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Werkwijze ter bereiding van daunosaminehydrochloride en tussenpro-

dukten, die voor de bereiding daarvan gebruikt worden.

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op een techniek voor
de bereiding van daunosaminehydrochloride en tussenprodukten, die
tot daunosaminehydrochloride kunnen worden omgezet. De onderhavige
uitvinding heeft eveneens betrekking op bepaalde nieuwe tussenpro-
dukten, die geschikt zijn voor de synthese van daunosaminehydrochlo-
ride.

Doxorubicine is een bekend antracycline antibioticum, dat bij-
voorbeeld in het Amerikaanse octrooischrift 3.590.028 beschreven is.
Doxorubicine en de nauw verwante verbinding daunomycine, zijn anti-
neoplastische middelen van gevestigde kliniséhe bruikbaarheid. Doxo-
rubicinehydrochloride, verkrijgbaar bij Adria Labbratories~Inc. on-
der de handelsnaam Adriamycine is goed gekeurd door de Food and
Drug Administration voor geb;uik in klinische research en is één
van de meest krachtige anti-kankergeneesmiddelen, die beschikbaar
zijn tegen talrijke vormen wvan kanker.

Thans wordt doxorubicine technisch sereid uit een bodemfungus
volgens een fermentatieproces. Een geschikte fermentatietechniek
voor de bereiding van doxorubicine is beschreven in het Amerikaanse
octrooischrift 3.590.028. Dergelijke technieken zijn van zichzelf
kostbaar en beperken de typen moleculen, die voortgebracht kunnen’
worden., Vanwege de inherente nadelen van thans beschikbare techni-
sche technieken voor de bereiding van doxorubicine en dergelijke ver-
wante verbindingen zoals daunomycine, zijn aanzienlijke pogingen ge-
wijd aan de ontwikkeling van werkwijzen ter bereiding van dergelijke
verbindingen door chemische synthese.

Doxorubicine bestaat uit een aglycon, adriamycinon, en een ami-
nosuiker, daunosamine., Op soortgelijke wijze bestaat daunomycine uit
het aglycondaunomycinon en de aminosuiker daunosamine. Meer in het
bijzonder hebben doxorubicine en daunomycine de formule 13, welke
verbinding doxorubicine is wanneer R -CH is en daunomycine is, wan-
neer R -H is.

Technieken voor de synthese van doxorubicine en daunomycine en
hun aglyconen, adriamycinon en daunomycinon, zijn bekend. Zie bijvoor-
beeld Wong c.s., Canadian Journal of Chemistry, 51, (1973) 466; Acton
c.s., Journal of Medicinal Chemistry, 17, nr. 6, (1974) 659; Kende
c.s., Journal of American Chemical Society, 97, nr. 15, (1975) 4425

en 98, nr. 7,.(1976) 1967; en Kende c.s., en het Amerikaanse octrooi-
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schrift 4.,021.457. Technieken voor het verbinden van daunosamine
aan de aglyconen zijn eveneens bekend, Zie bijvoorbeeld Acton c.s.,
hiervoor, en Smith c.s., Journal of American Chemical Society ,

98, nr. 7 (1976) 1969. .

' Geen van de bekende technieken voor de synthese van antracycli-
ne-antibiotica, zoals doxorubicine, zijn technisch succesvol geble-
ken., Vanwege de vraag naar en de schaarste van deze verbindingen is
een technisch praktische techniek voor de synthese ervan zeer nood-
zakelijk. Kangezien de suikerdaunosamine een belangrijk deel van de-
ze verbindingen uitmaakt, en aangezien het zowel bekend is hoe de
aglyconen adriamycinon en daunomycinon te synthetiseren, alsmede hoe
daunosamine te binden aan de aglyconen, zijn technieken voor de syn-
these van daunosamine en verwante verbindingen in hoge mate gewenst
als een deel van een techniek voor de totale synthese van de antra-
cycline-antibiotica.

Terwijl technieken voor de synthese van daunosamine bekend zijn,
lijden de bekende technieken aan ernstige tekortkomingen, die hun
praktisch gebruik begrenzen. Bijvoorbeeld gebruikt de werkwijze be-
schreven door Marsh c.s., Chemical Communications, bladz. 973 (1967)
een moeilijke methode voor het verkrijgen van glycal als een uit-
gangsprodukt en houdt het gebruik van een potentieel gevaarlijke
trap in van het maken van een azidederivaat met natriumazide., Voorts
worden bij de werkwijze beschreven door Marsh c.s. isomeren voortge-
bracht, die scheiding vereisen door een moeilijke chromatografische
trap. De werkwijze beschreven door Horton c.s. in Carbohydrate Re-
search, 44, (1975) 227, vereist het gebruik van een aantal zeer dure
reagentia en resulteert eveneens in de produktie van moeilijk te
scheiden isomeren.

In de Amerikaanse octrooiaanvrage 908.240, ingediend 22 mei 1978.
is een werkwijze beschreven voor de synthese van daunosamine en ver-
wante verbindingen alsmede nieuwe tussenprodukten. In de Amerikaanse
octrooiaanvrage 128.298, ingediend 7 maart 1980, wordt onder andere
een werkwijze beschreven voor de synthese van alkyl L-ristosaminiden
en N-benzoyl-L-ristosamine, waarbij ristosamine een configuratie-
analoog van daunosamine is. ‘

De onderhavige uitvinding verschaft een praktische techniek
voor de synthese van daunosaminehydrochloride. Bovendien verschaft
de onderhavige uitvinding nieuwe tussenprodukten en werkwijzen ter
bereiding ervan, die waardevol zijn bij de synthese van daunosamine-

hydrochloride. Bovendien kunnen de hierin beschreven synthesetechnie-
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ken als uitgangsprodukten de gemakkelijk verkrijgbare en goedkope ver-
bindingen D-glucose en D-galactose gebruiken.

