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우 약. 항암항생제 Daunorubicin(2a) 합성 단계의 최종물질인 7,9-Dideoxydaunomycinone(32)< 3- 
methoxybenzoic acid (5) 로 부터 합성 하였다. 3-methoxybenzoic acid 를 4-methoxy-3- (phenylsulfonyl) 
-1 (3H) -isobenzofuranone (11) 변형시킨뒤 Hauser 와 Rhee 7} 개발한 고리 접 합법 을 이 용하여 tri-
methoxynaphthoate 16을 얻은 후에 phenylsulfonylnaphthofuranone 22로 변화시킨뒤 이 물질을 7- 
(ethylenedioxy)-2-octenoate(23)과 Michael 형태의 반응을 전개시켜 anthracenoate 24를 얻었다. 

Anthracenoate 을 tetracyclic 화합물 28 로 바꾼뒤 ring B 와 C 에 붙은 methyl 기 들을 제 거 하여 7,9- 
Dideoxydaunomycinone (32) 만들었다.

ABSTRACT. 7, 9-Dideoxydaunomycinone (32), a late-stage precursor of the aglycone of an
titumor antibiotic daunorubicin (2a) was prepared from 3-methoxybenzoic acid (5). Thus, 3- 
methoxybenzoic acid was converted to 4-methoxy-3- (phenylsulfonyl) -1 (3H) -isobenzofuranone (11), 
which furnished trimethoxynaphthoate 16 upon ring annelation developed by Hauser and Rhee. 
The trimethoxynaphthoate 16 upon ring annelation developed by Hauser and Rhee. The trime
thoxynaphthoate 16 was then transformed into phenylsulfonylnaphthofuranone 히2, which was used 
to make anthracenoate 24 via Michael type reaction with 7“ (ethylenedioxy) octenoate (히3) • Con
version of anthracenoate 24 to tetracyclic product 28, followed by subsequent deprotection of the 
methyl groups in ring-B and C furnished 7, 아-Dideoxydaimomycimme (32) •

1. 서 론

Anthracycline 항생 제 들인 Adriamycin (la) \ 
Daunorubicin (2a)2, 그리고 Carminomycin (3a)3 
이 항암항생저로서 중요성이 밝혀진 후 이들 

의 non-sugar 부분인 anthracycline aglycones, 특 

히 Daunomycinone(2b) 과 Adriamycinone(lb) 의 

합성 방법이 오늘까지 다양하게 발표 되어지고 

있다.E9

본 연구에서는 Daunomycinone (2b) -J- regio
specific 한 방법으로 얻기 위해서 Sc膈me 1에서 

와 같은 합성 단계 를 거 쳐 Daunomycinone 의 최
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la. Adriaayoin；!i1=Me,R2=4,X=0H 1 b."riam技inone;R［广H,X=OH
2a, Daunombicin; R］渝1。，112=4 20. □<mnomycinone;R1 ,R； *H,X>H

3a. Carxinon;-'in;R.-H,R2»4,A^：H Jt>. -arxinoraycinone;H1 =>!l,R2aHtx"H

Fig. 1.

종단계 물질인 7,9-dideoxydaunomycinone 의 전 

합성 을 이 루었다. 실험에 적용한 합성 법 은 Hau
ser-Rhee 가 개 발한 sulfone anion 을 이 용한 Mi- 
사iael 형 태20의 반응인데 이 방법은 벤젠 고•리들 

을 regiospecific 하게 접합할 수가 있으므로 본 

연구에서 주 반응으로 삼았다.

Scheme 1.

Phthalide sulfone 11의 anion 에 Michael 
acceptor 인 methyl crotonate 를 반웅시 켜 얻 어 진 

생 성 물에 intramolecular Claisen condensation 을 

이룬후에 생성물의 두 phenolic hydroxyl 기를 

methylation 시켜 naphthoate 16을 얻고 화합물 

16을 naphthalide sulfone 22로 변형시키어 똑같 

은 방법 으로 octenoate 23과 Michael 반응을 시 

켜 anthracenoate 24를 얻 었다. 화합물 24의 car
bomethoxy 기 를 aldehyde 로 바꾸고 산촉매 에 서 

Aldol condensation -l； 시켜 Daunomycinone 
구조가 요구하는 4고리 화합물 27을 얻어 이 중결 

합을 환원시키고 보호기들을 제거시켜 줌으로써 

최종물질인 7,9-Dideoxydaunomycinone 32를 합 

성하였다.

2. 결과 및 고찰

본 실험에서 Michael 반응에 사용한 Phthalide 
sulfone 11의 합성은 Scheme 2에 주어진 방법에 

의하여 3-methoxybenzoic acid 5에서 부터 얻었 

다.

Scheme 2.

