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DE-MAYO-REAKTIONEN MIT ALLEN.
EIN KURZER WEG ZUM BICYCLO[S.S.1.]UNDECANSYSTEH DER TAXANE.
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Abstract: The de Mayo sequence has been applied to an efficient synthesis of
the enone 6, a key intermediate in the synthesis of taxane derivatives. The
palladium-catalyzed reaction of the allyl carbonates 9 and 11 gives via
retro-aldol reaction and allylation the highly functionalized seven- resp.
eightmembered rings 10 and 12.

Die ungewdhnlichen hochhydroxilierten Diterpene des Taxantypsl, wie z.B. das
Taxinin 1, besitzen als gemeinsames Strukturmerkmal das stark gespannte
tricyclische Grundgerist 2. Die zu erwartenden Probleme beim Aufbau eines
solchen Ringsystems, die Komplexizitdt der Naturstoffe sowie die biolagische
Aktivitét2 einiger Vertreter haben in der letzten Zeit zu zahlreichen ver-
schiedenartigen synthetischen Anndherungen an diese Substanzklasse gerhrt.3
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Eine zentrale Rolle spielt der Aufbau des hochsubstituierten achtgliedrigen
Ringes. Wir haben dieses Problem vor einiger Zeit durch eine stereoselektive
de-Mayo-Reaktion von Cyclohexen an das bicyclische Enolderivat 3c gelbst.4
Der Tricyclus 4 kann aufgrund seiner Funktionalitédten fir vielféltige regio-
und stereoselektive Transformationen genutzt werden. Die Einfihrung der C-8-
Methylgruppe erwies sich allerdings als problematisch. Eine Photo-
cycloaddition des sterisch anspruchsvolleren 1-Methylcyclohexens an 3c ge-
lang bisher nicht. Wir haben deshalb unser urspringliches Konzept erweitert
und auch de-Mayo-Reaktionen mit Allen durchgefihrt. Eine vergleichbare
Strategie wird offensichtlich auch von anderen5 avisiert und veranlaBit uns,

Ergebnisse unserer Untersuchungen vorzustellen.
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Die Naturstoffe des Taxantyps konnen im Ring C€ sehr unterschiedlich
substituiert sein. Wir haben deshalb die Schlisselverbindung 6 synthetisiert,
die aufgrund der unterschiedlichen funktionellen Gruppen, welche selektiv
manipulierbar sind, verschiedene Mdglichkeiten zum Aufbau eines tricyclischen
Kohlenstoffgerists (wie z.B.7 ) bieten sollte. Dazu wurde das bicyclische
1,3- Diketon ggs im Zweiphasensystem CH2C12/wéBr. NaHCO3 40h mit zwei
Aquivalenten Chlorameisensiureallylester gerihrt. Nach chromatografischer
Reinigung erhielt man mit 90 % Ausb. 3b. 6.44 g ( 20 mmol ) dieses
Enolcarbonats wurden in 200 ml Dichlormethan/Allen7 (5:1) geldst und bei -78°
10h mit einer 500 W-Hg-Hochdrucklampe (Pyrexfilter) bestrahlt. Nach
Abdestillieren des Lésungsmittels und Flash-Chromatografie an Kieselgel
(Ether/Hexan, 2:1 ) erhielt man neben 5% des Edukts 3b mit 83 % Ausb. 5a mit

Schmp. 116°. IR ( CCl, ) : 3090, 1745, 1710, 1680, 1650, 1240 en Y. ThonmR

(CDCl3): § = 1.24 (s,6H), 1.78(dt,J=15Hz,J=2Hz,1H), 1.88 (dd,J=5Hz,J=2Hz,1H),

1.98 (dd,J=15Hz, J=4.5Hz, 1H), 2.23 ( m,24H ), 2.63 (dt,J=4Hz,J=2Hz,1H), 3.06

(dt,J=18Hz,J=2.5Hz,1H), 3.30 (ddt,J=18Hz,d=3.5Hz,J=2Hz,1H), 3,85 (m,5H), 4,63

(dt,J=5.5Hz,J=1.54z,2H), 4.95(q,breit,J=2Hz,1H), 5.30 (m,2H), 5.41(qg,J=1.5Hz,

1H), 5.95 (m,1H). 13C-NMR (CDC13): § =27.87 (q). 29.84 (g), 31.31 (t),33.92

(s), 36.79 (t), 42,19 (d), 44.89 (t), 54.00 (d), 58.77 (d), 63.84 (t), 64.13
(t), 67.99 (t), 82.82 (s), 105.73 (s), 110.15 (t), 118.72 (t), 131.61 (d),