Volgens de onderhavige uitvinding worden de bekende verbindingen,
L-fucal of 6-deoxy-L-idal, welke verbindingen kunnen worden afgeleid
van D-galactose en D-glucose gebruikt worden als uitgangsprodukten
ter bereiding van alkyl L-daunosaminiden, Deze laatste verbindingen
kunnen worden omgezet tot L-daunosaminehydrochloride.

De werkwijze van de onderhavige uitvinding voor de bereiding
van alkyl L-ristosaminiden omvat:

a. oxydatie van L-fucal of 6-deoxy-L-idalj;

b. reactie van het verkregen 1,5-anhydro-3-oxo-2,3,6-trideoxy-
L-treo-hex-1-enitol met een blokkeringsmiddel ter bereiding van een
verbinding met formule 6, waarin R een blokkeringsgroep is;

c. het ondeﬁwerpen van.de verkregen verbinding aan een alkyloxy-
mercurering ter bereiding van een ketose met formule 7, waarin R' al-
kyl met 1 - 6 koolstofatomen voorstelt;

d. onderwerping van de verkregen ketose aan oximevorﬁing ter be-
reiding van een oxime met formule 8;

e. demercurering van het oxime tot een verbinding wmet formulé H
en

f. reduktie van de verkregen verbinding met gelijktijdige ver-
wijdering van de blokkeringsgroep ter bereiding van alkyl L-daunosa-
miniden,

Het L-fucal, gebruikt bij trap (a), kan bereid worden door ace=-
tylering van L-fucose; bromering van het verkregen fucosetetraace-
taat tot 2,3,4-tri-O-acetyl-L-fucopyranosylbromide, reduktie van dit
bromide tot 3,4-di-O-acetyl-L-fucal en deacetylering van dit fucal
tot L-fucal.

Het 6-deoxy-L-idal, gebruikt bij trap (a), kan bereid worden
door acetylering van 6-deoxy-L-idose, bromering van het verkregen
idosetetraacetaat tot 2,3,4-tri-0-acety1-6-deoxy-L-idopyranosylbroé
mide, reduktie van dit bromide tot 3,4-di-O-acetyl-b6-deoxy-L-idal en
deacetylering van dit idal tot 6-deoxy-L-idal.

Terwijl de bij trap (e) voortgebrachte verbinding direkt kan
worden gereduceerd met gelijktijdige verwijdering van de blokkerings-
groep verdient het de voorkeur deze eerst om te zetten met een blok-
keringsmiddel ter bereiding van een verbinding met formule 10, waar-
in R een blokkeringsgroep voorstelt en vervolgens de verkregen ver-
binding te reduceren met gelijktijdige verwijdering van de blokke-

ringsgroepen ter bereiding van alkyl L-daunosaminiden.
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De alkyl L-daunosaminiden voortgebracht volgens de hiervoor be-
schreven werkwijze kunnen worden omgezet tot L-daunosaminehydrochlo-
ride door het daunosaminide om te zetten met waterstofchloride.

. De onderhavige uitvinding heeft eveneens betrekking op nieuwe
tussenprodukten en werkwijzen ter bereiding ervan, die geschikt zijn
voor de synthese van daunosaminehydrochloride.Onder deze produkten
zijn die met formule 14, waarin B
0 0
Il

il
C=y C6H50- of H is.

De onderhavige uitvinding verschaft eveneens waardevolle tussen-

CH3

produkten en werkwijzen ter bereiding daarvan, die geschikt zijn voor

de synthese van daunosaminehydrochloride, met inbegrip van die met
formule 15,waarin R' alkyl met 1 - 6 koolstofatomen is,

é[' .
- of C6H C- is,

R CH

3 5

R3 O=, HON=, CH3g-0N= of C6H5g-ON= is

RLlL HgCl of H is,

met dien verstande dat wanneer R4 HgCl is, R3 0= of HON= mcet zijn,
wanneer R4 H is, R3 geen O= kan zijn.

Bij de synthesetechniek van de onderhavige uitvinding kan D-
galactose, een gemakkelijk verkrijgbare en goedkope verbinding, als
uitgangsprodukt gebruikt worden., Onder toepassing van de methode be-
schreven door Dejter-Juszynski en Flowers, Synthesis of L-fucose in
Carbohydrate Research, 28 (1973) 144-146, wordt D-galactose omgezet
tot L-fucose met formule 1.

Opgemerkt wordt, dat in de hiervoor gegeven struktuurformule,
alsmede in andere struktuurformules, sommige van de waterstofatomen
duidelijkheidshalve zijn weggelaten., Deskundigen zullen geen moeilijk-
heden ondervinden bij de interpretatie van de formules, om de wegge-
laten waterstofatomen op te nemen,

L-Fucose wordt vervolgens geacetyleerd met azijnzuuranhydride
ter bereiding van fucosetetraacetaat. Bij voorkeur wordt de reactie
uitgevoerd door L-fucose in een oplosmiddel, zoals pyridine, te sus-
penderen en langzaam het azijnzuuranhydride toe te voegen. Het meng-
sel wordt geroerd, in een ijswater bevattende scheitrechter gegoten
en met chloroform geextraheerd. De organische extrakten worden met
water, water bevattend natriumwaterstofcarbonaat gewassen en boven

magnesiumsulfaat gedroogd. Het mengsel wordt gefilireerd en het op-

losmiddel wordt onder verminderde druk verwijderd. Het residu wordt
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tezamen met tolueen verdampt ter verwijdering van eventueel achter-
gebleven pyridine of azijnzuur., Het fucosetetraacetaat wordt vervol-
gens gebromeerd tot 2,3,4-tri-O-acetyl-L-fucopyranosylbromide met
formule 2. Opgemerkt wordt, dat in de voorafgaande formule en elders
het gebruik van "Ac'" de acetylgroep voorstelt, dat wil zeggen

0
CHBg-' Het fucosetetradcetaat wordt gebromeerd met waterstofbromide
in azijnzuur. Het mengsel wordt op soortgelijke wijze opgewerkt zo-
als hiervoor beschreven voor de bereiding van fucosetetraacetaat, dat
wil zeggen chloroformextraktie uit ijswater.