화합물 5를 thionyl chloride 와 반응시켜 acid 
chloride 6 을 만들고 methylamine 과 반응시 켜 

N-methyl benzamide 7을 얻었다. Benzamide 7 
의 aromatic ring 이 갖는 두 작용기 amide 와 

methoxy기의 ortho 위치를 formylation시키기 

위해서 妇BuLi(2eq・)을 가해서 lithiation시키면 

dianion이 만들어지고 여기에 DMF를 가하고 

산으로 처리해주어 isoindolone 8이 얻었다. 이 

것을 진한 염산으로 가수분해 시켜서 PhthaL 
dehydic acid 9를 얻었다. 이때의 formylation 
은 두 작용기 의 ortho 위 치 에 aldehyde 기 가 도입 

될 수 있도록 "玖©-directing group 이 필요해서 

alkyllithium 을 사용해 서 carboxamide 의 ortho 
위치를 metalation 시킨뒤 DMF나 N-methyl- 
formanilide 와 같은 친 전자체 를 반응시켜 fonny[ 
기 를 도입 시 킨 것이 다. 21 Phthaldehydic acid 의 

3-hydroxyl 기 를 thiophenyl 기 로 치 환시 키 고22 o] 
것을 phthalide sulfone 11 로 바꾸는 것은 문헌 

에 보고된 방법을 이용하여路跛 총 69%의 수율 

로써 이루었다,

Phthalide sulfone 11 을 Hauser-Rhee 의 aro
matic ring annelation 방법如,跖을 응용하여 

methoxynaphthoate 16으로 변현시키었다.

먼저 sulfone 11에 3.2당량의 LiOBuT 으로 

sulfone anion 을 만들고, 이 anion 에 methyl 
crotonate 12 를 반응시 키 면 Michael adduct 13
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Scheme 3.

이 만들어지면서 같은 용기내에서 internal Clai- 
sen condensation일어나 diketone 14로 변형 

된 후에 aromatization 을 거 쳐 보다 안정 한 na
phthalene 화합물 15 가 얻어졌다. 이 sulfone 
anion condensation 에 서 유일 하게 얻어진 생성물 

은 화합물 15 였으며 그 앞의 중간체는 분리 할 

수가 없었다. 1,4-dihydroxynaphthoate 15 두 

phenolic hydroxyl 기 를 dimethyl s니fate 와 

potassium carbonate 를 사용하여 methylation 함 

으로써 naphthoate 16 을 만들었는데 화합물 H 
로 부터 81% 수율로 얻어졌다.

Trimethoxynaphthoate 16 은 Scheme 4 에 주어 

진 6 단계 를 거 쳐 서 naphthalidesulfone 22 로 변 

형 시키 었다.

Scheme 4.

화합물 16 의 aromatic methyl 기 를 NBS 를 사 

용하여 bromination26 시 켜 bromonaphthoate 17 
로 바꾼후 NaOH 수용액 을 처 리 함으로써 cyclic 
product 18을 86% 수율로 얻었다. 여기서 얻은 

naphthalide 18의 benzylic 위치 에 sulfone 기 를 

도입하기 위해 서는 다시 NBS 를 이 용한 bromi- 
nation을 함으로써 bromonaphthalide 19 를 얻고 

이 것을 정 제 하지 않은채 NaOH 수용액 으로 처 리 

하여 hydroxyl 기 를 도입 한 후 산으로 중화시켜 

naphthaldehydic acid 20 을 만들었다. 화합물 20
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과정 

적용 

특히

을 sulfide 21 과 sulfone 22 로 변화시 키 는 

은 sulfone 11 을 만들때 사용했던 방법 을 

하여 이루어졌으나 이 과정에서 산화는 

sodium monobasic phosphate 와 dibasic phosphate
를 혼합한 완충용액 속에 서 勿CPBA 를 사용하여 

산화시켜 주지 않으면 안되 었다. (99%)
Trimethoxynaphthalide sulfone 22를 사용하여 

또 하나의 벤젠고리를 도입하기 위해서는 Mi
chael acceptor 인 octenoate 23 을 사용해 서 Hau
ser-Rhee 반응을 반복하였다.

Scheme 5.

carbonate 
phenolic 
보호한후 

pentame-

먼저 화합물 22 의 methine proton 을 LiOBuT 
를 사용해 서 제 거 하여 sulfone anion 을 만들고 

이 것 을 octenoate 23 과 반응시 킨 후 얻어 진 adduct 
를 Claisen condensation 이 일 어 나게 하여 an- 
thracenoate 를 만들었다. 산으로써 work up 도중 

