
deshidrate de esta manera un &cido O-beﬁzoilbenzoicd. Entre
estos reactivos podemos citar el pentdxido de f£6sforo, &dcido
polifosférico, fluoruro de hidrdgeno anhidro y dcido sulfd-

rico concentrado; entre ellos se prefiere el fcido sulffirico
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concentrado. EL compuesto (I) se agrega poco a poco sobre un

exceso sustancial de dcido sulfdrico concentrado agitado.

Una vez completada la adicidn, la mezcla se calicnta a tem-
peraturas moderadamente elevadas, adecuadamente alrededor

de 70 a 90°C, con agitacidn conastante, durante unos 15 a unog

40 minutos, adecuadamente alrededor de 20 minutos. La mezcla

ahora de color azul se enfria a-la.tamperétufa ambiente y
después la ré@ccién_se apaga verti€ndola sobre hielo macha-
cado. A continuacibn se extrae la mezcla acuosa con un disold
vente orgédnico miscible con agua, preferiblemente un digol- -
vente orgdnico polar, adecua@amenté un disolvente hidrocar-
burado halogenado, p:eferiblemente cloroformo y el extracto
organico se lava con 4&lcali acuoso diluido y deébués con
agua, después de 15 cual se seca el extracto y el disolvehte
se sepqré paré dar el producto deseado (II). Se prefiere pu-
rificar de nuevo el compuesto (II) y esta purificacidn pue-
de conseguirse por recristaligacién, adecuadamente en un alca
nol inferior, como etanol o 2-butanol. Despuds el compuesfo
(II) se oxida a compuesto (III). El compuesto (EI) se recoge
en un disolvente orgénico miscible con agua, inerte a la reac
cidn. A la vista del hecho de que esta etapa implica uné oxi-
dacidn, dicho disolvente debe ser relativamente inerte fren-
te a la oxidacidn. Se ha encontrado que pueden utilizarse las
cetonas, adecuadamente dilalguilcetonas y preferiblemente
acetona. Se prefiere tambif&n que el digolvente se caliente a
una temperatura igual o préxima a su punto de ebullicidn.

A la solucién 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

oxidante por mol de compuesto (II). Se ha encontrado aconse-
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disolvente orgédnico, preferiblemente en presencia de un &ci-

‘do orgénico y se somete a una condensacién de Diels-Alder

jable sonificar brevementc la ﬁezcla para obtener una dis-
bersién uniforme del oxidante. Entre los agentes oxidantes
que pueden utiiizarse se prefiere especialmente el 6xido de
rﬂétd(II)(ékidé'argéntico)éuando Ry es un grupo &ter. Despudd se calient
la '‘mezclaadecuadamente "a Feflujo y se agita fuertemente. Despuds se
inicia la reaccién por adicidn de una pequefia cantidad de
dcido, adecuadamente un &cido mineral y prefériblemente dci-
do nifrico concentrado La reaccidn es rdpida y debe conside-~
rarse completa en 10 a 30 minutos.
El dcido utilizado debe ser un dcido fuerte; sin -em-

bargo, su cantidad es mds critica que su naturaleza. La can-
tid;d de dcido utilizada debe ser exactamente sufilciente pa-
ra disolver a la totalidad del 6xido de plata. Si se emples
una cantidad considerablemente superior a ééta,'el agua pre=-
sente en el ééido interfiere con la reaccibn y reéﬁce los
rendimientos obtenidos. Despuds se filtra la mezcla de reac-
cifén y el residuo se lava bien con agua y se sgeca a presién
reducida para dar el compuesto 4-éter (III) apropiado, con
pureza suficiente para tomar parte en la siguiente fase de
la reaccién.

Cuando en el cqmpuésto (I1) Rp = ]33 = H o alguilo infe-
rior, la oxidacidn a (III) se realiza preferiblemente emplean

do tetraacetato de plomo en &dcido acético.

La quinizarinquinona (compuesto III) se recoge en un

con 2~&ster de 2-hidroxi~l,3;butadieno. Como el grupo éster
en la posicién 2 del butadiceno serd separado dos etapas més
adelante de la secuencia de reaccidn, su naturaleza no es en

modo Elguno critica. Puede emplearse cualquier grupo éster
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alcanoatos inferiores, como fenilalcanoatos inferiores, ade~

cos como xileno o tolueno, andlogamente pueden emplearse hi-

bastante fa&cilmente hidrolizable. Entre estos.se encuentran
ioé alcanoatos, adecuadamente los alcancatos inferiores.como
acetato, propiohato, butirato, valerato y similaras, E&steres
aroil;cgs, por ejemplo benzoatos y naftcatos y sus derivados

sustituidos en el ndcleo, aralcanoatos, adecuadamente aril-

cuadamente bencilacetato, bencilpropiona;o, bencilbutirato
y similares. Entre estos grupos, se prefieren el acetato y
el benzoato simplemente por razones de ffcil accesibilidad
y césée.

Lé reaccidén puede llevérse a‘cabo en disolventes po—'
lares o no polares; pueden.empleafse disolveﬁtes hidrocar-

burados, adecuadamente disolventes hidrocarburados aromiti-

drocarburos hélogenados como cloroformo o clorurc de metile-
no e igualmente mezclas de estos dos grupcs de disolventes.
Para aumentar el rendimiento del aducto deseado, se ha en—
contrado ventajoso emplear un &cido orgénico como disolven-
te o codisolvente. Se ha encontrado que son preferidos los
dcidos alcanoicos inferiofes, adecuadamente el 4cido acéti-
co. Se ha encontrado adecuado preparar una solucidn al 5-15 é
en peso de las sustancias reaccionantes en una mezcla disol~
vente del disolvente inerte y el &cido. Se ha encontrado ade-
cuada una mezcla de una barte de disolvente por dos partes
(en vdlumen) del dcido, aunque también es satisfactorio el
dcido acético puro. Para qﬁe sea maximo el rendimiento del
producto deseado, es decir, un compuesto donde la adicibn
tiene lugar como se ha indicado en el compuesto (IV) en lu-
gar de en las posiciones 4a.vy.%a, la xeaccidn debe llevarse

a cabo bajo las condiciones méds 'suaves compatibles con unas
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de 4 dias. El aducto (IV) formado en la reacciﬁh se separa

utilizar entre 0,1 y 0,3 mg del aceptor de vrrotones por mol

13

velécidades‘de reaccidn razoﬁables. Por lo tanto,se prefie-
fe'efectuar.la reaccidén a la temperatura ambiente; es decir,
entre unos 10° y unos 40°C, adecuadamente alrededor de 20°C,
durante unos 2 a unos 6 dias y con agitacidn; a unos 24¢¢C,

el tiempo necesario para completar la reaccidn es alrededor

habitualmente como precipitado y pucde ser séparado de la
mezcla de reacci6n por filtracidn. El aducto puede ser puri-~
ficado después, adecuadamente lavédndolo con agua y secédndolo
a presidbn reducida.

