
ZUSCHRIFTEN 

Eine neuartige, intramolekulare Heck-Reaktion: 
Synthese eines Cholesterin-Baccatin-111- 
Hybrids ** 
John J. Masters*, David K. Jung, 
Samuel J. Danishefsky*, Lawrence B. Snyder, 
Tae Kyo Park, Richard C. A. Isaacs, Cheryl A. Alaimo 
und Wendy B. Young 

Taxol 1 hat seine Nutzlichkeit in der Chemotherapie von 
Krebserkrankungen bereits erwiesen"], und obwohl die Gren- 
zen der Anwendbarkeit von Taxol und verwandten Verbindun- 
gen noch klar definiert werden mussen, werden diese Substan- 
Zen ihren Platz als Chemotherapeutica finden. Vom chemischen 

Ph 0 

1, R = BzHNU# Taxol 

2 ,R = H  Baccatin 111 
6 H  

Standpunkt aus betrachtet verdient diese Verbindungsklasse 
besondere AufmerksamkeitI2I. Es war und ist nicht wahr- 
scheinlich, daB eine Totalsynthese einen praktikablen Zugang 
zum Grundgerust, Baccatin I11 2, oder zu Taxol 1 selbst er- 
moglicht. Es gibt keine geeigneten Kombinationen von Aus- 
gangsverbindungen, die Baccatin 111 in allen Details ahnlich 
genug sind, urn an etwas anderes als eine vielstufige Synthese 
dieses Naturstoffes zu denken. Aus diesem Grund kann eine 
Totalsynthese mit den phytochemischen Wegen nicht konkur- 
rieren. 

Trotzdem hatte und hat die intelektuelle und experimentelle 
Herausforderung, die die Totalsynthese von Baccatin I11 und 
Taxol bietet, fur Chemiker eine spezielle Faszination - auch 
wenn sie kiirzlich von den Arbeitsgruppen von Holton13] und 
N i c ~ l a o u [ ~ ]  in bewundernswerter Weise und gleichzeitig gemei- 
stert werden konnte. Zudem fuhrte das Baccatin-111-Problem 
bereits zu konzeptionellen und methodischen Neuerungen in 
der organischen Synthesec2]. Das anhaltende Interesse an die- 
sem Gebiet wird auch durch die berechtigte Hoffnung genahrt, 
daB eine Beherrschung des Taxol-Problems einen Zugang zu 
Verbindungen ermoglicht, die bisher aus dem Baccatin I11 selbst 
nicht abgeleitet werden konnten. 

Unsere Forschungen im Taxol-Bereich sind vielfaltig : So ent- 
wickelten wir einen enantiospezifischen (katalytischen) Weg zur 
CD-Teilstruktur von Baccatin, mit Ankniipfungsmoglichkeiten 
fur die Ring-A-Teilstr~ktur[~, 'I. Im Verlauf dieser Untersu- 
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['I Alternative Adresse: 

chungen gelang es zum ersten Mal, den Oxetanring durch Inver- 
sion an C-5 im vollstandig funktionalisierten System zu schlie- 
Ben (Schema 1). Bei den Totalsyntbesen von Nicolaou et al. und 
Holton et al. wurde diese Methode ~erwendet~']. 

OTBS 
mehrere 
Stufen Lit. [5] 

0 

Schema 1, TBS = tert-Butyldimethylsilyl. 

Das Ausgangsmaterial zur Konstruktion von Ring A war das 
leicht verfugbare 2,2,4-Trimethylcyclohexan-l,3-dion 3[*l. Dar- 
aus kann man zunachst das Vinyliodid 4''' und anschlieBend 
den Aldehyd 5 erhalten. Dieser wird zum Iodid 6 umgesetzt, das 
in einer intramolekularen Heck-Reaktion 7 ergibt (Sche- 
ma 2)[l0l. 

ArLi 

mehrere 
Stufen 

___) 

o =  

6 

Schema 2. Ar = Aryl. 

