Anthracyclinon-Ring-C-Synthese via
Chelat-Carbenkomplexe**

Von Karl Heinz Détz* und Michael Popall
Professor Ulrich Schéllkopf zum 60. Geburtstag gewidmet

Anthracyclinone, die Aglycon-Komponenten der antitu-
moraktiven Anthracycline!¥, weisen in ihrem linearen te-
tracyclischen Geriist in der Regel benachbarte zentrale
Chinon- und Hydrochinon-Strukturen auf und bieten sich
daher als Syntheseziel fiir die Anellierung von Carbonyl-
chrom-Carbenkomplexen an®. Das wichtigste Anthracy-
clinon ist Daunomycinon 1, dessen Ringe B und C prinzi-
piell in mehreren Varianten - jeweils ausgehend von einem
ungesiittigten Carbenliganden, einem Carbonylliganden
und einem Alkin - zuganglich sein sollten (Schema 1).

Nachdem der Aufbau des B-Rings nach den Routen (a)
und (b) gelungen war**, wandten wir uns der Synthese
des C-Rings zu.

Ausgangspunkt ist der Carbenkomplex 2 [Route (c)], der
in siedendem tert-Butylmethylether quantitativ zum Che-
lat-Carbenkomplex 3! decarbonyliert wird. Entscheidend
fir die Anellierung des Carbens an das Alkin zum Hydro-
chinon-Geriist ist die lange Chrom-Sauerstoff-Bindung'®,
die sich unter milden Bedingungen (ca. 40°C) 6ffnen 1403t
In Gegenwart der Alkine 4a oder 4b erhilt man unter re-
giospezifischer Anellierung des Carbenliganden die koor-
dinierten Naphthole 5a bzw. 5b. Das Carbonylmetall-
Fragment wird zweckmiBigerweise unter CO-Druck abge-
spalten; dabei wird praktisch quantitativ Hexacarbonyl-
chrom gewonnen, aus dem wieder der Carbenkomplex 3
erzeugt werden kann.

Fiir die Bildung des Rings B ist eine Funktionalisierung
des Ketons 6 zur Carbonsdure 7 erforderlich. Sie gelingt
nach O-Methylierung mit Isocyanmethyl(p-tolyl)sulfon!'™.
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Schema |. Carbenkomplex-Strategien firr die Synthese von Daunomycinon 1, R=0Me.
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Die Carbonsdure wird schlieBlich im Sauren (Trifluores-
sigsdure (TFA)/Trifluoracetanhydrid (TFAA)) zum Dike-
ton 8 cyclisiert, das bereits von Sih et al.!'"! und Rao et
al"” innerhalb einer lingeren Synthesesequenz beim Auf-
bau von 11-Desoxyanthracyclinonen als Zwischenprodukt
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verwendet wurde. Somit ist die chrominduzierte Carben-
anellierung iber den Chelat-Carbenkomplex in eine for-
male Totalsynthese von 11-Desoxydaunomycinon 9 inte-
griert; der Syntheseweg ist insgesamt betrichtlich kiirzer
als die bisher gebrauchlichen Routen.

Arbeitsvorschrifren

5a,b: Zu einer Losung von 5 mmol (1.57 g) 3 [7] in 50 mL serr-Butylmethyl-
ether werden 7.5 mmol (1.46 g bzw. 1.13 g) des Alkins 4a bzw. 4b [13] ge-
tropft. 1 h Rilhren bei 40°C ergibt eine orangerote Suspension. Nach Abzie-
hen des Lésungsmittels erhilt man durch Umfillen mit CH,Cl,/Pentan ein
orangegelbes Kristallpulver. Ausbeuten: 2.02g 5a (79%) bzw. 1.86g 5b
(80%). - Sa: IR (KBr): ¥(C=0)=1952, 1864. - 'H-NMR (CD;COCD;):
0=73-79 m, 6.6-7.2 m (3H, H6-H8); 4.07 (s, 1 H, H3); 3.97 (s, 3H, 4-
OCH:): 3.82 (s, 3H, 5-OCH,); 3.88 (s, 4H, OCH,); 3.37 (m, 2H, CH,); 1.4-
2.9 (m, TH, H(Cyclohexyl)). - 8b: IR (KBr): ¥(C=0)= 1947, 1866. - 'H-
NMR (CD,COCD,): §=7.79 (d, 1 H, H8): 7.35 (m, 1 H, H7); 6.91 (m, I H,
H6): 3.89 (s, 3H, 4-OCHj;); 3.83 (s, 3H, 5-OCH3); 3.37 (m, 2 H, CH,): 2.1-2.9
(m. 7H, H(Cyclohexyl)).

6: Eine Losung von 2 mmol (1.01 g) 5a in 100 mL CH,Cl; wird in einem
Stahlautoklaven mit Glaseinsatz auf 70°C erwirmt. Nun preft man CO auf
(75 bar) und rithrt 72 h. Nach Abkiihlen und vorsichtigem Entspannen wird
das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand in wenig Ether gelost. Das
entstandene Cr(CO), wird bei —50°C abfiltriert; aus der Ldsung erhilt man
durch Umfillen mit CH.Cl,/Pentan ein gelbes Kristallpulver. Ausbeute:
0.72 g (96%). - 'H-NMR (CD,COCD;): §=7.74 (d, | H, H8); 7.33 (m, 1 H,
H7): 6.91 (m, 1 H, H6): 6.63 (s, | H, H3): 3.95 (s, 3H, 4-OCH,); 3.88 (s, 4H,
OCH}): 3.81 (s, 3H, 5-OCH,): 3.37 (m, 2H, CH,); 2.1-2.9 (m, 7H, H(Cyclo-
hexyl)). - MS: m/z 372 (M®).