Después’ el aducto (IV)'es enolizado al tautémero fen5~f
lico' (V). La enolizaqiéh se consigue por tratamiento de (IV)
con un aceptor de protones o un donador de protohés, en un
disolvente orgédnico adecuado. Se ha cn;ontrado que pueden
emplearse salés de Acidos alcanoicos, aroicos o aralcanocicos..
como'acetatos, butiratos, benzoatos, naftoatos, fenilaceta-
tos, fenilpropionatos y similares, en presencia del corres-
pondiente &cido, adecuadamente el mismo 4cido que forma el
anién de la sal. Las condiciones preferidas son,. por ejemplo,
calentar el compuesto en un &cido alcanoico di%olvente gue
contiene una sal alcalina de ese dcido o en un &cido mineral
© en dcido p-toluensulfdnico. En una variante preferida de
la reaccibn, el aducto se disuelve en dcido acético glacial
a una temperatura inmediatamente pox debajo de su punto de
ebullicién y al mismo se afiade el aéeptor de protones, prefe-

riblemente acetato sé6dico anhidro. Sclamente es necesario

de aducto. La enolizacién tienc Lugar muy rdpidamente y es
conveniente continuar calentando durante uno o dos minutos

despuds de la adicidn. Después la mezcla de reaccifn se enfri
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cipitar el aducto enolizado que después se separa, adecuada-

sustancialmente inerte. Para este fin puede utilizarse cual-

S I

a la temperatura ambiente y se ahade agua suficiente para pry .

mente por filtrécién,_se lava y se seca a presidn reducida.
La conversifn en dos ctapas de los aductos de Diels-
Alder (IV) en las correspondientes 9-cetonas (VII) puede com
binarse en una sola calentando los compueétos (IV) con una
pequeﬁé cantidad de &cido fuerte en un digol?ente orgénico
miscible con agua (v.g. alcoholes inferiores), seguido de un
tratamiento como el deécrito anteé para (VII). Esta via ;}ter
nativa da rendimientos similares a la secuencia en dos etapa¥
El1 éstexr endlico (V) sé hidrélizq después a la corres-
pondiente 9~cetona (VII). Aunque la hidrdlisis propiamente
dicha es una opera;ién‘muy conocida en la técnica, débe adop-

tarse un cuidado extremo para que en el transcurso de esta

4

etapa se mantenga en un minimo absoluto la presencia de agen+.

tes oxidantes, en especial aire, con obhjeto de evitar la aro-
matizacibn indegeable del anillo aliciclico saturado. Este
objetivo se consigue acdecuadamente desgasificando el medio

de reaccidn y efectuando la reaccidn en presencia de un gas

guiera de los gases, inertes o nitrOgeno, siendo preferido el
nitrégeno por razones econdmicas. En el procedimiento prefe-
rido, el éster endlico (V) se suspende en un alcanol, ade-
cuadamente un alcanol inferiof, por ejemplo etanol, se des-
gasifica la suspensifén y el recipiente se lava con nitrdgeno.
Se ahade a la suspensidn un exceso de 4cido minerél, prefe-
riblemente dcido clorhidrico 6N, ya que este &cido no tiene
ninguna propiedad oxidante. De nuevo se repite la desgasifi-
cacién y el lavado éon nitrégeno, se‘calienta la mezcla a

reflujo durante unas 4 a 8 horas, adecuadamente alrededor de
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6 horas, se.enfria a la temperatura ambiente, adecuadamente

‘alrededor de 20°C, se diluye con agua y la mezcla acuosa se

extrae con un disolvente orgénico no miscible adecuado, pre-
feriblemente un disolvente hidrocarburado halogenado como

cloroformo. El extracto cloroférmico se lava con agua, se

_seca y se separa el disolvente para dar un residuo que des-

pués se purifica para formar la 9-cctona (VI) deseada que
a continuacibén se purifica. -

La purificacibn de la 9-cetona puede realizarse por

se ha encontrado que la cromatografia sobre placas de gel
de éilice y la elucién‘con hexano al 5 % en cloroformo o me-
tanol al 3 % en cloruro de metileno resulta operativa.

"~ La etinilacién del compuesto (VII) puede llevarse a
cabo por xeacEién con un reactivo etinilico ée Grignard. En
el método preferido, se purifica el acetileno, adecuadamen-
te mediante baso consecutivo a través de alGmina y 8cido sul
firico concentrado y se hace borhotear a través de un diéol-
vente etéreo adecuado hasta que dicho disolvente estd satu-
rado con una cantidad suficiente de acetileno pero se conti-
nfia el borboteo. Pueden emplearse dioxano, tetrahidrofurano
o &ter dietilico; sin embargo, se prefiere el tetrahidrofu-
rano recién destilado en atmésfera inerte, tal como atmésfe-
ra de nitrdgeno. Despué; la soluéién acetilénica se coﬁvier—
te en el correspondiente reactivo de CGrignard en la forma ha
bitual, es decir, se afilade poco a poco una cantidad prede-
terminada de un reactivo aléuilico de Grignard adecuado,
preferiblemente un haluro de alquil(inferior)magﬁesio, méds

adecuadamente haluro de etilmagnesio, en solucién etérea.

Cuando se ha agregado la totalidad del reactivo de Grignard,

r

Ccromatograffa. Cuando las cantidades implicadas son pequefiasl
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saturada fria de cloruro aménico o &cido ox&lico acuoso, se’|.

recoge en un disolvente orgdnico polar inerte a la reaccidn,

lucién reciente de ion merclrico, preferiblemente en presen-

16

se interrumpe el paso de acétilenq y se aiiade en un disolve&
te etéreo adecuado, preferiblemente en tetrahidrofurano se-
co, una cantidad inferior a la equimolecular de una solucidy
del compuesto (VII), preferiblemente conteniendo alrededor
de 0,0-0,2 holes can respecto al reactivo de Griénard_antes
preparado. Después se agita la mezcla, adecuadamente a la
temberatura amﬁiente, en atmdsfera inerté, durante 12 a 18
horas aproximadamente. A continuacién se apaga la mezcla

de reaccibn, prefériblemente por adicién de una solucién

deja a un lado y se conservé la fése org&qica (etérea) y lé"
fase acuosa se extrae éon.un disdlvente'orgénico‘no miscible
con agua, adecuadamente no hidroxilico, preferibiemente ace-
tato de etilo. Deépués se combinan el extracto en acetato
de etiio’y el.extracto etéreo, se secan y évaporan a seque-
dad,para dar el etinil-carbinol (VIIX). Este residuo puede
ser purificado de nuevo.

El método de purificacidén no es critico‘y dependeré
de las cantidades existentes. Se ha encontrado que puede em~
plearse la cromatografia sobre silice, utilizando como elu-
yente una mezcla dg un alcanol con un haluro de alquileﬁo,
adecuadamente metanol al 3 % en cloruro de metileno.