Pd - 
7 

An diesem Punkt war es notig zu priifen, ob sich die intramo- 
Iekulare Heck-Reaktion auch anwenden la&, wenn ein C-Ring- 
Derivat mit C-19-Methylgruppe vorliegt. Denn wie das Studium 
der Taxol-Literatur['] zeigt, konnen Methoden, die an einfachen 
Systemen erfolgreich sind, bei komplexeren Modellen versagen, 
wenn der RingschluD eine starke C-17-C-19 Methyl-Methyl-Ab- 
stol3ung nach sich zieht. In den im folgenden beschriebenen 
Versuchen untersuchten wir die Anwendbarkeit des C-IO/C-11- 
Ringschlusses durch die intramolekulare Heck-Reaktion gerade 
unter diesen Bedingungen. Um diese entscheidende Frage be- 
antworten zu konnen, muaten wir, im Vergleich zur Synthese 
von 6, ganz neue Wege beschreiten, um eine Verbindung des 
Typs 15 zu erhalten. Es ist aufschlufireich, die Schwierigkeiten 
zu betrachten, die sich bei der Verfolgung dieses Zieles ergaben 
(siehe Schema 3) .  
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Schema 3 
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Die Aussicht, das gewiinschte Produkt durch Verkniipfung 
eines konfigurativ definierten, sekundlren sp3-hybridisierten C- 
3-Nucleophils (wie 8) mit einem Aldehyd vom Typ 5 zu erhalten, 
erschien recht duster. Die Alternative, ein hochentwickeltes C- 
2-Nucleophil (wie 9) mit dem sterisch gehinderten Keton 4 an 
C-I umzusetzen, war auch nicht vielversprechender. Aussichts- 
reicher war die Moglichkeit, ein C-I -Vinyl-Nucleophil an einen 
hypothetischen C-2-Aldehyd zu addieren. Die prinzipielle 
Durchfuhrbarkeit einer solchen C-I/C-2-Verkniipfung rnit ei- 
nem voll funktionalisierten CD-System konnten wir bereits zei- 
gen (10 + 1 1  +12)['01. Die Verwendung eines Aldehydes, der 
keinen Oxetanring enthalt, war ein Schlusselschritt in der Total- 
synthese des Taxols von Nicolaou et al., die den Ringschlulj an 
der C-9/C-lO-Bindung d~rchfuhr ten[~ .  1 1 1 ~  Da wir uns auf den 
Ringschlulj an der C-I O/C-ll-Bindung konzentrieren, wurde 
eine strikte Ubertragung unseres ersten Weges die Abspaltung 
eines C,-Fragmentes erfordern, das an C-11 gebunden ist 
(TBSOCH, in 12). 

Die Verwendung eines A-Ring-Segmentes (wie 13), wel- 
ches gleichzeitig das C-l-sp*-NucleophiI enthllt und bei 
dem die C-I 2/C-1 I -Doppelbindung so funktionalisiert ist, 
dalj eine Heck-Reaktion oder eine ahnliche Ringschluflreak- 
tion moglich ist, schien zunachst eine gute Alternative 
zu sein. Tatsiichlich probierten wir einige Varianten aus, 
die als 13 + 14 zusammengefafit sind, wobei 14 durch Abbau 
aus cyclischen Vorstufen erhalten wurde. Die Untersuchungen 
wurden beendet, da wir keine brauchbare Version von 13 
fanden. 

Deshalb muljten wir untersuchen, wie die ,,PrH-Heck-Funk- 
tionalitat" an C-1 1 eingefiihrt werden kann, nachdein die Ver- 
knupfung von C-I und C-2 stattgefunden hat (vgl. 15 in Sche- 
ma 3). Dabei wurde die fur die Heck-Reaktion notige Funk- 
tionalitlt zu einem spaten Zeitpunkt entstehen, moglicherweise 
aus einem Keton wie 18. Es wurde auch notig sein, die Doppel- 
bindung C-14/C-1 zumindest formal zu hydrieren und eventuell 
die Sauerstoffatome an C-I und C-2 in eine Ringanordnung zu 
zwingen, urn den RingschlulJ an C-IOjC-11 zu begunstigen. Zur 
Herstellung des gewunschten Ring-A-Bausteins benotigt man 
deshalb ein C-I -sp2-Nucleophil wie 16 (X ist nicht spezifiziert), 

das die Funktionalitat des hypothetischen Nucleophils 17 auf- 
weist (Schema 4). 
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Schema 4. 