8: 0.65 mmol (0.24g) 6 werden mit 0.05M Diazomethan-L3sung, die im
UberschuB vorliegt, methylient. AnschlieBend wird das Reaktionsprodukt in
THF bei —10°C zu einer aus je 0.65 mmol Kalium-rert-butylalkoholat und
Isocyanmethyl(p-tolyl)sulfon bereiteten THF-Losung getropft, 10 min ge-
rahrt und mit 0.4 g Eisessig versetzt. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels
nimmt man in Wasser auf und extrahiert mit CH,Cl,. Das Rohprodukt wird
mit 2 N HCI verseift. Extraktion mit CH,Cl; bei pH 1 liefert ein gelbes Pul-
ver, das bei 0°C vorsichtig mit 7.5 mL TFA/TFAA (1/2) versetzt wird. Die
rote Lasung wird mit NaHCO; und Wasser aufgearbeitet; nach Extraktion
mit Chloroform erhélt man ein orangerotes Pulver, das durch priparative
Schichtchromatographie an Kieselgel mit CH,Cl,/THF (2/1) gereinigt wird
und danach in seinen analytischen und spektroskopischen Daten mit den in
[11] und [12] beschriebenen Produkten iibereinstimmt. Ausbeute: 0.10 g
(45%). - 'H-NMR (CDCl;): 6=17.72 (d, 1 H, H1); 7.43 (1, 1 H, H2); 6.83 (d,
1 H, H3); 3.98 (s, 3H), 3.93 (s, 3 H), 3.89 (s, 3H) (4-, 5-, 12-OCH3;); 3.6 (m,
2H, CHs); 2.0-2.9 (m, 8H, CH>, CH). - MS: m/z 354 (M®),
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Lithium-Tellur-Austausch: ein neuer Zugang zu
Organolithiumverbindungen**

Yon Tomoki Hiiro, Nobuaki Kambe*, Akiya Ogawa,
Noritaka Miyoshi, Shinji Murai und Noboru Sonoda*

Um Kohlenstoffreste in organische Molekiile einzufiih-
ren, werden neben Grignard-Reagentien am hiufigsten Or-
ganolithiumverbindungen verwendet. Die Entwicklung
effizienter Synthesemethoden fiir diese Verbindungen ist
somit von groBer Bedeutung. Organolithiumverbindungen
konnen meist direkt durch Wasserstoffabstraktion oder Li-
thium-Halogen-Austausch hergestellt werden; wenn diese
Reaktionen versagen, wird der Metall-Metall-Austausch
herangezogen.

Wir berichten hier iiber einen neuen Zugang zu Organo-
lithiumverbindungen 3 aus organischen Telluriden 1 via
Lithium-Tellur-Austausch. Alkyl-, Benzyl- und Allyllithi-
um konnen sogar im Eintopfverfahren aus den Halogeni-
den ohne Isolierung der Telluride synthetisiert werden
[siehe Reaktion (c)].

Die Diorganotelluride 1 reagieren mit Butyllithium bei
—78°C in THF zu den stabileren Organolithiumverbin-
dungen 3, die anschlieBend mit Benzaldehyd zu den Alko-
holen 4 abgefangen werden. Auf diesem Weg lieflen sich
Organolithiumverbindungen mehrerer Typen in guten
Ausbeuten erhalten [Reaktion (a), siehe Tabelle 1}. (2)-
Phenyl(styryl)tellurid 1c lieferte ausschlieflich das (Z)-
Olefin 4¢. Es sei erwdhnt, daB Benzyloxymethyllithium 3e
und Trimethylsilylmethyllithium 3f als alkoxymethylieren-
de!?! bzw. silylmethylierende!” Reagentien eine Rolle spie-
len.

PhCHO OH
R'TeRZ + R3Li ———> [RIL] —=—> _, AL (o)
- R3TeR2 ® 7 R “Ph
1 2
R3 = nBu

Setzt man Tellurid 1 und Alkyllithium 2 im Verhiltnis
1:2 um, so werden beide organische Gruppen des Tellu-
rids in Carbanionen iiberfiihrt. Man erhielt beispielsweise
aus 1 mmol Dibutyltellurid 1h und 2 mmol sec-Butyllithi-
um 1.73 mmol des Addukts 4h [Reaktion (b), siche Tabel-
le 1}. Dieses Ergebnis legt nahe, daB die hier beschriebene
Methode sich auch fiir die Erzeugung nichtstabilisierter
Carbanionen eignet. Phenyllithium 3b 148t sich analog so-
wohl mit n- als auch mit rerr-Butyllithium gewinnen.

2 PhCHO OH

TeR2 + 2 R ——> 2 [RILi] ———>2 A (0)

R -R2Te 2 4® R! Ph
1. 2

R! = R2

Da Alkylaryl- und Dialkyltelluride 1 durch Reaktion
von Lithiumtellurolaten 6™ mit Alkylhalogeniden § leicht
zuginglich sind, versuchten wir als nichstes, die Organo-
lithiumverbindungen 3 direkt aus den Halogeniden ohne
Isolicrung der Telluride 1 zu synthetisieren [Reaktion (c),
siehe Tabelle 1]. Mit Benzyl-, Allyl- und Alkylhalogeniden
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