ketone의 보호기인 ketal기가 제거되었기 때문 

에 먼 저 dimethylsulfate 와 potassium 
를 사용하여 얻어진 생성물의 두 

hydroxyl group 을 dimethyl ether 로 

다시 ketal 보호기 를 도입 시킴 으로써

thoxy anthracenoate 24 를 75%의 수율로써 얻 

었다. Anthracenoate 24 carbomethoxy 기 를 직 

접 aid사iyde 기 로 바꾸기 위해서 Dibal 로써 환원 

반응27을 했으나 이 반응에서 새로운 물질을 얻 

지 못하였는데 이 것은 아마 steric hindrance 때 

문이 라고 믿어진다. 그래서 혼합물 24의 car
bomethoxy 기 를 LAH 를 사용해 서 alcohol 25 를 

얻고 25 의 benzylic OH 를:activated M11O2 를 사 

용하여 산화시켜 줌으로써 anthracene aldehyde 
26을 92%의 수율로써 얻었다. 화합물 26은 대 

단히 불안정한 물질이 었기 때문에 정제하지 않 

고 즉시 />-dioxane 에 녹인뒤 conc-HCl 을 촉매 
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로 하여 deketalization 한후 동시 에 intra- 
mglec니ar Aldol condensation °] 일어나게 하여 

tetracyclic enone 27 로 바꾸었다.

Tetracyclic enone 27 을 최종 생성물인 7,9-Di- 
deoxydaunomycinone 32로 만들기 위해서는 먼 

저 27의 A-ring 에 있는 olefin 기 를 촉매수소화 

반응시켜 ketone 화합물 28을 만들고(85%), 28

. Q QKa OKa 0 QU* 0M・ (J A
w照g 欢产 

CM" CM* OMa CUa qhb C*. CM* OK*27 ia I 29
X如%—尹二◎的尹 

、£♦ Q Jti ch. 0 ex 0H« O
32 31 >0

Scheme 6.

의 ring B와 C 에 있는 4개의 methoxy 기 를 제 

거하는 것은 Hauser 와 Prasanna 7} 개 발한 방법 

纬28에 따라 acetyl side chain 의 ketone 기를 

ketal 로 바꾸고, 화합물 29 에 ceric ammonium 
nitrate 를 사용하여 oxidative demethylation 하 

여 tetracyclic quinone 30을 얻고, ring B의 두 

methoxy 기를 제거하기 위해서는 좀더 강한 

silver(II) oxide를29 사용한 뒤 여기서 얻어진 

diquinone NaHSC# 수용액 을 사용하여 환원시 

켜 서 quinone hydroquinone system 을 갖는 화합 

물 31을 만들었다. 마지막으로 묽은 염산으로써 

가수분해 시켜서 ketal기를 제거하여 최종물질 

인 화합물 32를 얻었다(83%)・

Sulfone anion 을 사용해 서 anthracenoate 24를 

만들때 사용했던 Michael acceptor 인 octeuoa坨 

23 의 합성 은 Scheme 7에 주어 진 반응들에 의 하 

여 이루어졌다.

NaOEt 수용액 에 2,4-pentadione (0.45mol) 과 

ethyl acrylate (0.45mol) 을 단계 적 으로 가하고 환 

류시 키 면 2,4-pentadione 의 active methylene 기 

가 anion 을 형 성 한뒤 Mi사iacl acceptor 인 ethyl

AA 

s 

0 

Scheme 7.

acrylate -£]- condensation o] 일 어 난다. 이 반응물 

을 물로써 work up 해서 무색오일의 5-oxo- 
hexanoate 33(72%)을 얻었다.

Hexanoate 33 의 carbonyl 기 를 ethylene glycol 
과 pyridinium />-toIuenesulfonate 를龄 사용해 서 

ketalization 하여 carbethoxy ketal 34(99%) 를 만 

들고 34의 carbethoxy group 을 Dibal 을 사용중]" 

여 환원시킴으로써 hexanal 35 를 98%의 수율로 

써 얻 었다. Hexanal 35 에 trimethyl phosphonoa- 
cetate 를 사용하여 Horner-Emmons 반응用을 하 

여 octenoate 23 을 89% 의 수율로써 얻 었다.

3.실  험

녹는점은 Buchi 510 melting point apparatus 를 

이용했으며 보정은 하지 않았다. 적외선 스펙트 

럼은 Perkin-Elmer283 Spectrophotometer 를 사 

용해서 확인했으며, 자외선 스펙트럼은 Hitachi 
556 Ultraviolet-visible spectrophotometer 를 이 

용하였고 nm 로써 나타냈다. 핵자기 공명 스펙 

트럼은 JEOL FX90Q 로 측정하고 TMS 를 내부 

표준물질로써 사용했으며 화학적이 동은 ppm(5) 
단위로 표현했다. 질량분석계는 CEC Dupont 
Model 21T10B 와 Dupont Model 21-491B spe- 
ctrophotometer 로써 얻었고 (70ev ionizing vol
tage) , 탄소-수소분석 은 Galbraith Laboratories 
에 의 뢰 했다. 얇은막 크로마토그램 (TLC) 은 0.25 
mm silica gel 60F-254 판을 preparative layer 
chromatogram(PLC)는 20X20X0.25cm slica gel 
GF 판 (Analtechjnc) 을, 관크로마토그라피 는 silica 
gel 60, 70~230mesh (E. Merk) 를 사용했다. 