(d),141.18 (s), 153.33 (s), 211.865 (s). MS (70eV,50°C): m/z = 362 (M7,17%),

262 (10), 261 (50), 260 (78), 190 (20), 141 (49), 91 (27), 86 (74), 69 (42),

41 (100).
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Dieser besonders glatte Verlauf der Photocycloaddition ist einerseits auf den
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sterisch wenig anspruchsvollen Reaktionspartner Allen zurickzufihren,
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andererseits spielt aber auch die Art des eingesetzten Enolderivats eine

wichtige Rolle. Das analog dargestellte Benzylcarbonat 3c lieferte nach 7h
34% 5b sowie 32% Edukt. Noch weniger geeignet war ein 2,2,2-Trichlorethyl-
carbonat. Das Allylcarbonat ist aber avth fir die Abspaltung der Schutz-
gruppe zwecks Ringdffnung bestens geeignet. Anstelle der fir 5a

erforderlichen Hydrogenolyse, bei der auch die exo-Methylengruppe hydriert
wird, 188t sich bei 5b eine Palladium(0)-katalysierte Allylibertragung
durchfﬁhren.8 5b wurde in Tetrahydrofuran mit einem 10-fachen UberschuB Mor-
pholin und 10 Mol-% Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (0) 1h bei Raumtem-
peratur gerihrt. Nach dem Aufarbeiten und chromatografischer Reinigung er-
hielt man den Aldol 5c (97% Ausb.). Die anschliefende Retroaldolreaktion er-
folgte durch 45 min. RiUhren in einer 1m ethanolischen KQOH-L&6sung. Man
neutralisierte mit Oxalsdure und erhielt nach Flash-Chromatografie
(Ether/Hexan, 2:1) mit 98% Ausb.9 6 vom Schmp. 929. IR (CC14): 3015,
1700,1665, 1115, 1060 cm_l. 1H—NMR (CDCls): 8 =1.27 (s,3H), 1.33 (s,3H),
1.94 (d,J=1.5Hz,3H), 1.95 (dd,J=16Hz,J=2Hz,1H), 2.11(dd,J=14Hz,J=7Hz,1H),
2.34( ddd,J=16Hz,J=8Hz,J=8Hz,2H ), 2.51 ( ddd,Jd=11.5Hz,J=1.5Hz,Jd=1.5Hz,1H ),
2.70(ddt,J=14Hz ,J=8Hz,J=2 5Hz.2H),3.92(m,4 H), 5.06 (dd,J=11.5Hz,J=1.5Hz,1H)},
5.85 (m,1H). 13C-NMR (CDC13): § 26.80 (q), 27.87 (q), 32.27 (t), 32.78 (t),
33.22 (s), 33.57 (q), 45.26 (t), 57.89 (d), 60.34 (d), 63.60 (t), 64.22 (t),
106.35 (s), 129.54 (d), 137.56 (s), 205.89 (s), 207.43 (s). MS ( 70ev,20°% y:
m/z = 278 (M*,2%), 263 (3), 204 (12), 141 (13), 140 (100), 109 (17), 98 (11),
86 (24), 69 (16), 55 (14). 6 ist damit in guten Ausbeuten rasch zugéanglich
und wird derzeit zum Studium verschiedener Anellierungsreaktionen genutzt.
De-Mayo-Reaktionen mit Allen bieten eine allgemeinere interessante Mdglich-
keit zur Uberfihrung von 1,3-Diketonen in o,B-ungesdttigte Ketone. Die fir
die Photocycloaddition vorteilhaft einsetzbaren Allylcarbonate fihren bei der
Abspaltung der Schutzgruppe zu einem anderen Ergebnis, falls der zundchst
entstehende Aldol nicht stabil ist wund die Retroaldol-Reaktion spontan er-
folgt. Durch Bestrahlen des Dimedonenolcarbecnats 8 in Gegenwart von Allen
erhielten wir mit etwa 90% Ausb. das Cyclobutanderivat 9. Die anschliefBende
Palladium(0)-katalysierte Reaktion lieferte hier jedoch selbst in Gegenwart
des externen Nucleophils Morpholin den hochsubstituierten achtgliedrigen Ring
10 mit 65% Ausb. Nach Abspaltung des Allylrestes, Decarboxylierung und
Retroaldolreaktion ist das resultierende Enolat durch eine Allylierung abge-
fangen worden. Eine auf anderem Wege palladiuminduzierte Enolatbildung und
anschliefBende Allylierung wurde schon vor einiger Zeit von Saegusa et a1.10
beschrieben.
Die palladiumkatalysierte Ringéffnung des aus Cyclopentandion leicht
erhdltlichen Allylcarbanats 11 fGhrt auf analoge Weise zum Siebenring 12 wo-
bei hier noch eine Isomerisierung zum thermodynamisch ginstigen endo-
cyclischen Enon erfolgt. Die vorgestellte Reaktionssequenz bietet somit neue
Méglichkeiten zur Ringerweiterung bei gleichzeitiger Funktionalisierung.
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