Het bromide met formule 2 wordt vervolgens gereduceerd tot 3,4-
di-O-acetyl-L-fucal met formule 3. De reduktie wordt uitgevoerd door
een mengsel van het bromide met formule 2 en een oplossing van ijs-
azijn, dat natriumacetaat bevat, met geactiveerde zinkstof te behan-
delen. Het reactiemengsel wordt vervolgens gefiltreerd en met chlo-
roform geextraheerd. De organische laag wordt daarna met water bevat-
tend natriumwaterstofcarbonaat en water gewassen, boven magnesiumsul-
faat gedroogd, gefiltreerd en het oplosmiddel wordt onder verminderde
druk verwijderd. De verbinding met formule 3 wordt daarna gezuiverd
door vacuumdestillatie tot een siroop, die bij bewaren kristalliseert.

De verbinding met formule 3 wordt gedeacetyleerd tot L-fucal
met formule 4., De deacetylering wordt uitgevoerd door de verbinding
met formule 3 in methanol op te lossen en de pH op 8 - 9 in te stel-
len door de toevoeging van natriummethanolaat in methanol. Het reac-
tiemengsel wordt vervolgens geneutraliseerd en het oplosmiddel wordt
door verdamping verwijderd, Het onzuivere L-fucal wordt vervolgens
door herkristallisatie gezuiverd.,

Als een alternatief voor de hiervoor beschreven methode, die D-
galactose als uitgangsprodukt gebruikt, kan D-glucose als uitgangs-
produkt gebruikt worden.

D-glucose wordt eerst omgezet tot 5,6-anhydro-3-O-benzyl-1,2-0-
isopropylideen-B~-L-idofuranose volgens de methode beschreven door
Nayak en Whistler, Improved Syntheses of 5-Thio-D-glucose in J. Or-
ganic Chem., 34, (1969) 97. De laatstgenoemde verbinding wordt omge-
zet tot 6-deoxy-1,2-0O-isopropylideen-a~L-idofuranose volgens de me-
thode beschreven door Blidenbacker en Reichstein, Synthese des L~
Glucomethylose-3-methylathers und seine Identifizierung mit Theveto-
se in Helvetica Chimica Acta, 31, (1948) 1669. Hydrolyse van deze
verbinding zal 6-deoxy-L-idose geven met formule 1'. De hydrolyse

wordt uitgevoerd in 0,05 M zwavelzuur bij 50°C gedurende 16 uren on-
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Deze verbinding wordt omgezet tot 2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoxy-L~-
idopyranosylbromide met de formule 2'. De methode voor de uitvoering
van de omzetting is identiek aan die beschreven voor de omzetting van
L-fucose (verbinding 1) tot de verbinding met formule 2, waarbij de
vroegere methode exakt gevolgd wordt met 6-deoxy-L-idose gesubstitu-
eerd voor L-fucose,

De verbinding met formule 2' wordt gereduceerd tot 3,4-di-O-
acetyl-6-deoxy-L-idal met formule 3', De methode voor de reduktie
van de verbinding met formule 2' tot de verbinding met formule 3' is
identiek aan die beschreven voor de reduktie van de verbinding met
formule 2 tot de verbinding met formule 3, waarbij alleen de verbin-
ding met formule 2' gesubstitueerd wordt voor de verbinding met for-
mule 2, De verbinding met formule 3' wordt gezuiverd door destilla-
tie en/of herkristallisatie.

De verbinding met formule 3' wordt vervolgens gedeacetyleerd
tot 6-deoxy-L-idal met formule 4', De werkwijze voor de uitvoering
van de deacetylering is identiek aan die beschreven voor deacetyle-
ring van de verbinding met formule 3 tot de verbinding met formule 4,
waarbij de verbinding met formule 3' alleen gesubstitueerd is voor
de verbinding met formule 3.

De volgende trap bij de synthese van alkyl L-daunosaminiden is
de oxydatie van de verbinding met formule 4 of 4' tot 1,5-anhydro-3-
0x0-2,3,6-trideoxy~L-treo-hex~1-enitol met formule 5. De oxydatie
wordt bij voorkeur uitgevoerd door in een kolf de verbinding met
formule 4 of 4' in benzeen op te lossen en vervolgens zilvercarbo-
naat op celite (reagens volgens Fetizon) toe te voegen.Het mengsel
wordt gedestilleerd om een deel van het oplosmiddel te verwijderen
en wordt vervolgens onder terugvloeiing verhit. Het mengsel wordt
daarna door celite gefiltreerd en het filtraat wordt onder een ver-
minderde druk verdampt, waarbij de verbinding met formule 5 verkre-
gen wordt,

Het bij de voorafgzande oxydatietrap gebruikte reagens volgens
Fetizon wordt bereid door zilvernitraat in gedestilleerd water op te
lossen, celite en vervolgens een oplossing van kaliumwaterstofcarbo-
naat in gedestilleerd water toe te voegen. De goed geroerde suspensie
wordt gefiltreerd om het reagens te verzamelen, welk reagens vervol-
gens wordt gedroogd, Het reagens volgens Fetizon wordt bewzard in
een bruine glazen fles bij kamertemperatuur.

Als een alternatieve voorkeurs-oxydatietrap kan de verbinding
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met formule 4 of 4' worden omgezet met een speciaal bereide suspen-
sie van mangaandioxide in tetrahydrofuran., Het bij deze trap ge-
bruikte mangaandioxide wordt bereid door kaliumpermanganaat in ge-
destilleerd water op te lossen, te verwarmen en gelijktijdig mangaan-
sulfaatmonohydraat in water en een oplossing van natriumhydroxide

toe te voegen, De suspensie wordt geroerd, gefiltreerd en gewassen.
De verkregen chocoladebruine vaste stof wordt vervolgens gedroogd

ter bereiding van een mangaandioxide, dat voor gebruik bij de oxyda-
tietrap bevredigend is.

