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Titel: Cyclische triketonverbindingen en trimethylsilyloxybutadieen—
verbindingen en hun toepassing bij het bereiden van daunamyci-
nonderivaten.

De uitvinding heeft betrekking op cyclische triketonverbindingen
en trﬁtethylsilyloxy—l,3~h1tadieenverbirﬂingen en hun toepassing bij de
bereiding van daunomycinonderivaten.

Dauncmycinon is een verbinding met de formule
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Derivaten hiervan zijn o.m. daunomycine of daunorubicine (dat een
antibiotische en antineoplastische werking bezit) en adriamycine of
doxorubicine (dat eveneens een antibiotische en antineoplastische wer-

15 king bezit)
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25 De onderstaande reacties worden door aanvraagster toegepast in de

totaalsynthese van daunamycinon en derivaten hiervan naar analogie van
de syntheses van T.R. Relly et al, Tetrahedron, Vol. 40, No. 22,
4569-4577 (1984) en van K. Krohn en K. Tolkiehn, Chem. Ber. 112,
3453-3471 (1979)
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Doortoepassi.ngvaneenchiralegroepR* kan aan de l-positie van
ring A chiraliteit worden ingevoerd en wordt de te vormen chiraliteit
van C-3 vastgelegd bij de volgreactie met LiC=CSiMes, zie schema 1 en 2.
Het dieen dient aan 3 voorwaarden te voldoen:
20 1) het dieen dient reactief te zijn
2) de -OR groep dient gemakkelijk in een -OH groep te worden amgezet
3) de reactie dient stereoselectief te verlopen.
Uit de literatuur zijn voorbeelden bekend van Diels-Alder reacties
met een chiraal dieen waarbij een asymmetrisch koolstofatoom wordt inge-
25 voerd. Trost et al, J. Am. Chem. Soc., 102, 7595-7596 (1980), hebben
door omzetting van een l-gesubstitueerd-1,3-butadieen met juglon een
diasterecmere amvermaat van 100% van het produkt verkregen:
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35 Wegens het ontbreken van een 3-functionaliteit is het toegepaste

dieen niet bruikbaar voor de onderhavige, bovenstaande reacties tussen
dieen en dienofiele chinonverbindingen.

Door R.C. Gupta et al, J.Chem.Soc.Perking Trans. I, 1773-1785
(1988) is wel met 1,3-digesubstitueerd 1,3-butadieen een asymmetrische
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inductie met een Diels-Alder-reactie verkregen. De door Gupta et al
uitgevoerde reactie verloopt a.v.:
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Uit de gevormde verbinding werd in een aantal stappen demethoxy—

daunomycinon verkregen.
De door Gupta et al uitgevoerde reactie verloopt wel goed met het
20 door deze auteurs toegepaste epoxide, maar met het voor de onderhavige
synthese toegepaste naftazarine bleek de reactiviteit te laag te zijn.
Volgens de uitvinding gebruikt men bij de bovenstaande reacties
(a) en (b) 1l-alkoxy-3-trimethylsilyloxy-1,3-butadiénen volgens formu-
le (1)
25
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30 waarin R* een groep is volgens de formile

35
waarin Rl methyl en R% een alkylgroep met ten minste 2 koolstofatomen
is, of Rl een alkylgroep met 1-4 koolstofatomen en R2 een arylgroep, een
hetercarylgroep, een -CHyOR'groep, een -CH2N< groep, een -CHy~SR" groep
of een -CHy~CH=CH, groep is, waarbij R' en R" alkylgroepen met 1-4 kool-
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stofatamen voorstellen.
Men verkrijgt hierbij een diastereamere overmaat van de nieuwe
cyclische triketonverbindingen volgens de formiles (2) en (3):
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waarin S H, alkyl of alkoxy is en R* de hierboven gegeven betekenis
bezit.
De verbindingen volgens formule (1)
15
OSi(CHz)s

F
(1)
OR¥*
20 waarin R* de hierboven gegeven betekenis bezit, zijn nieuwe verbindin-

gen.
Naaranalogievandebovengenoendesynthwvanxellyetalen
Iblkiehnetalkannentewerkgaanvolgensdeorﬂerstaardeschana'sdie

alleen bij wijze van voorbeeld zijn gegeven.
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schema 2 :
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TMS = trimethylsilyl