El etinil~carbinol (VIIIX) asi_producido sé hidrata desq
pués para formar el compuesto 9~hidfoxi—9—aoetiiico deéeado
(1x). o

En este procedimiento, el etinil-carbinol (VIII) se

adecuadamente un hidrocarburce halegenado como cloroformo,

cloruro de metileno o similares. También se prepara una so-
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de &cido sulflrico concentrado; - -Ia solucién 4cida se calienta

jo estas condiciones de reaccifn, estos compuestos del tipo

cia de un écido mineral. La fuente del ion mercfirico no es
critica, pudiendo emplearse sales de &cidos mineréles como
sulfato merclrico o sales de &cidos orgdnicos como acetato
mercilirico o el propio éxido merclirico amarillo. En general

se prefiere utilizar &xido merciirico amarillo en una peque-

fia cantidad de agua conteniendo alrededor del 15 % en volumen

entre 60 y 80°C, se agrega a la misma la sclucibén del car-

binol y la mezcla se calienta, adecuadamente a reflujo, du-

rante unas 2 a 6 horas, adecuadamente alrededor de 4 horas, °|.

‘se enfrfa a la temperatura émbiente, se apaga en agua y se -
extrae con un disolvg.nf:e adecuado, por ejemplo un disolvente
orgdnico no miscible con agué como cl?roformo 0 similares.
Se lavan los extréctos orgdnicos, se tratan con una base
débil, adecuaéamente'bicaxbonato s6dico saturado, para se-
parar las trazas residuales de 4cido, se seca y sersepara
el disolvente.

El material residual, 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 procedimiento posible, los compuestos (VIII)
pueden convertirse en los 9-acetatos o trifluoracetatos de
los compuestos (IX) por agitacién con acetato mercfrico y tri
fluoracetato merclrico, respectivamente, en un disolvente

orgdnico polar inerte, prefariblemente acetato de etilo. Ba-

(VIII) conducen.directaménte o en parte a los compuestos 9-
hidroxi libres (IX), aislados como se ha dicho. Por trata-

miento posterior de los 9-&steres con una base acuosa diluida
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y purifican como antes.

bromacidn bencfilica.

libres de bromo, en condiciones gque reducen esencialmente la

diciones de bromacifn ibnica y se hace pasar a través del

se obtienen los compuestos 9-hidroxi libres (IX), se aislan

Como ya se ha dicho, los compuestos de f6rmula gene-
ral‘(IX) pueden ser convertidos en los compuestos 7-hidroxi-~

lados mediante una secuencia que transcurre a través de la

Aunque Wong y colaboradores -(Canad.J.Chem., 51, 446
(1973)) han descrito una quimica similar utilizando N-bro-

mosuccinimida sobre substratos afines pero diferentes, ese

reactivo es generalmente poco satisfactorio cuando se aplica

a los compuestos intermedios de nuestra invencidn.

El compuesto (IX) se trata con una fuente de radicales

L)

acumulacidn de &cido’ bromhidrico.

Adecuadémente, se recoge el compuesto (IX) en un disolsy.

vente orgédnico inerte, no polar. Se ahade bromo en un disol-
vente similar, en presencia de una fuente de radicales li-
bres, adecuadamente una fuente de luz ultravioleta. Se re-

duce la concentracidn de dcido bromhidrico para evitar con- .

sistema reaccionante una corriente de gas inerte, adecuadamer
te una corriente de nitr6geno. También pueden emplearse otros
medios de eliminacibén del &cido. Especificamente se hace bor-
botear nitrfgeno seco a trayés de una solucién diluida de
compuesto (IXb) en tetracloruro de carbono. La solﬁcién se
irradia con una limpara solar mientras se afade una solucién
dilufda de bromo en tetracloruro de carbono {en gran exceso,
por ejemplo un exceso de 2 a 6 veces) a lo largo de varias
horas, v.g. 1-4 horas, con constante borboteo de nitrdgeno

y agitacidn. El material bromado no se aisla como tal sino
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| tato asi producido se separa ficilmente, adecuadamente con ung

19

que simplemente se concentra. Después el material bromado
se hidroliza para sustituir el bromo en la posicién 7 por
un grupo hidroxilo. La hidrblisis puede realizarse en una o
en dos etapas;

En el método en una sola efapa, se utiliza agua y una
.base débil, por_ejempio una solucidn acuosa de un carbonato
alcalino ¢ alcalino~térreo, como carbonato sddico o carbona-
to cédlcico. La hidrdlisis puede conseguirse en medics esen-
cialmente.no a&uosos haciendo basar'una solucidén del mate-
rial bromado en un disolvente orgénico sobre alGmina o gel _"
de silice. Aunque la reaccifén se lleva .a cabo en un ambiente.
esencialmente seco, ya que de otré forma la alfmina o el gel
de sflice se obturarian, es aconsejablé que o bien el disol~-
vente o bien la alGmina o gel de silice contengan algo de
agua, siendo édecuado hasta un 10 % en peso. Preferiblemen-
te, el residuo recogido en cloroformo y la solucibn clorofdr-
mica se hacen pasar a través de silice, ya sea en forma de
columna de gel de silice o deiplacaide gel de silice. La elu-
ci6én con un disolvente adecuado, por ejemplo metanol al 3 %
en cloruro de metileno, da una mezcla de los andlogos de. dau-|-
nomicinona y 7-epidaunomicinona y materiales de partida recu-
perados, en una relacién aproximada de 2:3:1,5.

En la hidr6lisis en dos eﬁagas, el material bromado se-
trata con un derivado adecuado de un &cido alcanoico; puede
emplearse un é&ster o la sal de plata de un &cido alcanoico,
utiliz&ndose adecuadamente la sal de plata. En el caso méas

adecuado se emplea trifluoracetato de plata. El 7~trifluorace-

base débil, para dar el derivado 7-hidroxi deseado.

Los ePianélogos pueden convertirse fdcilmente en el anéd-
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 este procedimiento, el epianéiogo se recoge en &cido tri-

con agqua, preferiblemente un disolvente hidrocarburado halo-

~genado, como cloroformo, se lava la solucién con ag@a, se

- 20

logo deseado de daunomicinona por epimerizaciftn dcida.. En

fluoracético, se deja en reposo a la temperatura ambiente
durante 1 a 3 horas aproximadamente, se apaga en agua, se

extrae con un disolvente polar no hidroxilico, no miscible

seca y se cromatografia como se ha indicado antes, para dar
el andlogo de daunomicinona deseado con un rendimiento del
75 % aproximadamente.