Als een andere alternatieve voorkeurs-oxydatietrap kan de ver-
binding met formule 4 of 4' worden omgezet met chroomtrioxide:pyri-
dinecomplex in dichloormethaan gekatalyseerd met azijnzuuranhydride.

De verbinding met formule 5 wordt vervolgens omgezet met een
blokkeringsmiddel ter bereiding van een verbinding met formule 6,
waarin R een blokkeringsgroep voorstelt.

Voorbeelden van geschikte biokkeringsmiddelen, die gebruikt kun-
nen worden tijdens de gehele onderhavige synthesetechniek omvat ace-
tyl- en benzoylgroepen. Deze groepen kunnen worden ingevoerd door de
verbinding met formule 5 respectievelijk om te zetten met verbindin-
gen zoals azijnzuuranhydride of benzoylchloride. De reactie wordt
bij voorkeur uitgevoerd in een oplosmiddel, dat een goed zuurbindend
middel is, zoals pyridine, een natriumhydroxide-oplossing of chino-
line. Na de reactie wordt het oplosmiddel onder verminderde druk ver-
wijderd en wordt het residu tezamen enkele malen met tolueen ver-
dampt. Het produkt wordt door destillatie, herkristallisatie en/of
kolomchromatografie gezuiverd. Wanneer het voorkeurs-reagens, azijn-
zuuranhydride, wordt omgezet met de verbinding met formule 5 wordt
1y5-anhydro-3-oxo-4-0-acetyl-2,3,6-trideoxy~L-treo-hex-1-enitol voort-
gebracht.

De verbinding met formule 6 wordt vervolgens onderworpen aan
een alkyloxymercurering ter bereiding van een ketose met formule 7,
waarin R een blokkeringsgroep is zoals hiervoor beschreven en R'
een alkylgroep met 1 - 6 koolstofatomen is. Wanneer R de voorkeurs-
acetylgroep is, en R' is methyl, zal deze verbinding methyl-2-chloor-
mercuri-3-oxo-4-0O-acetyl-2,3,6-trideoxy-L-xylo, lxro-hexopyranoside
zijn. De alkyloxymercurering wordt bij voorkeur uitgevoerd door mer-
curi-acetaat en mercurichloride in methanol op te lossen en het meng-
sel onder terugvloeiing te verhitten. De verbinding met formule 6
wordt als een oplossing in methanol daarna toegevoegd aan het onder

terugvloeiing kokende mengsel, Wanneer de reactie voltooid is wordt
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het oplosmiddel verwijderd en wordt het residu tezamen met tolueen
verdampt ter verwijdering van het azijnzuur, dat bij de reactie is
gevormd. Het produkt wordt gezuiverd door herkristallisatie of kolom-
chromatografie,

De ketose met formule 7 wordt vervolgens onderworpen aan oxime-
vorming ter bereiding van een oxime met formule 8, waarin R en R'
zoals hiervoor beschreven zijn. Wanneer R de voorkeurs-acetylgroep
is en R' is methyl, zal deze verbinding methyl 2~chloormercuri->3-
oximino-4-Q-acetyl-2,3,6-trideoxy-L-xylo, lxyo-hexopyranoside zijn.
De oximevorming kan worden uitgevoerd door de ketose met formule 7
met hydroxylamine om te zetten.

De verbinding met formule 8 wordt vervolgens onderworpen aan de-
mercurering ter bereiding van een verbinding met formule 9, waarin
R en R' zoals hiervoor beschreven zijn, Wanneer R de voorkeurs-ace-
tylgroep is en R' is methyl, zal de verbinding methyl 3-oximino-4-0-
acetyl-2,3.6-trideoxy—L-treo-hexopyranoside zijn. Bij voorkeur wordt
de demercurering uitgevoerd door de verbinding met formule 8 in
methanol op te lossen en triethylamine toe te voegen gevolgd door
natriumboorhydride. De verkregen suspensie wordt door celite gefil~-
treerd ter verwijdering van elementaire kwik en het filtraat wordt
verdampt. Het residu wordt in warme diethylether gesuspendeerd en
gefiltreerd ter verwijdering van trigthylammoniumchloridé. Het fil-
traat wordt verdampt ter bereiding van de verbinding met formule 9,
welke verbinding gezuiverd kan worden door herkristallisatie of ko-
lomchromatografie,

Terwijl het oxime met formule 9 direkt gereduceerd zou kunnen
worden met gelijktijdige verwijdering van de blokkeringsgroep ter be-
reiding van alkyl L-daunosaminiden, verdient het de voorkeur dit
eerst om te zetten met een blokkeringsmiddel ter bereiding van een
verbinding met formule 10, waarin R en R' zoals hiervoor beschreven

zijn., Het blokkeringsmiddel kan hetzelfde zijn als die verbindingen

omgezet met de verbinding met formule 5, namelijk azijnzuuranhydride -

of benzoylchloride. Evenals met de hiervoor beschreven reactie, waar-
bij de verbinding met formule 5 is betrokken, wordt de reactie, waar-
bij het oxime met formule 9 is betrokken, bij voorkeur uitgevoerd in
een oplosmiddel, dat een goed zuurbindend middel is, zoals pyridine,
een natriumhydroxide-oplossing of chinoline., Wanneer het voorkeurs-
reagens, azijnzuuranhydride, wordt omgezet met het voorkeurs-oxime
met formule 9, en wanneer R' methyl is, wordt methyl B-acetyloximinb-

4-C-acetyl-2,3,6-trideoxy-L-treo-hexopyranoside bereid.
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De verbinding met formule 10 wordt vervolgens gereduceerd met
gelijktijdige verwijdering van de blokkeringsgroepen voor de berei-
ding van alkyl L-daunosaminide met formule 11. Wanneer R' methyl is,
is deze verbinding methyl L-daunosaminide. De reduktie wordt bij
voorkeur uitgevoerd door de verbinding met formule 10 in tetrahydro-
furan op te lossen en vervolgens als reduktiemiddel lithiumaluminium-
hydride toe te voegen, gevolgd door verhitting onder terugvioeiing.
Water, gevolgd door natriumhydroxide worden vervolgens toegevoegd.
Het mengsel wordt daarna door celite gefiltreerd en het oplosmiddel
wordt verwijderd. Het daunosaminide met formule 11 kan vervolgens
gezuiverd worden door herkristallisatie of kolomchromatografie.