5a-Cholestan-3-011 19 kann als ausreichend funktionalisiertes 
Ring-C-System zum Test dieser Uberlegungen dienen (Sche- 
ma 5)"''. Das kaufliche Steroid wurde zunachst zum Acetal- 
ester 20 abgebaut. Der C-2-Ester wurde durch Reduktion und 
anschliefiende Grieco-Reaktion zur Vinylverbindung 21 umge- 
s e t ~ t [ ' ~ ] ,  deren Ozonolyse den gewunschten C-2-Aldehyd 22 er- 
gab. 

Um eine 16 analoge Verbindung zu erhalten, gingen wir vom 
Ioddien 25 aus, das man in einer dreistufigen Synthese aus 3 
erhalten kann (Schema 6). Der erste Schritt ist die Bildung des 
Monohydrazons 23 an der sterisch weniger gehinderten Posi- 
tion. Behandelt man 23 mit Iod und Djazabicyclononan (DBN) 
in THF unter RiickfluB, erhalt man das Ioddienon 24, das zum 
gewiinschten Produkt 25 cyaniert wurde. Bemerkenswert ist, 
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19 20 

fY 
21 

Schema 5.  a) NaN(SiMe,),, T H E  TBSCI. -78°C; 92%; b) Dimethyldioxiran, 
CH2CI,, 0°C-  dann Amberlyst 15; 88%; c) Pb(OAc),, 1 : l  MeOH/C,H,, 0 ° C  
quant.; d) MeOH, Pyridinium-~-toluolsulfondt (PPTS), 70 'C; 89%;  e) LiAIH,, 
T H E  0 ° C  quant.; f )  o-NO,C,H,SeCN. Bu,P, THF, RT, 86%; g) H,O,. T H E  RT, 
90%; h) 0,, CH,CI,, -78'C, dann PPh,, 91%. 

MeO. OMe 

26 

Schema 6.a) H,NNH,, Et,N. EtOH, RT, 71 %; b) I,,  DBN,THF, RuckfluB,40%; 
c) TMSCN. KCN (cat), [18lKrone-6 (cat). CH,C12, RT, 97%;  d) IBuLi, THF, 
-78 "C, dann 22,90%; e) nBu,NF, T H E  O'C, qudnt. 

da13 es moglich war, das Vinyliodid 25 zu lithiieren; die Lithium- 
verbindung reagierte rnit dem Aldehyd 22 und ergab durch Ab- 
spaltung der Cyangruppe das Dienon26 als ein 
Stereoisomer beziiglich C-2[141. 

Mit 26 lag eine maskierte Vorstufe des Typs 15 fur eine Heck- 
Reaktion vor (Schema 7). Entscheidend war nun die Epoxidie- 
rung von 26 mit Vanadylacetylacetonat, die das gewiinschte 
P-Epoxid erzeugt" ', "I, Eine Losung dieses Enonepoxids rea- 
gierte in Ethanol rnit Wasserstoff unter der Katalyse von I0 % 
Palladium auf Aktivkohle zum y-Hydroxyenon 27. Auf diese 
Weise konnten die kritischen Hydroxygruppen an C-I und C-2 
eingefiihrt werden. Die Hydroxygruppe an C-I wurde durch die 
anschlie8ende Reduktion des Enons stabilisiert. Beim Diol28 
wurden die Hydroxygruppen an C-I und C-2 als cyclisches Car- 
bonat geschiitzt['61. Die Einfiihrung der kritischen Enolfunk- 
tion (siehe 29) gelang durch Deprotonieruiig des Ketons mittels 
Kalium(bistrimethy1silyl)amid in Gegenwart von N-Phenyltri- 
fluoromethansulfonimid[' 'I. Die Spaltung des Acetals setzte 
den entsprechenden Aldehyd frei, der uber Methylenierung zum 
gewiinschten Produkt 30 fiihrte (Gesamtausbeute ausgehend 
von 5a-Cholestan-3-on 19: 16%). Damit waren die Vorberei- 
tungen fur die intramolekulare Heck-Reaktion abgeschlossen. 