. EJEMPLO 1

Acido 2~(2',5'~Dimetoxibenzoil)benzoico (I)

Se suspenden 17,8'g (b,l moles) de anhidridélftélico
en 100 ml de clprﬁro de metileno seco (previamente destila-
do sobre carbonato potdsico anhidro). A la suspensibn se
afladen de una sola vez 30,5 g (0,23 moles) de cloruro de
alumiﬁio anhidro. La suspénsién se vuelve r&pidamente‘de co-
lor amarillo brillante y se agita a la temperatura ambiente
durante 2 horas. Se anade lentamente una solucién de 27,6 g
(0,2 moles) de p—dimetoxiﬁenceno en 10 ml de cloruro de me-
tileno a la solucifn fuertemente agitada. La mezcla de éeac—
cibn se agita durante la noche a 25° y se vierte sobre 300 g
de hielo y 50 ml de &dcido clorhidrico concentrado. La suspen-
sibn se agita durante 30&minqtos y se extrae cuatro veces
con 150 ml cada vez de cloroformo. Un precipitado blanco sus-
pendido en la capa acuosa se recogé por filtracifn. El extrag]
to orgénico se lava una vez c¢on 200 ml de agua y 4 veces coh
150 ml cada vez de bicarbonato s6dico saturado. El extracto
acuoso en bicarbonafo‘se lava .una vez con 150 ml de clorofor-

mo, se acidula con &dcido clorhidrico concentrado y la mezcla
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lava bien con agua, se seca a presifn reducida y se combina

de anhidrido 3,6-dimetilftdlico o anhidrido 4,5;dimetilftéli"

do hidroquinona en lugar de p-dimetoxibenceno, se obtiene el

- 21

se enfria en un banho de hielo y se filtra. El residuo se

con el precipitédo blanco para dar &cido 2-(2',5'-dimetoxi~
benzoil)benzoico (I) en forma de s6lido amarille pdlido.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero partiendo

co,‘se'obtiene dcido 2—(2',5'—dimetoxibegzoii)~3,6—dimetil~
benzoico y 5c;do 2=-(2',5'-dimetoxibenzoil) -4, 5-dimetilben~
zoico. .

Siguiendo los procedimientos anteriores pero empleant

correspondiente dcido 2+~(2',5'-dihidroxibenzoil)benzoico.

..

' EJEMPLO -2 )

1,4-Dimetoxiantraquinona (II)

Se afiaden poco a pOCO‘3_g'(0;Ol moles) de &cido 2-
(2'ﬁ5'—dimetoxibenzoil)benzoico (I) 2 20 . ml de. &cido sulftri-
co concentrado y agitado. Desgués de la adicién, la mezcla
se calienta en un bafilo de vapor con agitacidn constante du-
rante 20 minutos, se enfria a la temperatura ambiente, se
vierte sobre 460_g de hielo machacado y se extrae tres veces
con 100 ml cada vez de cloroformo. El extracto orgénice se
lava diez veces con 100 ml cada vez de solucidn acuosa de
hidréxido s6dico al 2 % y una vez con 100 ml de agua, después
se seca sobre sulfato s6dico anhidro y el disolvente se eva-
pora a bresién reducida para dar 1:4rdimetoxiantraquinona
(II) en forma ae s6lido amarillo parduzco.

. Siguiendo el procedimientd anterior pero partiendo
de otros dcidos bhenzoicos breparados de acuerdo con el Ejem;
plo 1, se obtiene 5,8-dimetil-1,4~dimetoxiantraquinona y 6,7~

dimefil—l,4—dimetoxiantraquinona, respectivamente.
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EJEMPLO 3

Quinizarinquinona (ITT)

Se disuélven 0,596 g (2 milimoles) de 1,4-dimetoxi-
antraguinona (II) en 60 ml de acetona caliente y a esta so-

lucién'caliéntg se afiade 1 g (8 milimoles) de 6xido argénti-

co. Mediante una breve sonificacién se obtiene una disper-

sién uniforme del oxidante. La mezcla se calienta de nuevo
hasta ebullici6n en un bano de vapor y se agita fuertemente
con un agitador magnético. Entonces se inicia la oxidacifén

mediante la adicién de 2 ml de &cido nitrico acﬁoso 6N.. Des-|-

_pués de la adicifn, la mezcla se agita y se enfria durante

20 minutos mis y despuls se filtra. El residuo se_lava bien

con agua y.se seca a presién reducida para dar quinizarin-

guinona (III) en forma de s6lido amarillo pérduzco.

» Siguiendo el procedimiento anterior, pero utilizando

'1,4,5,8~tetrametoxiantraquinona en lugar de 1,4~dimetoxian~-

tragquinona, se obtiene la correspondiente 1,4-dimetoxi-5,8,-|
9,10-antradiquincna en forma de s6lido pfrpura, p.f. 277~
278°, RMN6: 3,96 (s, 3H), 6,89 (s, 2H), 7,37 (s, 2H). IR:
5,93, 6,10, 6,41 micras. .

EJBMPLO 4

1,4,9,10-Antradiquinona

En un mortero se pulveriza una mezcla de 10,0 g de
l,4—dihidroxiantraquinoné, 20 g de tetraacetato de plomo y
25 ml de &cido ac8tico, durante 10 minutos a 25°. La mezcla
de reaccibn se filtra y el.sélido se lava con &dcido acético,
agua y 8ter. El sb6lido rojo se recoge en un gran volumen dé
acetona (700 ml), se filtra la solucién a trafés de Celite,
se seca sobre sulfato sédico y se euépora a presibn reducida

para-dar 8,2 g (rendimiento 81 %) de 1,4,9,l0-antradiquinona
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dihidroxiantraquinona, se obtiene la correspbndiente 1,4~-di~

1,4-dimetil-5,8,9,10-antradiguinona o 2,3-dimetil~5,8,9,10-

'1H olefinico), 3,61 (m, 2H, protones del puente), 2,52 (m,

en forma de;sélido pardo anaranjado, p.f. 213~215°C (bence-
ﬁo/éter de petrdleo), p.f. bibliogréfico:.211—213;, RMN
(CDC1,) 6 8,2-7,8 (m, 4H, arilo), 6,88 (s, 2H). IR: 5,95,
6,10 (hombro), 6,15 (hombro)}, G,Bﬁ.

Siguiendo ei procedimiento anterior pero utilizando

1,4-dimetoxi~5,8 o 6,7-dimetilantraquinona en lugar de 1,4-

meﬁil-5,8,Q,io—antradiquinona o 2,3-dimetil-5,8,9,10-antra~
diquinona. |

. Siguiendo el procedimiento anterior pero utilizaﬁdo'.
1,4—dihidrox£-5,8 o 6,7—dimétilantraqu;nong en lugar de
1,4=dihidroxiantraquindéna, se obtiene la correspondiente

antradiguinona.