De verbinding met formule 11 kan desgewenst worden omgezet tot
L-daunosaminehydrochloride met formule 12. De omzetting kan worden
uitgevoerd door de verbinding met formule 11 in waterstofchloride
op te lossen. De oplossing wordt met houtskool ontkleurd, door celi-
te gefiltreerd en verdampt., Het verkregen produkt kristalliseert na
toevoeging van aceton. ‘

L-Daunosaminehydrochloride kan omgezet worden tot een derivaat,
dat geschikt is voor reactie met de aglyconen adriamycinon, als het
14~p-methoxytritylderivaat, of daunomycinon, onder toepassing van
op zichzelf bekende technieken, Bijvoorbeeld kan volgens de methode
van Acton c.s., zie hiervoor, L-daunosaminehydrochloride worden om-
gezet met trifluorazijnzuuranhydride voor het verkrijgen van N-tri-
fluoracetyl-L-daunosamine, dat behandeld wordt met p-nitrobenzoyl-
chloride, waarbij op zijn beurt 1,4-bis-(0O-p-nitrobenzoyl)-N-triflu-
oracetyl-L-daunosamine verkregen wordt. Behandeling van dit produkt
met watervrij waterstofbromide geeft L4-(O-p-nitrobenzoyl)-N-trifluor-

acetyl-L-daunosaminylbromide. Het suikerbromide kan met daunomycine

~ of het geblokkeerde adriamycinonderivaat gecondenseerd worden bij

20

35

4o

aanwezigheid van mercuricyanide, mercuribromide en een verpoederde
moleculaire zeef ter bereiding van daunorubicinehydrochloride 6f
doxorubicinehydrochloride afhankelijk van het gebruikte aglycon, na
verwijdering van de blokkeringsgroepen.

Voorbeeld I,

Aan een suspensie van 10 g L-fucose in 50 ml pyridine worden
langzaam 50 ml azijnzuuranhydride toegevoegd., Het mengsel wordt 1 -
2 dagen bij kamertemperatuur geroerd en vervolgens in een ijswater
bevattende scheitrechter gegoten. Het verkregen mengsel wordt 3 - &
maal met hoeveelheden van 5C ml chloroform geextraheerd. De organi-

sche extrakten worden met water en water bevattend natriumwaterstof-
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carbonaat gewassen en boven magnesiumsulfaat gedroogd. Het mengsel
wordt gefiltreerd en het oplosmiddel wordt onder verminderde druk
verwijderd, waarbij een residu verkregen wordt van onzuiver fucose-
tetraacetaat, Het onzuivere tetraacetaat wordt enkele malen tezamen
met tolueen verdampt ter verwijdering van eventueel achtergebleven
pyridine of azijnzuur. Het fucosetetraacetaat wordt vervolgens be-
handeld met 32% waterstofbromide en azijnzuur gedurende 2 uren en
het mengsel wordt op soortgelijke wijze opgewerkt zoals hiervoor be-
schreven voor het tetraacetaat, dat wil zeggen chloroformextraktie
uit een ijswatermengsel. Het verkregen onzuivere produkt is 2,3,4-
tri-0-acetyl-L-fucopyranosylbromide.

Voorbeeld II. .

De voorafgaande methode voor de bereiding van het fucopyrano-
sylbromide wordt exakt gevolgd, behalve dat 6-deoxy-L-idose voor L-
fucose gesubstitueerd wordt. Het produkt is 2,3,4-tri-O-acetyl-6-
deoxy~L-idopyranosylbromide.

Voorbeeld III.

Het onzuivere produkt van voorbeeld I wordt in een 50-procentige
oplossing van azijnzuur,dienatriumacetaat bevat, behandeld met ge-
activeerde zinkstof. De temperatuur van de reactie werd 2 - 3 uren
op O - 10°¢ gehouden.Het reactiemengsel werd vervolgens gefiltreerd
en met chloroform geextraheerd. De organisch laag werd met water be-
vattend natriumwaterstofcarbonaat en water gewassen, boven magnesium-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd en het oplosmiddel werd onder vermin-
derde druk verwijderd. Het verkregen 3,4-di-O-acetyl-L-fucal wordt
gezuiverd door vacuumdestillatie, waarbij een siroop verkregen werd,
die bij bewaren kristalliseert en een smeltpunt heeft van 47 - 4900.

Voorbeeld IV,

De in voorbeeld III beschreven methode wordt gevolgd, behalve
dat het onzuivere produkt van voorbeeld II gesubstitueerd wordt voor
het onzuivere produkt van voorbeeld I. Hef verkregen 3,4-di-O-acetyl-
f-deoxy-L-idal wordt gezuiverd door destillatie en/of herkristalii-
satie,

Voorbeeld V.
10 g Van het produkt van voorbeeld III worden opgelost in 100 ml

methanol en de pH wordt op 8 - 9 ingesteld door de druppelsgewijze
toevoeging van een oplossing van natriummethanolaat in methancl. Het
mengsel wordt één nacht bij O - 5OC bewaard, na welke tijd deacyle-
ring heeft plaats gevonden zoals vastgesteld door het volgen met

dunne-laag-chromatografie. Het reactiemengsel wordt geneutraliseerd
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met enkele druppels azijnzuur en het oplosmiddel wordt door verdam-
pen verwijderd. Het onzuivere L-fucal wordt gezuiverd door herkris-
tallisatie uit geschikte oplosmiddelen,
Voorbeeld VI,

De in voorbeeld V beschreven methode wordt gevolgd, behalve dat

het produkt van voorbeeld IV gesubstitueerd wordt voor het produkt
van voorbeeld III. Het verkregen produkt is 6-deoxy-L-idal.
Voorbeeld VII.