합성에 사용된 시약은 Aldrich 사, 용매는 주로 

wakeup] 제품을 썼으며 타사의 제품은 명기 

해 주었다.

Methyl 3- (methyl) -1,4,5-trimethoxy-2-na- 
phthoate(16). 질소기류하에서 무수 THF0OO 
m2) 에 ^-butanol (20mZ, 0.21mol) 을 녹이 고 0이3로 

냉 각시 킨 후 저 어 주면 서 «-BuLi (96mZ, 0.21mol, 
2.2M, in hexane) 을 가했고 다시 15분동안 더 

저어준뒤 一78°C로 냉각시키고 화합물 U(20g, 
66m mol)을 반응용기에 가했다. 여기서 형성된 

검은 갈색의 sulfone anion, 에 즉시 methyl cro- 
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tonate 12(14mZ, 0.13mol) 을 가하고 냉각장치를 

제거하고 서서히 실온으로 올린뒤 2시간을 교반 

시 키고 30분동안을 환류시켰다. 반응물을 얼음 

중탕에서 다시 냉각시킨 후 진한 염산으로서 반 

응을 중지 시 키 고 THF 를 제 거 한뒤 ethylacetate 
(20mZx2)로 유기물질을 주출하고 유기층을 물, 

포화된 NaHCO3 수용액, NaHSO3 수용액, 소금물 

로 씻은뒤 MgSQ로 탈수후 용매를 완전 제거시 

켰다. Crude product 를 아세톤(150mZ)에 녹인뒤 

dimethylsulfate (50mZ, 0.53mol) 와 무수 K2CO3 
(116g, 0.839mol) 을 가하고 3일 동안 환류 시 켜 

주었다. 반응물속의 무기물질을 여과하고 거른 

액의 용매를 제거한뒤 에테르(500mZ)에 녹이고 

triethylamine (100mZ) 을 가하여 30분동안 방치 해 

두었다. 이 에테르 용액을 묽은 염산, 물, 소금 

물 등으로 단계적으로 씻어주고 탈수시킨뒤 용 

매를 제거하여 갈색오일을 얻었다. 이것을 관크 

로마토그라피 (200g, silica gel, CH2Cl2 to 5% 
EtOAc/CHQ?)를 이용하여 32g(81%)의 무색오 

일인 화합물 16을 얻었다.

】H NMR(CDC12) 37.69(d, J = 7.91Hz, 1H, Ar 
H), 7.39(t, J=8.02Hz, 1 H, Aril), 6-94(D, 
J = 7.91 Hz, 1H, ArH), 4.00 (s, 3H,OCH3), 
3.98 (s, 3H, OCH。，3.94(s, 3H, OCH3), 
3.78(s, 3H, OCH3), 2.35(s, 3 H, CH3) : m/z 
290 (M+-)-

Methyl 3-bromomethyl-l, 4,5-trimethoxy- 
2-naphthoate(17). 화합물 16 (29.0g, 100m 
mol) 고｝ NBS(17.8g, lOOmmol) 을 CCLSOOmZ) 
에 섞 은뒤 sun lamp(275W, 110~125V, General 
Electric Co., M-RSM)를 15분간 쪼이면서 환류 

시 킨 뒤 여 기 에 benzoylperoxide 를 촉매 량 가하 

고 4()분간 더 광을 쬐면서 환류시켰다. 반응물 

을 실온으로 내 린뒤 형성 된 succinimide 는 여 과 

해서 제거했디-. 거른액의 용매를 제거한후 연노 

랑의 오일인 화합물 17을 36.9g(100%)읻었다 :

NMR(CDCL) d7.74(d, J=8-02 Hz, 1 H, 
ArH), 7.47 (t, J = 7.91Hz, 1 H, Aril), 6.96 
(d, J=8.02Hz, 1H, ArH), 4.87(s, 2 H, CH2 
Br), 4.03(s, 3 H, OCH3), 4.01 (s, 3 H, OCH3), 
3.96(s, 3H, OCH3), 3.93(s, 3H, OCH3) : ?이 

Vol. 30, No. 1, 1986

z 396(M+・).

4,5,9~Trimethoxynaphtho(2, 3-C) furan-1 
(3H) -one (18). 화합물 17 (35g, 95mmol), sod
ium hydroxide (16g, 0.40mol), dimethyl sulf
oxide (2mZ) 을 같은 부피 의 力-dioxane 과 증류 

수의 혼합물 (200mZ)에 섞은 뒤 12시간 환류 

시켜 주었다. 검은 반응물을 실온으로 내리 고진 

한 염 산으로 산성화 시킨뒤 회 전식 증발기 로 p- 
dioxane 을 제거 시켰다. Ethyl acetate(30()mZ)로 

유기 물질을 추출하고 앞에 서 와 같은 방법 으로 씻 

은뒤 탈수시 키 고 무기 물질 을 여 과하여 제 거 했다. 