*

EJEMPLO 5

9-Acetato ée 6a,7,10,10a-tetrahidro~9-hidroxi-5,6,11,12~naf~
' tacentetraona (V)

Se agitan 4,8 g de 1,4,9,10—antradiquiﬁona (Ir1) y
3,68 g de 2-acetoxi-1,3-butadieno en 24 ml de &cido acético
a la temperatura ambiente, durante 40 horas. Se separa un
precipitado s8lido de célor tostado que se lava bien con &dci-
do acético y &ter, Después de secar a presidn reducida y a
la femperatura ambiente, se obtienen 5,65 g (rendimiento
81 %) de 9-acetato de 6a‘, 7,10 ,lOa:-i?_etr'ahidro-9-dihidroxi~5 64"
11,12—ﬂhftacentetraona (zv), p.£. 180-182°C (benceno/éter de

petréleo). TFP (CDCl)g: 8,1-7,3 (m, 4H, arilo), 5,47 (m,

4H alilicos), 2,13 (s, 3H, OCCH;). IR: 5,74 (hombro), 5,88,

6,04u. UV: 350 nm (CHClg). Espectro'de'hasas: 352 M+ 2),

350 (M), 308 (MCH,CO) .
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Siguiendo los procedimientos anteriores pero utili-~
zando 2-propionoxi- o 2-benzoiloxi-1,3-~butadieno en lugar
de 2-acetoxi-1,3-butadieno, se obtienen los correspondientes

9-propionato o 9-benzoato, respectivamente.

De foima andloga, pero utilizando 1,4~ o 2,3-dime-

til-5,8,9,10-antradiquinona en lugar de l,4,9,i0-antradiqui-

nona, se obtiene 9-acetato de 1,4-dimetil- 0‘2,3-dimetil—6a,
7,10,10a-tetrahidro-9-~hidroxi-5,6,11,12-naftacentetraona.

. ’ EJEMPLO 6

9-Acetato de 7,10-dihidro-1,4-dimetoxi~6,9,11~trihidroxi-

5,12—naftacendi6na (1IV)

En un matraz se 1ntroducen 230 mg de 1, 4-d1metox1~
5 8 9 10~antrad1qu1nona con 2 mg de acetato cfiprico y 230 ma
de 2-acetoxibutadieno. Se afiaden 2 ml de &cido acético gla-
clal y'lé mezcla de reaccidn ée calienta a 110° con %gita-
cidn, durante 3 horas. La mezcla se deja enfriar a la tempe-
ratura ambiente y después se trata con unos 8 ml de &ter. El
precipitado se filtra y se seca a vaclo para dar 167 mg

(53 %) del producto de Diels-Alder enolizado en forma de
s6lido rojo, p.f. 232—235;. RMN§: 2,18 (s, 3H}, 3,51 (s
ancho, 4H), 4,01 (s, 6H), 7,37 (s, 2H), 13,70 (s, 2H). iR

.(CHC13): 5,70, 6,23 n. Espectro de masas: 410,- 408, 368, 353,

351, 340, 338, 325. Andlisis: Calculado: C, 64,38; H, 4,42,
Encontrado: C, 64,490; H,‘4,28 3.

Las aguas madres de esta reacc16n pueden verterse en
agua y extraerse con clo*oFormo Los extractos cloroférn1cos
se lavan con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sbdico
y agua, se secan sobre sulfato sbdico, se concentfan Yy se
eluyen por una columna de Florisil, partiendo de CHCl, ¥

aumentando gradualmente la polaridad hasta metanol al 3 % en
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' 5,8-dimetoxiantraquinona y algo de producto de Diels-Alder

| 3H, occHy). IR: 5,75, 6,20, 6,38u. UV: 517, 483, 460 y 282 nm

e 4
(53]

CH2012 (en &olumen) para dar princ;palmente 1,4-dihidroxi-

adicional.
‘ La 1,4-dihidroxi-5,8-dimetoxiantraquinona es un com-
puesto nuevo: p.f. 297—300°.'RMN5: 4,02 (s, 6H), 7,24 (s,

2H), 7,38 (s, 2H), 3,06 (s, 2H). Espectro de masas: m/e 300,

S

285 (~CH,), 282 (-H,0), 272 (-CO), 270 (-.201{3'), 267 (~CH4-H,g
264 (-ZHZO). Andlisis: Calculado: C, 64,00: H, 4,03. Encon-
trado: C, 64,03; H, 4,20 %.

EJEMPLO 7

9-Aceta£o de 7,10-dihidro-6,9,11-trihidroxi-5,12~naftacendi~"

»

ona (V) y
' Se disuelven 50 mg de 9-acetato de 6a,7,10,10a~tetra~-
hidro-1,9-dihidroxi-5,6,11,12-naftacentetraona (IV) en 1 'ml
de Acido écétibo glacial a 130-135°, A esta solucién se aia-
den 24 mg (2,0 equivalentes) de acetato sbdico anhidro. Des-
pués de la adicién, la mezcla se calienta durante 2 minutos
més, durante los cuales se forma un precipitado rojo, se en-
fria a 90°C, se diluye con 2 ml de agua y se enfria a la tem-
peratura ambiente. Se afiaden otros 5 ml de agua y se filtra
el precipitado. Este ﬁlpimo se lava bien con agua y &ter y
se seca a presidén reducida para dar 41 mg (rendimiento 82 %)
de 9;acetato de 7,lO-dihidro—6,9,11—trihidroki-5,12-naftacen-
diona (V) en forma de sélﬁdo réjof p.f.'208-210°. TFP'(CDCl3)é:
13,33 (s, 1H, OH), 13,30 (s, 1H, OH), 8,29 (m, 2H, arilo),

7,79 (m, 2H, arilo), 5,61 (s ancho, 1H, olefinico), 2,22 (s,

(CHC;3). Espectro de masas: 350 (M+}, 308 (M~CH3CO).
Siguiendo el‘prqcedimiento antericr pero partiendo de

los 9-acetatos de 1,4-dimetil- y 2,3-dimetil-6a,7,10,l0a~te-
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-los correspondientes 9-acetatos de 7,10—dihidro—6;9,ll¥tri~

de nuevo se desgasifica y se lava con nitrégeno. La mezcla |,

~ ducida para dar 800 mg (96 %) de un residuo rojo oscuro de

2,64 (t, 2H, J = 7 Hz). Espectro de masas: 368, 353, 350,

w2f -

trahidro-9-hidroxi-5,6,11,12-naftacentetraona, se obtienen

hidroxi-1,4-dimetil y 2,3-dimetil-5,12-naftacendiona.

EJEMPLC 8

7,10-Dihidro=6,11-dihidroxi=5,9,12 (8H) -naftacentriona (VII)
' El enolacetato rojo (9-acetato de 7,10-dihidro-6,9,-
ll~trihidroxi-5,12-naftacendiona) se suséende en 60 ml de

etanol. La suspensibn se des§asifica y se lava con nitr&ge-

no. Se anaden a la mezcla 25 ml de dcido clorhidrico 6N y

se agita a 80-85° durante hora y media bajo nitrégeno, se
enfria a la temperatura ambiente y-el precipitado rojo £il-

trado se lava bien con agua y éter y se seca a. presibén re~

7,10~dihidro—6,ll—dihidroxi~5,9,12(8H)-naftacentriona (vi),
p.f. 320° (desc.). TEPG: 13,47 (s, 1H, OH), 13,37 (s, 1H,
oH), 8,37 (m, 2H,.arilo), 7,56 (m, 2H, arilo), 3,67 (s, 2H,
bencilico), 3;28 (t, 2H, benci;ico), 2,66 (¢, 28, alilico).
uv: 517, 484, 458, 287, 257, 252 nm (CHCl;). IR: 5,88-G,20,
6,37u. Espectro de masas; 310 (M+), 282 (M-CO).