Durch Behandlung von 30 rnit Tetrakis(tripheny1phosphan)- 
palladium(0) und Kaliumcarbonat lie8 sich bei 85 "C in Acetoni- 
tril tatsachlich das Zielsystem 31 in 50% Ausbeute erhalten['81. 
31 wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse charakterisiert. 
Die Ringoffnung des Carbonates mit Phenyllithi~m[~, 41 ergab 
das C-2-Benzoat. Uber allylische Oxidation und anschliel3ende 

26 27 28 

MeO. ,OMe 

Y" 
0 29 30 

HO 6Bz 
0 31 

Schema 7. a) VO(acac),, tBuOOH, CH,CI,, 0"C, 91 %; b) H,, 10% Pd/C, EtOH, 
0 "C, 90 YO ; c) b dann HOAc, 0 "C + RT, 56 % (ausgehend vom Epoxid); d) CI,CO, 
Pyridin, CH,CI,, 0 "C, quant; e) KN(SiMe,), , PhNTf,, THF, -78 'C, 90%; f )p-  
TsOH, 4: 1 Aceton/H,O, 75 "C, 80%;  g) Ph,PCH,Br, tBuOK, THF, 0 "C,  95 %; 
h)[Pd(PPh,),l (I.l5Aquiv.), K,CO,. CH,CN, 8 5 T ,  5 h, 50%; i) PhLi. THF. 
-78 "C, 75%; j) Pyridiniumchromat (PDC), iBuOOH, C,H,, RT, 39%; 
k) NaBH,, CeCI,, MeOH/CH,CI,, 0 "C, 52 % 32 und 39 % 33. 

Reduktion konnte die steroide Baccatin-111-Struktur 32 zusam- 
men rnit dem C-13-Epimer 33 erhalten werden1''l. Auf dem hier 
vorgestellten relativ kurzen Weg sollten sich auch andere funk- 
tionalisierte ABC-Baccatin-111-Hybridsysterne synthetisieren 
lassen. 

Experimentelles 
Alle Verbindungen ergaben befriedigende 'H-NMR-, IR- nnd Massenspektren 
31: In einen 15 mL-Kolben wurden 30 (94.7 mg, 0.135 mmol), K,CO, (37.0 mg, 
0.270 mmol) und 4 A-Molekularsieb gegeben. Diese Mischung wurde in 5 mL Ace- 
tonitril aufgenommen, und der Kolben in ein 85°C heiBes Olbad gesetrt. 
[(Ph,P),Pdl(179 mg, 0.155 mmol) wurde mnerhalb 4.5 h portionsweise zugegeben 
(je 5-10 mg). SO daB die Losnng immer bernsteinfarben blieb. Um die Reaktion zu 
vervollstindigen, wurde die Mischung noch eine weitere halbe Stunde geriihrt. Dle 
Reaktionslosung wurde dann abgekuhlt, mit Diethylether verdiinnt, durch Celite 
gefiltert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in Diethylether anfge- 
nommen, zweimal mit gesattigter NH,CI-Losung gewaschen und uber K,CO, ge- 
trocknet. Einengen im VdkuUm und Reinigung des Riickstandes durch Flashchro- 
matographie (SO, ,  92:B Petrolether/Diethylether) ergibt 37.2 mg (SO YO) 31 als 
farbloses Pulver. - Schmp. 204-205 "C; [a], = 34.0 ( c  = 0.47; CH,CI,); IR (Film): 
v=2950, 2934, 2867, 1806. 1623, 1457, 1443. 1375, 1034cm-'; 'H-NMR 

2.70 (m, l H ) ,  2.45 (d, I N ,  J=16.7Hz),  2.20-2.11 (m, I H ) ,  2.14 (d, 1H. 
J=16.5Hz),2.06-1.87(m,4H),1.85-1.70(m,3H), 1.78(~,3H),1.68-1.60(m, 
I H ) ,  1.57-1.45 (m, 3H), 1.40-0.70 (ni. 16H), 1.32 (s, 3H), 1.23 (s, 3H),  0.89 (d, 