거른액의 용매는 제거한뒤 검은 갈색의 고체를 

얻었고 이 것을 관크로마토그라피 로 정 제 하여 얻 

어진 생성물을 아세톤과 핵산의 혼합액으로 재 

결정하여 무색의 결정 18을 24g(86%)얻었다 : m. 
p. 159~160°C; iH NMR(CDC1S) o8-06(d, J = 
8.02 Hz, 1H, ArH), 7.48(t, J=8.13 Hz, 1 H, 
ArH), 7.05(d, J=8.02 Hz, 1 H, ArH), 5.42(s, 
2H, CI%-。)，4.29(s, 3H, OCH3), 4.03(s, 3 H, 
OCH3), 3.89 (s, 3 H, OCH3) ; m/z 274(M+ -).

3-Bromo-4,5,9-trimethoxynaphtho (2,3-C) 
furan-1 (3H) -one (19). 화합물 18(11.8g, 42. 
9mmol), NBS (7.72g, 43.3mmol) 를 CC14(85 
mZ) 에 섞은 뒤 sun lamp 를 3 시간동안 쪼여주었 

다. Succinimide 를 여 과하여 제 거 하고 여 과액 을 

감압 제 거 하여 crude product 인 19 를 얻 었다. 

화합물 19는 대 단히 불안정 하여 정 제 하지 않고 

다음 반응에 사용되었다.

3-Hydroxy-4, 5,6-trimethoxynaphtho (2,3- 
C) furan-1 (3H) -one (20). 정제하지 않은 화합 

물 19 를》-dioxane(50mZ) 에 녹인뒤 Na2CO3(3g/ 
25mZ) 수용액을 가해서 12시간 환류시켰다. 반 

응물을 냉각시 키 고 진한 염 산으로 산성 화 시 켜 

갈색의 고체를 얻었고 고체물질을 DMF-물 혼 

합액으로 재결정하여 8.84g(18 에서 부터 71%) 
의 화합물 20을 무색 침상결정으로 얻었다 : m. 
p. 213~215°C; iH NMR(CDC】3)<57. 91(d'd,J 
=8-0, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.48(t, J=8Hz, 
1H, ArH), 7.04(d'd, J=8.0, 1.0 Hz, 1H, 
ArH), 6.74(d, J=8Hz, 1H, OH), 4.23(s, 
3 H, OCH3), 4.18(d, J = 8 Hz, 1 H, benzylic 
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H), 4.02(s, 3H, OCH3), 3.94(s, 3H, OCH3). 
Anal, calcd for (糸卜项黒：C, 62.07 ； H, 4. 
86. Found : C, 62.00 ； H, 4.90.

3-(phenylthio)-4,5,9-trimethoxynaphtho 
(2,3-C) furan-1 (3H) -one (21). 화합물 20 (7.5 
g, 29mol), benzene나li시 (3.4g, 31mm시, To
kyo kasei), />-TsOH(0.20g) 을 benzene (300mZ) 
에 녹여서 4시 간 환류시켰다. 반응중 생성된 물 

을 제거하고 실온으로 냉각시 킨후 NaHCO3, 소 

금물로 같은 방법으로 씻고 탈수시켜 여과한뒤 

용매를 증발시켜 갈색의 잔유물을 얻었다. 이것 

을 관크로마토그래피 (silicagel, solvent) 로 정 제 

한뒤 에테르로 재결정하여 두툼한 바늘상의 고 

체 21 를 9.0g(91%)얻었다 : m.p. 121~122°C; 
iHNMR(CDCL)湃.9(d'd, J=8.0, 1.0Hz, 1 H, 
ArH), 7.58〜7.10(m, 6H, ArH), 7.04(d, J= 
8 Hz, 1 H, ArH), 6.81 (s, 1 H, benzylic H), 
4.10(s, 3H, OCH" 4.05(s, 3H, OCH3); m/ 
z 382(M+・). Anal, calcd for C2iH18O5S： C, 
65.95； H, 4.74- Found: C, 66.09； H, 4.74.