Siguiendo el procedimiento anterior pero partiéndo
de 9-acetato de 7,lo—dihidro-l,4~dimetoxi~6,9,11—trihidroxiﬁ
5,12-naftacendiona, se obtiene 7,10-dihidro-1,4~dimetoxi~
6,1ljdihidroxi—5,9,12(Bﬁ)-naftacentriona, p.£. 173~174 (tu-
bo sellado)}. RMNS: 13,71 (s, 1H), 13,55 (s, 1H), 7,43 (s,

2H), 4,04 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 3,20 (t, 2H, J = 7 Hz),

340, .325, 322, 311.
Siguiendo los proceaimientqé anteriores pero partieﬂ

do de 9-acetato de 7,10-dihidrc-1,4-dimetil- o 2,3-dimetil-
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mismo producto.

‘paulatina de la solucibn de bromuro de etilmagnesio hasta

.en 240 ml de tetrahidrofurano seco. Se ohserva un color azul

de dcido oxdlico al 5 % hasta que desaparece el color azul

/'y la mezcla de reaccibn parda se extrae con cloroformo. Los

27 _

6,5,11—triﬁidroxiv5,12~naftacendiona, se obtiene la corres-
pondiente 7,10-dihidro-1,4-dimetil- o 2,3~dimetil-6,11-d1hi-
droxi-5,9,12 (8H) -naftacentriona.

Siguiendo los procedimientos anteriores pero utili-

zando el 9-benzoato en lugar del 9-acetato, se obtiene el

EJEMPLO " 8

9-Etinil-7,lO—dihidro-G,9,11~trihidrox145,12(8H)—naftaoen—

+ diona (VIII)

Se hace borbotear répidamente a travé&s de 100 ml de'}:

tetrahidrofurano recién des£ilad6, bajo nitrdgeno, durante"
30 minﬁtos, acetiléno purificado'haciéndolo pasar primero
a travé; de una columna de al@mina y después a,ﬁfavés ée
&cido sulfdrico concentrado. Se aﬁadeé poco a poco 3 ml de

bromuro de etilmﬁgnesio 3,15M en éter (12,6 milimoles).

Cuando cede la formacifn de espuma, se prosigue la adicidn

que se ha agregado toda la solucibn. Se interrumpe el paso
de acetileno y se afaden gota a gota 250 mg (0,12 milimo-

les) de 7,10~dihidro-6,11~dihidroxi~5,9,12 (8H)-naftacendiona

inmediato. Una vez completada la adicidén, la mezcla se agita
a la temperatura ambiente durante la noche bajo nitrégeno

seco. A la solucibn azul oscura se afade una solucidn acuosa

extractos cloroférmicos se lavan bien con agua, se secan so-
bre sulfato sbdico anhidro y el disolvente se separa para
dar un residuo oscuro. El reésiduo se cromatografia sobre

Florisil (100-200 mallas), eluyendo con cloruro de metileno
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(s, 2H, OH s), 8,3 (M; 1H, arilo), 7,7 (m, 1H, ariloe), 3,1

6,9,11-trihidroxi~5,12 (BH)~naftacendiona. RMNS: 13,72 (s,

~tacendiona.

Y deépués con metanol al 2 % en clprurorde metilenc ba;a
dar 200 mg (91 %) de 9-ctinil=7,10-dihidro-6,9,1l-trihidro-
xi~5,12(8H)~naf£acen@iona (VIII) en forma de s6lido narﬁnja
rojizp, p.f. 230°C con descomposicién. IR: 6,15, 6,30 .

Espectro dé masas: 334 (M+),‘317 (M~0QH) . RMN(CDC13)§:’13,4O

(m, 41, bencilico), 2,5 (s, 1H, etinilo), 2,16 (m, 2H, ali-
lico). UV (CHCL;): 289, 460, 485, 518 nm. TFP (CDC1)8: 13,4f
(s, 28, OH), 8,34 (m, 2H, arilo), 7,81 (m, 2H, arilo), 2,06
;t,'zﬂ, bencilico), 2,50 (s, 1H, etinilo), 2;15'(t, 2H,. ali~|.
lico). _ . ; ‘
: Siguiendo el.procedimienté anterior pero partiendo

de 7,10—dihidro—1,4-dimetoxi—g;1l-dihidroxi-5,9,£é(Sﬁ)-naf-

tacentriona, se obtiene 9-etinil-7,1l0-dihidro-1,4-dimetoxi-

2H), 7,39 (s, 2H), 4,03 (s, 6H), 3,04 (m, 4H), 2,48 (s, 1H),
2,12 (m, 2H), 3,48 (s, 1H, Og). Espectro de masas: 394, 376,
Siguiendo el procedimiento anterior pero partiendo
de 7,10-dihidro~1,4~dimetil~ o 2,3-dimetil=6,ll-dihidroxi~
5,9,12(8H)-na£tacentriona; se obtiene 9-etinil-7,10~dihidro-

1,4-dimetil~- o 2,3-dimetil~6,9,11-trihidroxi~5,12 (8H)-naf-

EJEMPLO 10

9-Acetato de 9~acetil-7,10-dihidro-6,9,ll~trihidroxi~5,12~

(8H)-naftacendiona (IX) (a)

Se suspenden 15 mg de 9-etinil-7,10-dihidro-6,9,11-
trihidroxi-5,12(8H)-naftacendiona y 29 mg de acetato mercri-
co en_10~ml de acetato de etilo y la mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 6 horas. Se hace borbotear a su

través sulfuro de hidrbgeno gaseoso hasta que ya no se forma
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~grafia sobre placas prop de silice y se eluye con metanol

‘merclirico, se obticnen los correspondientes 9-acetil-trifluor

- 29

mds precipitado negro. Se afiaden 5 ml mds de acetato de
etilo, la mezcla de reaccidn se filtra a través de Celite

y el filtrado se cvapora a sequedad. El residuo se cromato-

‘al 3 % en cloruro de metileno para dar 9-acetato de 9-acetil

7,10—dihidro-6,9,11—trihidroxi~5,12(BH)-qaﬁtacendiona (11 mgj

rendimiento 62 %), p.f. 234~237”C-(CH3C02H).'IR: 5,80, 6,19,

6,34u. UV: 518, 484, 460, 290 rm (CHC13). TFP (CDCl3m ¢ 13,44

(s, 2H, OH), 8,34 (m, 2H, arilo), 7,82 (m, 2§, arilo), 3,21

(s, 4H, bencilico), 2,25 (s, 3H, OCCHy), 2,08 (s, 3H, OOCCH;}

Espectro de masas: 394 wty, 334 (M~CH3CO,H) .