In een rondbodemkolf van 250 ml wordt 1 g L-fucal (het produkt

van voorbeeld V) opgelost in 100 ml benzeen. Aan deze oplossing wer-
den 20 - 25 g zilvercarbonaat op celite (reagens volgens Fetizon),
bereid zoals hierna beschreven, toegevoegd en het mengsel werd ge-
roerd., De kolf was uitgerust voor eenvoudige destillatie em 20 -

25 ml oplosmiddel werden door destillatie verwijderd. Gedurende de-
ze tijd werd het gele reagens volgens Fetizon donkerbruin. De des-
tillatie-inrichting wordt vervangen door een efficiente terugvloei-
koeler en het mengsel wordt één uur onder terugvloeiing verhit, na
welke periode de reactie in het algemeen voltooid is zoals vastge-
steld door volgen met dunne-laag-chromatografie. Het warme mengsel
wordt door celite géfiltreerd en het filtraat wordt onder een ver-
minderde druk verdampt, waarbij 1,5-anhydro-3-oxo-2,3,6-trideoxy-L-
treo-hex-1-enitol verkregen wordt.

Bereiding van het reagens volgens Fetizon.

In 200 ml gedestilleerd water worden 34 g zilvernitraat opge-

lost, gevolgd door 30 g celite, Vervolgens wordt voorzichtig en in
verschillende porties een oplossing toegevoegd van 21 g kaliumwater-
stofcarbonaat in 300 ml gedestilleerd water. 10 Minuten na de laat-
ste toevoeging van de waterstofcarbonaatoplossing wordt de goed ge-
roerde suspensie gefiltreerd om het reagens te verzamelen. Het rea-
gens wordt 15 - 30 minuten aan de lucht gedroogd en daarna overge-
bracht naar een kolf'van 1 liter en enkele uren op een roterende
verdamper gebracht om het grootste deel van het water te verwijderen.
De opbrengst aan het reagens volgens Fetizon was 58 g. Het reagens
wordt in een bruine glazen fles bewaard om het tegen licht te be-
schermen en op kamertemperatuur gehouden.

Voorbeeld VIII,

Als een alternatief voor de methode van voorbeeld VII kan 1 g

L-fucal geoxydeerd worden met 15 - 20 g speciaal bereid mangaandi-
oxide (hierna beschreven) in tetrahydrofuran bij kamertemperatuur.

Evenals met de methode van voorbeeld VII is het produkt 1,5-anhydro-
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3-0%x0~243,6=trideoxy-L-treo-hex-1-enitol., Het nadeel van deze methode
is de uitgebreide reactietijd van 24 - 48 uren. Echter is het oxyda-
tiemiddel relatief goedkoop en gemakkelijk te bereiden.

Bereiding van geactiveerd mangaandioxide.

48 g Kaliumpermanganaat in 300 ml gedestilleerd water werden tot
90°C verwarmd. Aan deze oplossing werden gelijktijdig 42 g mangaan-
sulfaatmonohydraat in 75 ml water en 60 ml 40% natriumhydroxide in
een periode van 15 - 20 minuten toegevoegd., De suspensie werd één uur
bij 85 - 90°C geroerd, gefiltreerd en met water gewassen tot de was-
vloeistoffen doorzichtig waren. De chocoladebruine vaste stof wordt
44n nacht bij 160°C gedroogd, waarbij 41 g mangaandioxide verkregen
worden. ,

Voorbeeld IX,.

Als een tweede alternatief voor de methode van voorbeeld VII
worden 4 g chroomtrioxide toegevoegd aan een oplossing van dichloor-
methaan, die 1,67 ml pyridine bevat en het mengsel wordt 15 minuten
bij 2500 geroerd, Aan deze oplossing worden 1,3 g L-fucal toegevoegd,
onmiddellijk gevolgd door de toevoeging van 0,95 ml azijnzuuranhydri-
de, welke reactie dunne-laag-chromatografisch wordt gevolgd, De re-
actie is in het algemeen in 5 - 10 minuten voltooid., Vervolgens wordt
het reactiemengsel op een silicagelkolom gegoten, die erboven een
hoeveelheid ethylacetaat heeft voor het precipiteren van de chroom-
verbindingen en het produkt wordt als één fraktie geelueerd. Het
verkregen 1,5-anhydro-3-oxo~2,3,6-trideoxy-L-treo-hex-1-enitol wordt
door herkristallisatie gezuiverd.

Voorbeeld X.

De methode identiek aan die beschreven in voorbeeld VII wordt
gevolgd, behalve dat 6-deoxy-L-idal (het produkt van voorbeeld VI)
gesubstitueerd wordt voor L-fucal, Hetzelfde produkt wordt gevormd.

Voorbeeld XI.

De methode identiek aan die beschreven in voorbeeld VIII wordt
gevolgd, behalve dat 6-deoxy-L-idal gesubstitueerd wordt voor L-fu-
cal, Hetzelfde produkt wordt gevormd.

Voorbeeld XII.

De methode identiek aan die beschreven in voorbeeld IX wordt

gevolgd, behalve dat 6-deoxy-L-idal gesubstitueerd wordt veoor L-fu-
cal. Hetzelfde produkt wordt gevormd,
Voorbeeld XIII.