3-(phenylsulfonyl) -4, 5, 9-trimethoxynaph
tho (2,3-C) furan-1 (3H) -one (22). 화 합물 21 
(8.0g, 21mmol) 를 CH2C12(1.5l) 에 녹인뒤 

phosphate buffer32 수용액 (0.1M Na2HPO4>
NaF&PQt용액에 가하여 pH 8이 되게함 

400mZ(l : 1))를 가하고 0°C로 냉각시킨후 심하 

게 교반하면서 mCPBA (9.5g, 55mm시) 을 약 

30분동안 소량씩 가했다. 반응물을 다시 실온에 

서 24시 간 동안 교반한 후 유기층을 분류시키고 

물층은 CHQz 를 사용해 서 추출했다. Methylene 
Chloride용액을 합한 후 16에서와 같이 단계적 

으로 씻고 탈수시킨뒤 여과하고 용매를 제거하 

여 고체 를 얻고 methylene chloride-hexane 을 

사용해서 재결정하여 8.0g(92%)의 순수한 sul- 
fone22 를 만들었다 : m.p. 138~141°C; 】HNMR 
(CDCI3) 58.05〜7.08(m.3H, ArH), 7.65〜7.38 
(m, 4H, ArH), 7.12(d'd, J= (8.0, L 0Hz,) 
1 H, ArH), 6.38 (s, 1 H, benzylic H), 4.17 (s, 
3H, OCH3), 4.07(s, 3H, OCH3), 4.05(s, 3 H, 
OCH3); m/z 444(M+-). Anal, calcd for C2iHi8 
O7S： C, 60.86； H, 4.38. Found： C, 60.98；

H, 4.42.
Methyl 3-(4-ethylenedioxypentyl) -1,4,5, 6, 

10-pentamethoxyanthracenoate (24). 질 소하 

에서 건조한 THF(250mZ) 에 Z-BuOH(3.53mZ, 
37. Immol)을 가하고 교반하면서 0°C 로 냉 각시 

킨 다음 syringe 로 »-BuLi(16-5m/, 36.4 mmol, 
2.20M) 을 가하고 15분동안 더 교반한뒤 一78°C 
로 냉각시켰다. 여기에 sulfo眼 22(5.(J0흥, 12*Im 
mol) 을 건조한 THF(50mZ) 에 녹여서 dropping 
funnel 로 가했다. 형성된 검은색 anion 을 一78°C 
에서 조금 더 교반한 후 THF(lOmZ) 에 녹인 

octenoate 23(3.10g, 13.6mmol) 을 가했다. 냉 

각장치를 제거한후 반응물을 실온에서 2시 간 정 

도 교반을 계 속했다. 반응 생 성 물을 glacial acetic 
acid 와 물로써 quenching 한 후 THF 를 제 거 하 

고 ethyl acetate (350mZ) 로 유기물질을 추출해냈 

다. Ethyl acetate 용액을 16에서와 같이 단계적 

으로 씻 은후 N&SCU 로 탈수하고 여 과한 다음 용 

매를 제거하고 갈색의 오일을 얻었다. 이 오일을 

아세 톤(75mZ) 에 녹인 후 dimethylsulfate (2.86mZ, 
22.7mmol) 과 무수 K2CO3 (6.72g, 48.7mmol), 
를 사용하여 48시 간 환류시켰다. 반응이 끝난후 

무기물을 여과하고 용매를 제거시킨뒤 잔유물을 

ethyl acetate(20QmZ) 에 녹였다. 이 용액에 tri- 
ethylamine(5mZ) 를 가한후 실온에 서 약 30분간 

방치해 두었다가 16에서와 같은 방법 으로 씻어 

주고 탈수 시 킨뒤 brown foam 을 얻 었다. 이 것 

을 benzene(200mZ) 에 녹인 후 ethylene glycol 
(3mZ) 와 pyridinium />-toluenesulfonate 촉매 량을 

가하여 하루밤 환류시킨뒤 물을 제거하고 벤젠 

용액을 물과 소금물로 씻고 탈수시킨뒤 4.66g 
(75%)의 오렌지 고체 anthracenoate 24를 얻었 

다. 이 것은 불안정 하므로정 제 하지 않고 다음 반 

응에 들어갔다 : 】H NMR(CDCL) 分7・94(d, J= 
7.47 Hz, 1H, ArH), 7.40(t, J-7.47 Hz, 1 H, 
ArH), 6.83(d, J = 7.47 Hz, 1 H, ArH), 3.80〜 
4.10 (m, 22 H, 6xOCH3, -O-CH2CH2-O-) ? 2.60- 
2.90(m, 2H, benzylic H), 1.10~1.90(m, 4H,

O\/ 
methylene H), 1.33(s, 3 H, O/\CH3); m/z 
514 (m+-).