' . Siguiendo el procedimiento anterior pero partiendo

de 9-etinil-7,10~dihidro-1,4~dimetoxi~6,9,Ll1~trihidroxi~5,124

’

(8H)~naftacendiona, se cobtiene 9-acetato de S-acetil-7,10-did
hidro-l,4—dimétoxi—6,9,ll—trihidroxi~5,12(BH)»naftacendiona.
RMN (parcial)g: 2,08 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 4,05 (s, 6H),
7,44 (s, 2H), 13,76 (s, 2H). Espectro de masas: 454, 394,
379, 376, 369, 351, 333. | -

Siguiendo el procedimiento anterior pero partiendo
de 9—etinil-7,10-dihidro—1,4~diﬁetil— o] 2,3-dimetil-6,9{ll~ '
trihidroxi-~5,12(8U)~naftacendiona, se obtiene 9-acetato de
9-acetil=~7,10~dihidro-1,4~-dimetil~ o 2,3-dimetil-6,9,11l-tri-
hidroxi-5,12 (8H)-naftacendiona..

Siguiendo todos los procedimientos anteriores pero
utilizando trifluoracetato mercﬁricﬁ, propionato merclrico,

valerato merclricc o benzoato merclrico en lugar de acetato

acetatos, propionatos, valeratos o benzoatos, respectivamente

-
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' 7,10-Dihidro-6,9,11~trihidroxi-5,12 (8H)naftacendiona, tam-

hdro—6,9,11-trihidroxi—5,12(BH)—ﬁaftacénQiona en 30 ml de

no. La mezcla se agita a la temperatura amblente durante

extrae con cloroformo. El extracto se seca sobre sulfato s6-

1ico), 2,39 (s, 3H,.0CCH,), 1,99 (m, 2H, bencilico), 1,60

(s, 38H), 4,04 (s, 6H), 7,44 (s, 2H), 13,81 (s, 1H), 13,83

~ 30

bién conocida por 4-desmetoxi-(+)-7-desoxidaunomicinona

. (IX, b)

Se disuelven 100 mg de 9-acetato de 9-acetil=7,10-di

etanol y 17,5 ml de agua. La solucifn se'desgasificé y se
lava con nitr6geno tres veces. A la mezcla resultante se
afladen 5 ml de solucidn acuosa de hidréxido sbdico.0,5N y

la solucidn resultante se desgasificé y se lava con nitrdge-|
30 minutos. La mezcla de reaccidn se diluye con agua y se

dico anhidro. El disolvente se destila a presién reducida
para dar 90 mé (rendimiento 100 %) de un residuo séiido ro-
jo, 7,lb~dihidro~6,9,11—trihidroxi—5,12(BH)-naftacendiona,
tambi&n denominada 4-desmetoxi- (+)-7-desoxidaunomicinona,
p.-£f. 160-162°C (CH3COZH). uv (CHCl3): 290, 460, 484, 518 mm.
IR: 5,90, 6,20, 6,351, TFP (cnc13)é= 13,48 (s,. 28, OH s),

8,35 (m, 2H, arilo), 7,82 (m, 2H, arilo), 3,01 (m, 4H, @enci-

(s, 1H, OH) (intercambiable con DZO).
' Siguiendo el procedimiento anterior pero partiendo
de 9-acetato de (+)-7-desoxi-l-metoxidaunomicinona, se obtie-

ne (+)-7-desoxi~l-metoxidaunomicinona. RMN (parcial)g: 2,39

(s, 1H). Espectro de masas: /e 412, 394 379, 369, 351.
Siguiendo el procedimiento anterior pero partlendo
de 9-acetato de (+) ~4-desmetoxi-l,4-dimetil~ o 2,3-dimetil~

7~desoxidaunomicinona, se obtiene la correspondiente (+) =4~
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desmetoxi-l,4~dimetil~ o 2,3~dimetil-7-desoxidaunomicinona.

Siguiendo los procedimientos anteriores pero partien
do de los otros.Qwacetil—9~ésteres producidos de acuerdo con
el Ejemplo 10, se obtiene el correspondiente 9—acetilcar-r
binol. ' ' -

"~ EJEMPLO 12

4~Desmetoxidaunomicinona (XI) v 4-desmetoxi-7-epi-daunomici-

nona_(X)

a) Se hace borbotear répidamente nitrbgeno seco a
través de una soluci6n de 23 mg de (i)v4-desmetox;~7—desoxi¥j
daunomiéinona en 50 ml de tetracloruro. de carbono. La solu;
ciég se irradia con una lé&mpara solar GE mientras se afiade
muy lentamente y agitando una solucidn de bromo en tetraclo-
ruro de carbono (un exceso de tres equivaleﬁtes). Lé reacciby
se sigue perié:iicamente empléando c.c.a.p. (tres columnas
de éorasil de 2 pies x 1/8" (61 x 0,32 cm), eluidas con clo-
roformo en una unidad c.c.a.p. Waters, caudal 0,6 ml/minuto).
La adicidn de bromo y la irradiacibn se prosiguen durante
30 minutos hasta que la c.c.a.p. indica la desaparicién de
més del 80 % del material de partida. Se concentra la solu-
cidén y el residuo se recoge en 2 ml de sulfdxido de dimetilg
se afiaden 20 mg de trifluoracetato de plata, la mezcla de
reaccidn.se agita durante 10 minutos, se apaga en agua y des
pués dg otros 10 minutos:més se e§trae>con cloroformo, se se-
ca sobre sulfato s6dico y se destila para dar un residuo.

b) Una placa de cromatografia en capa fina GF delgg;
de silice, de 0,25 mm (Analtéch) se trata previamente por
elucidn con metanol al 3 % en cloruro de metiieno.y se deja
secar al aire en uhé vitrina, Después se aplica cuidadosamen-

te el residuo de la solucién (a) y la placa se eluye como es
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‘habitval con metanol al 3 % en cloruro de metileno. Se-aislap

independientemente las bandas correspondientes a (+)-4-des-

.tokidaunomicinona (7 mg) y material de partida 1 mg).

tivamente.