De in de voorbeelden VII - XII gevormde verbinding (1,5-anhydro-

3-0x0-2,3,6-trideoxy-L-treo-hex~-1-enitol) wordt behandeld met azijn-
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zuuranhydride:pyridine (1:1) gedurende de nacht bij kamertemperatuur.
Vervolgens wordt het oplosmiddel onder verminderde druk verwijderd
en het residu wordt enkele malen tezamen met tolueen verdampt om

een volledige verwijdering van azijnzuuranhydride en pyridine te
waarborgen., Het verkregen onzuivere 1,5-anhydro-3-oxo-4-O-acetyl-
2,3,6-trideoxy-L-treo-hex-1-enitol wordt gezuiverd door destillatie,
herkristallisatie en/of kolomchromatografie,

Voorbeeld XIV,

Pas herkristalliseerd mercuriacetaat (0,5 mol-equivalent) en
kristallijn mercurichloride (0,5 molequivalent) worden opgelost/ge-
suspendeerd in methanol van reagenskwaliteit (70 ml methanol/g Hg
(II) zout) en het mengsel wordt onder terugvloeiing verhit., Na 1 -
1,5 uren wordt de oplossing tot kamertemperatuur gekoeld en wordt de
bij voorbeeld XIII verkregen verbinding (1 molequivalent) toegevoegd
als een oplossing in methanol. Het mengsel wordt enkele uren bij ka-
mertemperatuur geroerd-en de reactie wordt dunne-laag-chromatogra-
fisch gevolgd op de aanwezigheid van de langzamer bewegende 2-chloor-
mercuriderivaten. Wanneer de reactie volledig is, zoals vastgesteld
door dunne-laag-chromatografische volging, wordt het oplosmiddel on-
der verminderde druk verwijderd en wordt het residu tezamen met to-
lueen enkele malen verdampt ter verwijdering van bij de reactie ge-
vormd azijnzuur. Het onzuiver verkregen methyl 2-chloormercuri->3-
oxo=4-0-acetyl-2,3,6~-trideoxy-L-xylo, lyxo-hexopyrancside wordt door
herkristallisatie of kolomchromatografie gezuiverd.

Voorbeeld XV,

Pas herkristalliseerd hydroxylaminehydrochloride (6 molequiva-
lenten) en kaliumhydroxide (6 molequivalenten) worden in 99,5% etha-
nol opgelost (100 ml ethanol/g NH,OH HC1l) en het verkregen kalium=-
chloride wordt gefiltreerd. De bij voorbeeld XIV verkregen verbin-
ding (1 molequivalent) wordt vervolgens in ethanol opgelost en toe-
gevoegd aan de oplossing van overmaat hydroxylamine. Het witte troe-
bele mengsel wordt één nacht bij kamertemperatuur geroerd. Het ver-
kregen poedervormige methyl 2-chloormercuri-3-oximino-4-C-acetyl-
2,3,6-trideoxy-L-xylo, lyxo-hexopyranoside wordt gefiltreerd en meer
kan gewonnen worden door een geschikte verwerking van het filtraat.
Zuivering door herkristallisatie volgt.

Voorbeeld XVI.

Het produkt van voorbeeld XV (1 molequivalent) wordt in metha-

nol van reagenskwaliteit opgelost (25 ml methanol/g produkt van voor-

beeld XV) en de oplossing wordt tot 0°¢C gekoeld. 3,5 moleguivalenten
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triethylamine worden snel aan deze oplossing toegevoegd, snel ge-
volgd door de toevoeging in verschillende porties van natriumboor-
hydride (0,5 molequivalent). Een onmiddellijk dermercurering wordt
vastgesteld. De suspensie wordt 10 minuten bij OOC geroerd en ver-
volgens 20 - 30 minuten bij kamertemperatuur. De elementaire kwik
wordt door filtratie door een laag celite verwijderd en het fil-~
traat wordt onder verminderde druk verdampt. Het residu wordt in
warme diéthylether gesuspendeerd en gefiltreerd ter verwijdering van
onoplosbaar triethylammoniumchloride. Het etherachtige filtraat wordt
verdampt voor het verkrijgen van onzuiver methyl 3-oximino-4-O-ace-
tyl-2,3,6=-trideoxy-L-treo-hexopyranoside, dat gezuiverd kan worden
door herkristallisatie of kolomchromatografie.,

Voorbeeld XVIT,

De bij voorbeeld XVI verkregen verbinding wordt opgelost in een

overmaat azijnzuuranhydride:pyridine (1:1) en een nacht bij kamertem-
peratuur geroerd, Het oplosmiddel wordt onder verminderde druk ver-
dampt en het residu wordt tezamen enkele malen met tolueen verdampt
ter verwijdering van de laatste sporen pyridine en/of azijnzuuranhy-
dride. Het verkregen methyl 3-acetyloximino-4-0O-acetyl-2,3,6-tride-
oxy-L-treo-hexopyranoside wordt door herkristallisatie gezuiverd.
Voorbeeld XVIII.

De bij voorbeeld XVII verkregen verbinding (1 molequivalent)

wordt bij 0°¢ in tetrahydrofuran opgelost en de oplossing wordt ont-
gast door droge stikstof gedurende 10 -~ 15 minuten erdoor te borre-
len, Porties lithiumaluminiumhydride (2 molequivalenten) worden
langzaam onder krachtig roeren toegevoegd. De reactie wordt 30 mi-
nuten bij 0°¢c voortgezet en vervolgens wordt het mengsel onder stik-
stof 1 - 2 uren onder terugvloeiing verhit. De voltooiing van de re-
duktie kan worden vastgesteld door het dunne-laag-chromatografisch
volgen (een sterke, langzaam bewegende, ninhydrine positieve vlek
wordt waargenomen)., Water wordt voorzichtig toegevoegd gevolgd door
1N natriumhydroxide om de overmaat hydride te vernietigen. Het meng-

sel wordt door celite gefiltreerd en het oplosmiddel wordt onder

" verminderde druk verwijderd. Het verkregen methyl L-daunosaminide

35

Lo

wordt door herkristallisatie of kolomchromatografie gezuiverd.

Voorbeeld XIX.