2-Hydroxymethyl-3- (4-ethylenedioxypen-
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tyl) -1,4,5,6,10-Pentamethoxyanthracene (25) 
무수 ether(35mZ)에 화합물 24(1.31g, 2.55m 
mol)를 질소하에서 녹인후 LAH(0.30g)을 가하 

고 15분동안 교반한후 증기욕에서 30분 이상 환 

류시켰 다. 반응물을 식 힌뒤 potassium sodium 
tartarate 수용액 (20g/100mZ 玦0) 을 가하고 유기 

물을 ethyl acefate(3X100mZ) 로 추출했다. Ethyl 
acetate 용액 을 탈수시 킨 뒤 용매 를 제 거 하여 불안 

정 한 화합물 25를 foam 상태 로 1.25g(100%) 얻 

었다 : NMRCCDCL+I&O) 7.96(d, J=8.02 
Hz, 1H, ArH), 7.36(t, J=8.02 Hz, 1 H, ArH), 
6.80(d, J=8.02Hz, 1 H, ArH),4. 89(s, 1 H, 
OH), 3.80〜4.10(m, 19H, 5xOCH3, -OCH2 
CH2O-), 2.80~3.04(m, 2H, benzylic H), 1. 
20〜L90(m, 4H, methylene H), 1.33(s, 3H, 
O\/ 
O/\CH3);m/z 486(m+・).

3-(4-Ethylenedioxypentyl)-2-formyl-l, 4,5, 
6,10-Pentamethoxyanthracene (26). Hydrox- 
ymethylanthracene 25 (1.25g, 2.56mmol) 을 me
thylene chloride (150mZ) 에 녹인 후 activated 
MnC&dOeq.) 를 가하고 3 일동안 교반시켰다. 

celite pad wako 를 사용해 서 무기 물을 제 거 하고 

불안정 한 L14g(92%)의 aldehyde 26 을 오렌지 

색 고체로 얻었다.

9-Acetyl-4, 5, 6, 11, 12-Pentamethoxy-7, 8- 
dihydronaphthacene(27). 화합물 26(1.14g, 
2. 35mm시) 을 ?-dioxane(10mZ) 에 녹인 후 진한 

염산 3방울 정 도로 가한다음 증기욕에서 4시 간 

정도 교반시켰다. 반응물속의 유기물을 ethyl 
acetate(2X100mZ)로 추출한뒤 16에서와 같은 방 

법으로 씻어주고 탈수시켜 0・830g(85%)의 화합 

뭍 27를 빨간 고체로 얻었다. m.p 180~182°C； 
】H NMR(CDCL) 58.05(s, 1 H, olefinic H), 7. 
96(d, J=7.25Hz, 1H, ArH), 7.40(t, J=7.25 
Hz, 1H, ArH), 6.84(d, J-7.25 Hz, 1 H, ArH), 
4.08, 3.97, 3.92, 3.91, 3・83(5Xs, 5X3H, 5X 
OCH3), 3.08(m, 2H, benzylic H), 2.44-2.80 
(m, 2H, allylic H), 2.54(s, 3 H, -CCH3)；

II 
O

m/z 422(m+・).
9-Acetyl-4,5,6,11,12-pentamethoxy-7,8,9,

115

10-tetrahydronaphthacene (28). 화합물 27(500
g, L18mmol) 을 에탄놀(2mZ) 에 녹인뒤 총매 

량의 5%Pd/C 를 가하고 1기 압에서 20분동안 

hydrogenation 시 켰 다. 촉매 는 celite pad 로써 제 

거하고 재결정하여 411mg(85%)의 화합물 28을 

얻었다 : m.p. 161~162°C; 】H NMR(CDC13) 
d8.01(d'd, J=8.0,1.0Hz, 1H, ArH), 7.35(bt, 
J=8 Hz, 1 H, ArH), 6.82(d, J=8 Hz, 1 H, 
ArH), 4.06(s, 3H, OCH3), 3.94(s, 3H, 
OCH3), 3.91(s, 3H, OCH3),3.83(s, 6H, 2X 
OCH3), 2.90〜3.40 (m, 4 H, benzylic H), 2.32 
(s, 3 H, — CCH3), 2.26(m, 1 H, CH), 1.92(m,

II 
O

2H, CH2) ； m/z 424(m十•). 408. Anal. calcd 
C25H2Q6： C, 70.73； H, 6.65, Found: C, 70. 
75； H, 6.72.

9- (1-Ethylenedioxyethyl) -4, 5, 6, 11, 12- 
pentamethoxy-7, 8, 9, 10-tetrahydronaphtha
cene (29) - 화합물 28 (400mg, 0.940mmol) 의 

acetyl ketone function 을 ethylene glycol 과 p~ 
toluenesulfonic acid 를 사용해 서 보호하여 428mg 
(91%)의 ketal 29를 얻었다 : m.p. 127~131°C;

NMR(CDCI3) <57.94(d'd, J=9, 1Hz, ArH), 
7.35(bt, J=9Hz, 1H, ArH), 6.76(d, J=7Hz, 
1 H, ArH), 4.06 (s, 3 H, OCH3), 4.03 (s, 3 H, 
OCHQ, 3.94(s, 3H, OCHQ, 3.91(s, 3H, 
OCH3), 3.83(s, 7 Hz, OCH3, — OCH2CH2O—), 
2.32~3.20(m, 4H, benzylic H), 1.43(s, 3 H, 
CH3); m/z 468(M+-).