(400 MHz, CDCIJ: 6 = 5.10 (s, 1 H),  4.62 (s, 3 H), 4.51 (d, 1 H, J = 5.6 Hz), 2.81 - 

3H,  J = 6.5 Hz), 0.87 (d, 3H,  J = 6.6 Hz), 0.86 (d, 3H,  J = 6.6 Hz), 0.81 (s, 3 H ) ,  
0.64 (s. 3H); I3C-NMR (75MH2, CDCI,): 6 =154.8, 143.6, 140.1, 134.4, 116.4, 
93.6. 83.3, 56.8, 56.1, 49.4, 44.9, 43.3, 42.5, 41.5, 40.2, 39.9, 39.5, 36.1, 35.7, 35.6, 
32.1, 30.1, 28.2, 28.0, 25.7, 24.1, 23.9, 23.7, 23.1, 23.0, 22.8, 22.5, 21.8, 20.5, 18.6, 
18.2, 12.1; MS (MH,): ber. f i r  C,,H,,O, ( M ' )  550, gef. fur: ( M  + I ) +  551. 
( M  + NH,)+ 568. 
32-s-OH: Fdrbloses Pulver; Schmp. 101 - 102'C; [& = 8.5 ( c  = 0.20; CHCI,). IR 
(Film): v = 3662 (hr). 2931, 1711. 1277cm-I: 'H-NMR (400MHz. CDCI,): 
6=7.97(d,2H.J=8.0Hz),7.51-7.48(m,lH),7.40-7.36(m,2H),5.36(d,lH, 
J =  5.4 Hz),5.04(d, 1 H ,  J =  2.5 Hz),4.90-4.86(m, 1 H),4.60(d, 1 H, J =  2.6Hz), 
2.60-2.58 (m. l H ) ,  2.41 (dd. I H ,  J=10.0 ,  15.1 Hz), 2.35 (s, 2H), 2.12 (dd, 1H.  
J = 4 . 8 .  15.1 Hz),1.98(s, IH).1.93-1.90(m, l H ) ,  1 .8X(d .3H,J=l . I  Hz), 1.78- 
1.74(m,1H),1.69-1.67(m,3H),1.57-1.55(m,3H),1.46-1.40(m,4H),1.32(s, 
3H),1.26-1.24(m,5H),1.00-0.87(m,5H),1.04(s,3H),0.99-0.96(m,4H),0.82 
(d, 3 H. J = 6.2 H') , 0.79 (d. 3 H,  J = 6.6 Hz), 0.78 (d, 3 H. J = 6.6 Hz) , 0.76 (s, 
3H),0.53(s, 3H);MS(NH,):  ber. furC,,H,,0,(Mt)644,gef.fur(M-H,0 + I ) +  
627. 
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33-B-OH: farbloses dl: [all, = 28.0 (c = 0.20; CHCI,). IR (Film): $1 = 3625 (br), 
2932,1715,1278cm-';1H-NMR(400 MHz,CDCI,):d =7.97(d,2H,J = X.OHz), 
7.52-7.49 (m, 1 H), 7.40-7.37 (m, 2H),  5.37 (d, 1 H, J = 5.9 Hz), 5.05 (s, 1 H), 4.64 
(s, IH) ,  4.01-4.00 (m, l H ) ,  2.65 (dd, 1H. J = 9 . 6 .  14.7Hz), 2.41 (d, I H ,  
J =16.2 Hz),2.30(d, 1 H. J=16.2Hz),2.10-1.98(m, 1H),2.01 (s, IH) ,  1.95-1.91 
(in, 5H), 1.72 (s, 3H). 1.64-1.21 (m. 3H).  1.47-1.43 (in. 5H), 1.31 (s, 3H). 1.28 
(s, 3H). 1.24-1.22 (m, ?H),  1.10-0.89 (m, 8H). 0.89-0.82 (in, 3H) 0.82 (d. 3H, 