De bij voorbeeld XVIII verkregen verbinding wordt opgelost in
045N zoutzuur en wordt 3 uren tot 100°C verhit. De oplossing wordt
met houtskool ontkleurd, door celite gefiltreerd en onder verminder-

de druk verdampt. Het verkregen L-daunosaminehydrochloride kristal-
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liseert na toevoeging van aceton en heeft een smeltpunt van 168 -

170°¢.
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CONCLUSTIES

1. Werkwijze ter bereiding van alkyl L-daunosaminiden, m e t

het kenmerk, dat men

a. L-fucal of 6-deoxy-L-idal oxydeert;

b. het verkregen 1,5-anhydro-3-o0x0-2,3,6-trideoxy-L-treo-hex-1-
enitol omzet met een blokkeringsmiddel ter bereiding van een verbin-
ding met formule 6, waarin R een blokkeringsgroep is;

¢c. de verkregen verbinding onderwerpt aan een alkyloxymercure-
ring ter bereiding van een ketose met formule 7, waarin R' alkyl met
1 = 6 koolstofatomen is;

d. de verkregen ketose onderwerpt aan een oximevorming ter be-
reiding van een oxime met formule 8; s

e, het oxime demercureert tot een verbinding met formule 9jen

f. de verkregen verbinding reduceert met gelijktijdige verwijde-
ring van de blokkeringsgroep.

2. Werkwijze volgens conclusie 1, me t het kenmerk,
dat trap (f) bestaat uit de reactie van de bij trap (e) verkregen
verbinding met een blokkeringsmiddel ter bereiding van een verbinding
met formule 10, waarin R een blokkeringsgroep voorstelt en vervol-
gens de verkregen verbindinée;educeerdwgggtgelijktijdige verwijde-
ring van de blokkeringsgroepen.

3, Werkwijze volgens conclusie 2, me t het kenmerk,
dat men L-fucal bereidt volgens een methode, die de acetylering van
L-fucose, de bromering van het verkregen fucosetetraacetaat tot
2434-tri-0-acetyl-L-fucopyranosylbromide, de reduktie van dit bro-~
mide ter bereiding van 3,4-di-O-acetyl-L-fucal en de deacetylering
van dit fucal tot L-fucal omvat.

4, Werkwijze volgens conclusie 2, me t het kenmerk,
dat men 6-deoxy-L-idal bereidt volgens een methode, die de acetyle-
ring van 6-deoxy-L-idose, de bromering van het verkregen idosetetra-
acetaat tot 2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoxy-L-idopyranosylbromide, de re-
duktie van dit bromide tot 3,4-di-O-acetyl-6-deoxy-L-idal en de de-
acetylering van dit idal tot 6-deoxy-L-idal omvat.

5. Werkwijze volgens conclusie 2, me t het kenmerk,
dat men alkyl L-daunosaminiden omzet tot L-daunosaminehydrochloride
door omzetting van dit daunbsaminide met waterstofchloride.

6. Werkwijze ter bereiding van 1,5-anhydro-3-oxo-2,3,6-trideoxy-
L-treo~-hex-1-enitol, me t het kenmerk, dat men L-fucal
of 6-deoxy-L-idal oxydeert.

7. Wwerkwijze ter bereiding van 1,5-anhydro-3-oxo-4-0-acetyl-
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2,3,6-trideoxy-L-treo-hex-1-enitol, me t het kenmer k,
dat men 1,5-anhydro-3-oxo0-2,3,6-trideoxy-L-treo-hex-1-enitol acety-
leert.

8. Werkwijze ter bereiding van methyl 2-chloormercuri-3-oxo-i-
O-acetyl-2,6-dideoxy-L-xylo, lyxo-hexopyranoside, me t h e t
kenmerk, dat men 1,5-anhydro-3-oxo-4-0O-acetyl-2,6~dideoxy~L-
treo-hex-1-enitol onderwerpt aan een methoxymercurering.

9. Werkwijze ter bereiding van methyl 2-chloormercuri->3-oximino-
4-0-acetyl-2,3,6-trideoxy~L-xylo, lyxo-hexopyranodie, me t h e t
kenmer k , dat men methyl 2-chloormercuri~3—ox074-0-acetyl—
24346-trideoxy-L-xylo, lyxo-hexopyranoside aan een oximevorming on-
derwerpt. .

10. Werkwijze ter bereiding van methyl 3-oximino-4-O-acetyl-
2,3,6=-trideoxy-L-treo-hexopyranoside, me t het kenmerk,
dat men methyl 2-chloormercuri-3-oximino-4-O-acetyl-2,3,6-trideoxy-
L-xylo, lyxo-hexopyranoside aan een demercurering onderwerpt.

11, Werkwijze ter bereiding van methyl 3-acetyloximino-4-0-
acetyl-2,3,6-trideoxy-L-treo-hexopyranoside, me t het ken -
mer k , dat men methyl 3-oximino-4-O-acetyl-2,3,6-trideoxy-L-treo-
hexopyranoside acetyleert.

12, Werkwijze ter bereiding van methyl L~-daunocsaminide, m e t
het kenmerk, dat men 3-acetyloximino-4-O-acetyl-2,3,6-tri-
deoxy-L-treo-hexopyranoside aan een reduktie met gelijktijdige de-~
acetylering onderwerpt. 0 0

13. Verbinding met formule 14, waarin. R cnjg-, cénsg- of E is.

14, Verbinding volgens conclusie 13, waarin R® H is.

15, Verbinding volgens conclusie 13, waarin R2 acetyl of benzo-
yl is.

16. Verbinding met formule 15, waarin R' alkyl met 1 - 6 kool-

stofatomen is,

0
i |-
R CHBC- of C6H50- is,
0
3 Il il )
R O=, HON=, CHBC-ON= of C6HBC-ON= is en

M HgCl of H is,

met dien verstande, dat wanneer RL+ HgCl isy R

3

3 0= of HON= moet zijn,

wanneer RL+ H is, R” geen 0= kan zijn,
17. Verbinding volgens conclusie 16, waarin R3 0= is en R4 HgCl
is.

18, Verbinding volgens conclusie 16, waarin R3 HON= is en R
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HegCl is.
19. Verbinding volgens conclusie 16, waarin R’ HON= is en R4 H
is. ?
20. Verbinding volgens conclusie 16, waarin R3 CHBA—ON= of
0
! . Lo
C6HSC-ON= is en R EH is.

ok kok K
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