TFA = trifluorazijnzuur
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VOORBEET DEN
Reactie van chirale 1-alkoxy-3-trimethylsilyloxy-1,3-butadienen met

naftazarine en juglion
(algemeen voorschrift).
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5,3 mmol naftazarine (gesublimeerd) 1/juglon 2 werd opgelost in
15 40 ml over natrium gedestilleerde THF. Gedurende 5 minuten werd argon
over de oplossing geleid en werd 1,5 equivalent (7,9 mmol) dieen toege~
voegd. Hierna werd nogmaals 5 minuten argon over de oplossing geblazen
en werd het reactiemengsel gedurende 16 uren geroerd bij kamertempera-
tuur. De reactie werd gevolgd met behulp van TIC (ethylacetaat:n.hexaan,

20 3:5).

Na afloop van de reactie werd het reactiemengsel afgekoeld tot 0°C
en werd 1,5 ml 1IN HCl toegedruppeld. De hydrolyse duurde 15 mimiten en
de reactie werd gevolgd met behulp van TIC (ethylacetaat:n.hexaan,
(3:5). De reactie werd gestopt door toevoegen van 15 ml water en het

25 produkt werd geéxtraheerd met C(HC13 (3 x 50 ml). Na drogen van de orga-
nische fase met NapySO; en indampen werd het ruwe produkt opgelost in
5 ml THF. Deze oplossing werd langzaam toegedruppeld aan 30 ml n.hexaan.
Het neerslag werd gefiltreerd en gewassen met koud n.hexaan (0°C). Het
produkt werd gedroogd in een vacuum exsiccator boven Py0s5.

30 Opbrengst voor naftazarine: 60-70%.

Opbrengst voor juglon: 70-80%.



Chirale inductie:

diastereamere diastereomere
overmaat overmaat
] R* naftazarinederivaat juglonderivaat
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(h) pMeOPh+ Me >90% 65%
H
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CONCLUSTIES
1. Cyclische triketonverbindingen volgens de formules
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10 waarin S H, alkyl of alkoxy is en R* een groep is volgens de formule

15
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35

waarin Rl methyl en R2 een alkylgroep met ten minste 2 koolstofatomen
is, of Rl een alkylgroep met 1-4 koolstofatamen en R2 een arylgroep, een
heteroaxylgroep, een -CH OR' groep, een -CHyN < groep, een -CHy-SR"
groep of een -CHy-CH=CH, groep is, waarbij R' en R" alkylgroepen met 1-4
koolstofatomen voorstellen.

2. Verbinding (2) volgens conclusie 1, waarin Rl methyl en R2
p.methoxyfenyl is.

3.Verbinding (2) volgens conclusie 1, waarin R! methyl en R2
tert.butyl is.

4. Verbindingen (2) en (3) volgens conclusie 1, waarin R! methyl
en R? fenyl is.

5. Verbinding (2) volgens conclusie 1, waarin Rl ethyl en R2 fenyl
is.

6. Verbinding (2) volgens conclusie 1, waarin Rl iscpropyl en R2
fenyl is.

7. Verbinding volgens conclusie 1, waarin R methyl en R? ~CH,0CH;
is.

8. Werkwijze ter bereiding van daunomycinon en derivaten hiervan,
met het kermerk, dat men een verbinding volgens formule (2), waarin R*
een in conclusie 1 gedefinieerde groep is, bij een op zichzelf bekende
totaalsynthese toepast.

9. Werkwijze volgens conclusie 8 ter bereiding van dauncmycinon
en derivaten hiervan volgens de formule (4)
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(4)
waarin X H of OH, S H, alkyl of alkoxy en R* een in conclusie 1 gedefi-
10 nieerde groep is, met het kemmerk, dat men een 1-alkoxy-3-trimethylsi-
lyloxy-1,3~butadieen volgens de formile (1)
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(1)
waarin R* een in conclusie 1 gedefinieerde groep is, omzet met een ver-
binding volgens de formule
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of met een verbinding volgens de formule
25 0 HO
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30 en de gevormde verbinding volgens een op zichzelf bekende wijze verder
anzet in een verbinding volgens formule (4).
10. 1-Alkoxy-3-trimethylsilyloxy-1,3-butadiénen volgens de formu-
le (1)
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waarin R* een in conclusie 1 gedefinieerde groep is.
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