(s, 3H); MS (NH,): ber. fur  C,,H,,O, ( M ' )  644, gef. fur (A4 -H,O + l ) +  627. 
J=6.5Hz),0.79(d,3H,J=6.5Hz),0.78(d,3H,  J=6.6Hz),0.77(~,3H),0.53 
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1191 Die Konfiguration von C-13 wurde durch NOE-Experimente gekllrt. 
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Photoelektronentransfer-induzierte 
Makrocyclisierung von 
N-Phthalo yl-co-aminocarbonsauren * * 
Axel G. Griesbeck", Andreas Henz, Karl  Peters, 
Eva-Maria Peters und Hans Georg  von Schnering 

In Gegenwart starker Elektronenacceptoren wie Arencarbo- 
nitrilen"], Heteroarenen['] und Imini~m-lonen[~] konnen ali- 
phatische Carbonsauren oder deren Anionen photodecarboxy- 
liert werden. Die dabei entstehenden C-Radikale fragmen- 
tieren oder (re)kombinieren. Durch intramolekulare Varianten 
dieser Reaktionen sind so z.B. spiroanellierte Heterocyclen 
z~ganglich[~].  Bei Untersuchungen zur Photochemie von N- 
Phthd~oy~amin~sauren [~~  fanden wir eine iiberraschend effek- 
tive Synthese mittelgrol3er und groljer Ringe. 

Fur die photochemische Synthese von Makrocyclen ist ein 
starker Elektronendonor-Substituent (Thioether oder Enamin) 
in der Seitenkette von N-Alkylphthalimiden (dem Elektronen- 
acceptor) notig (,,remote photocyclization")["'. Der Nachteil 
dieser Methode ist in allen Fallen der Einbau des Elektronendo- 
nor-Teils in den sich bildenden Ring. Vielversprechend ware ein 
Konzept, welches die Bildung der neuen C-C-Einfachbindung 
mit der Extrusion des urspriinglichen Elektronendonors ver- 
kniipftr71. w-Aminocarbonsauren konnten hierzu die geeigneten 
Ausgangsverbindungen sein. Allerdings wurde bislang nur uber 
die photochemische Reaktivitat von a-Aminocarbonsauren be- 
richtet[*]. Deren N-Phthaloylderivate konnen durch Belichtung 
bei 300 nm zu den entsprechenden N-Alkylphthalimiden decar- 
boxyliert werden. Diese Reaktion gelingt hochselektiv in Ge- 
genwart von weiteren Carboxygruppen in f l -  oder y-Position, die 
dabei auch nach lkngerer Photolyse nicht abgespalten werden. 
Dieses Verhalten haben wir zur Synthese von deuterium- 
markierten f l -  bzw. y-Aminocarbonsauren a~sgenutzt[~].  Fur 
die Effizienz dieser Decarboxylierung aus der r-Position spielt 
wahrscheinlich eine intramolekulare Wasserstoffbrucke zum 
Phthalimid-Chromophor die entscheidende Rolle. Vermutlich 
verlauft diese Reaktion iiber eine primare Protoneniibertra- 
gung["] auf die elektronisch angeregte Phthalimidgruppe (Ex- 
cited State Proton Transfer, ESPT["]), der ein Elektronentrans- 
ferschnitt angekoppelt ist. Weiter entfernte Carbonsauregrup- 
pen, denen diese Wasserstoffbindung fehlt, gehen den Primar- 
schritt der Protoneniibertragung nicht mehr ein. 

Durch Einsatz der Carbonsaureanionen kann nun dieser 
Schritt umgangen werden, womit der Elektronentransfer auch 
von weiter entfernten Positionen moglich wird. So bildet sich 
z.B. bei der Bestrahlung von N-Pht-asparaginsaure 1 (Pht = 
Phthaloyl) in Aceton quantitativ N-Pht-P-aminopropionsau- 
re 2. In Gegenwart von zehn Mollquivalenten Kaliumcarbonat 
wird hingegen eine 9: I-Mischung aus N-Ethylphthalimid 3 und 
dem Cyclisierungsprodukt 4 isoliert (Schema 1). Immer noch 
verlauft dabei die Decarboxylierung von der a-Position wesent- 
lich schneller, wie am Beispiel des Glutaminsaurederivates 5 a 
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