9- (1-Ethylenedioxyethyl) -7, 8, 9, 10-tetra- 
hydro-4, 6, ll-trimethoxy-5,12-naphthacene- 
dione (30). 화합물 29 (400mg, 0.860mmol) 을 

변화시 켜 359mg(96%)의 노란침 상의 quinone 30 
을 얻었다 : m.p. 147~150°C; (】H NMR(CDC13) 
湃.69(d'd, J=8, 1.7Hz, 1 H, ArH), 7.54(t, 
J = 8Hz, 1H, ArH), 7.19(d'd, J=8, 1.6Hz, 
1H, ArH), 3.97(s, 3H, OCH3), 3.96(s, 3H, 
OCH3), 3.90(s, 3H, OCH3), 3.87(s, 4H, 
—OCH2CH2O—), 2.83〜3.44(m, 4 H, benzylic 
H), 1.37(s, 3H, CH3); m/z 438(m*・).

9- (1-Ethylenedioxyethyl) -6,11-dihydroxy-
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4-methoxy-7, 8, 9, 10-tetrahydro-5, 12-naph- 
thacenedione (31). T rimethoxyquinone 30 (300 
mg, 0.690mmol) 을 변화시 켜 281mg(95%)의 

순물질 31 을 검은색 고체 로 얻 었다 : m.p. 177 
~179°C；NMR(CDC13) 813.56(s, 1H, OH), 
13.20 (s, 1H, OH), 7.86 (d'd, J=8.0,1.0Hz, 1H, 
ArH), 7.60(t, J=9Hz, 1H, ArH), 7.26(d, 
J=8Hz, 1H, ArH), 4.04(s, 3H, OCHg), 3.95 
(s, 4H, -OCH2CH2O-), 2.86〜3.48(m, 4 H, 
benzylicH), 1.39(s, 3H, CH» ； m/z 410(M+・).

(±)-7,9-Dideoxydaunomycinone (32). Ketal 
31(250mg, 0.610mmol) 을 DMF 에 녹인후 tri
fluoroacetic acid 와 진한 염산의 혼합액을 사용 

하여 실온에서 4시간동안 가수분해시켜 209mg 
(94%)의 최종생성물 32를 빨강 침상으로 얻었 

다 : m.p. 245~247°C; NMR(CDCI3) 513. 
60(s, 1H, OH), 13.24(s, 1H, OH), 7.99(d'd, 
J=8, 1.3 Hz, lH,ArH), 7.71 (t, J=8Hz, 1H, 
ArH), 7.33(d'd, J=8, 1.2Hz, 1H, ArH), 4. 
04(s, 3H, OCH3), 2.74~3.30(m, 5H, CH and 
benzylic H), 2.26(s, 3 H, CH3), 1.95 (m, 2 H, 
CH2); m/z 250그외의 다른 물리적 성 

질은 다른 방법에 의해서 합성된 문헌들과 서로 

일치했다.

Methyl 7-Ethylenedxoxy-trans-2-octenoate 
(23). Sodium ethoxide (0.75g/150mZ abs. Et- 
OH) 를 사용하여 2.4-pentanedione (45g, 0.45 
mol) 과 ethyl acrylate (45g, 0.45mmol) 을 반응 

시켜 무색의 오일인 화합물 33을 51g(72%) 얻었 

다. 화합물 33 (15g, 95m mol) 에 ethylene glycol 
(20mZ), pyridinium p-toluenesulfonate (1.0~l. 5 
g) 을 반응하여 ketalization 함으로써 hexanoate 
34를 무색오일상으로 19g(99%)얻었다. Dry 
toluene (400mZ) 에 화합물 34 (15g, 74mmol) 를 

녹인뒤 Dibal 을 반응해서 11g(90%)의 무색 오일 

인 Hexanal 35를 얻었다. 건조된 벤젠 (100m；) 에 

hexanal 35 (10g, 63mmol) 와 trimethyl pho- 
sphonoacetate (10mZ, 63mmol) 을 섞 고 NaH 를 

가해서 12g(89%)의 무색오일 octenoate 23을 얻 

었다 : NMR(CDCL) 86.97(dt, J=15.6, 6. 
81 Hz, 1H, -CH=), 5.82(dt, J=15.6, 1-32

Hz, 1H, =CH—C—), 3.93(s, 4H, -OCH2 
II 
O

CH2O—), 3.72(s, 3H, OCH3) 2.10~2.40(m, 
2H, allylic H) 1.40~1.80(m, 4 H, 2xCH2), 
1.31(s, 3H, CH3); m/z 214(M+-).
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