_32_

metoxidaunomicinona (Rg = 0,25), (4)-4-desmetoxi-7-epidauno-
micinona (R = 0,19) y un poco de material de partida
(Rf‘ = b,53):, se extrae con 'me.ténél al 10 % en cloruro de me-
‘tileno y se concentra. Los valores de Rf anteric-)res se refie-
ren a las placas hidratadas empleando daupomicinona '(Rf = 0,27)
como referencia. Todos los residuos se récogen en cloroformo
vy se filtran a tra\.rés de una capa de fibfa de vidrio y se
congentran. ' o

.Media;-xte este procedimiento se obtienen los siguien:-'

tes productos: 4-desmetoxi-7-epidaunomicinona (9 mg), 4-Gesmel-

4:—Desrqetoxidaunomicinona: espectrb de masas: 368,
350, 348, 332, 317, 307, 289, 279, 261, 233. RMNS: 2,31 (m,
2H), 2,44 (s, 3H), 3,08 (m, 2H), 4,56 (s, iH, OH), 5,32 (m,
1H, vy =8 Hz), 7,84 (m, 2H), 8,31 (m, 2H), 13,29 (s, 1H),
13,48 (s, 1H). z | |

4-Desmetoxi-7-epidaunomicinona: RMNS: 2,28 (m, 2H),
2,41 (s, 38), 3,03 (m, 2H), 3,89 (s, 1H), 4,26 (s, 1m), 5,40
(m, 1H, Vv ¥= 18 Hz), 7,84 (m, 2H), 8,31 (m, 2H), 13,31 (s,
1H), 13,94 (s, 1H).

Siguiendo el procedimiento anterior pero partiendo
de (j:)-l—-metoxi-7~desoxi-:daunomicin§$na se obtiene el matérial
de partida, (i)-metoxidaunomicinona y (+) ~7-epi=-l-metoxidauno

micinona, con unos valores de R, de 0,25, 0,22 0,17 }:espec—
£ 220 Oy Y
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EJENPLO 13

Epimerizacién de (+)-4-desmetoxi~7-cpidaunomicinona (X) a

(+)-4-desmetoxidaunomicinona (XI)

. Se recogen 2,4 mg de la (+)-4-desmetoxi-7-epidauno-
micinona anterior en-1,;5 m} de &cido trifluoracético y la
solucién se deja eﬁ reposo durante 2 horas a la temperatura

-ambiente. La mezcla dé reaccidén se vierteven.s ml de agua,
se extrae'con‘clorofofmo y el éloroformo'se lava bien con

agua y después se seca sobre sulfato sdédico. Por cromatogra~

fia como se ha descrito antes (metanol al 3 % en cloruro de
metileno) se obtienen 1,8 mg de (i)«4*desmetoxidaunomiéin0w
nha qomo'producﬂaprincipal, acompafiada de trazas de {+)-4-
desmetoxi-7-epidaunomicinona, banda pirpura no polar y dos
bandas naranjas menos bolares. ‘ )

S;guigndo el procedimiento anterior perﬁ partiendo
de (&)~l-metoxi-7-epidaunomicinona, (+)~4-desmetoxi-1,4-di-
metil-7-epidaunomicinona y (+)-4~desmetoxi~2,3-dimetil-7-
epidaunomicinona, se obtienen las correspondientes {})~1l-me-
toxidaunomicinona, (i)-4~desmétoxi—l,4—dimetildaunomicinona
y (+)-4-desmetoxi-2,3~dimetildaunomicinona.

EJEMPLO 14

Resolucién de (+)~4-desmetoxidaunromicinona (XI)

N

Se recogen 10 mg de (+)-4-desmetoxidaunomicinona ra-
céﬁica en 2 ml de benceno sechy se afiaden 3 gotas de piri-
dina seca seguidas dé 30 hg de cloruro de l-mentoxiacetilo
’fecién preparado. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo
‘durante 30 minutos, se deja enfriar, después se vierte en
agua y se extrae con cloroformo. Se combinan los extractos
cloref6rmicos, se lavan con solucifn acuosa al' 5 % de dcido

oxdlico y después con agua y salmuera. El cloroformo se seca

R S R R T P T I N
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que se separa cuildadosamente¢ y se extrae con metanol al

—34 —

sobre'sulfato sédico anhidra, se concentra a presién redu-~
éida,y el residuo se aplica a una placa de cromatégrafia
pPreparativa envcapa fina de gel de silice. Por elucidn con
metanol al 3, % en cloruro de metileno (en volumen) se obtie-

ne una banda noranja correspondiente al l-mentoxiacetilico

10 % en cloruro de metileno; después el eluato se concentra

Iy .
y se recromatografia dg forma idéntica. Asi se obtiene el

éster l-~mentoxiacetilico (en C-7 OH) de la'(+f~daunomicinona,

El 8ster l-mentoxiacetilico se disuelve en 2 ml de
etanol: la solucibn se desgésifica y lava con nitrégeno tréé
veces y se afladen varias gotas de hidréxido s6dico 2M. La
solucidn resultante se desgasifica y se lava con nitrSgeno
de nuevo y despﬁés se agita a 25° durante 3 horas. La mezcla
se vier;e sobre hielo y solucién acuosa diluida de 4cido ox&
lico, se extrae con cloroformo y los(extractos se lavan y
se secan sobre sulfato s&dico anhidro. Después de sepaﬁar
el disolvente, el residuo se cromatografia sobre silice y
se aisla la (+)-4-desmetoxidaunomicinona.

Siguiendo el procedimiento anterior pero partiepdo
de (i)-1-metoxidaunomicinoﬁa, (+)-4~-desmetoxi-1,4-dimetildau
némicinéna y (i)—4~desmetoxi~2}3—dimetildéunomicinona, se
obtienen las correspondientes (+)-=l-metoxidaunomicinona,
(+)-4-desmetoxi~l,4~dimetildaunomicinona y (+)-4-desmetoxi-
2,3-dimetildaunonicinona, ‘

En resumen, la Patente de Inyencifn que se solicita

deberd -recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES °

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevas

quinonas tetraciclicas de formula:.
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1\9 0 0 IV

donde R7 es alquilo inferior de 1 a 5 atomos de carbone o -

hidrogeno; R9 es R, Rlo o hidrégeno donde, cuando'R7 es al

quilo inferior, Rg es hidrdgeno y cuando R9 es Rl ) R1O, R7
. 1

es hidrégeno, donde Ry es un grupo alquilo inferior de 1 a

5 adtomos de carbono, fenil-alquilo (inferior) o fenil (sus-

tituido)-alquilo (inferior), donde los grupos sustituyenbes

son alquilo inferior o alcoxi inferior, cada uno de ecllos -
de 1 a 5 atomos de carbono, o haldgeno y ¢l grupo alquilo -
inferior contiene de 1 a 5 Atonmos de c;rbono, ¥ Rl ¥ RB pue
den ser iguales o diferentes; cuyo procedimiento consiste -

en someter wn compuesto de férmula:

R9 0 '0
R, 5 /ﬁf ,
10 : §
4
R, \]
Rg o} 0

a una condensacién de Diels~Alder, con un compuesto de férj

mula:.

/¢“:ch O.CO.:!-‘.8

’

donde R7,R8 y 39 son los definidos anteriormente.

2. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el -
que ha de recaer la Patente de Invenciép que .se solicita:
UN PRQCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS QUINONAS TE-
TRACICLICAS. |




’
r

10

18

20

25

30

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

“presente.memoria descriptiva que consta de treinta y seis

pégines mecanogralfiadas.

Madrid, 17 Foviembre 1.976
- BERWARDO. UNGRIA '
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