Synthese polycyclischer Naturstoffe
durch intramolekulare doppelte Michael-Addition

Von Masataka Ihara* und Keiichiro Fukumoto *

Die intramolekulare doppelte Michael-Addition ermdglicht den Aufbau polycyclischer Ver-
bindungen in einem Reaktionsschritt. Die Umsetzung kann mit Substraten, die zwei unter-
schiedliche a,f-ungesittigte Carbonylgruppen haben, auf dreierlei Weise durchgefiihrt wer-
den: Nach der ersten Methode wird das Substrat mit Lithiumhexamethyldisilazid, nach der
zweiten mit Chlortrimethylsilan, Triethylamin und Zinkchlorid bei erhéhter Temperatur und
nach der dritten mit rerr-Butyldimethylsilyltriflat und Triethylamin versetzt. Die Reaktion
verlduft vollkommen regioselektiv und hoch stereoselektiv nach einem mehrstufigen Reak-
tionsmechanismus. Durch dic intramolekulare doppelte Michael-Addition nach dem ersten
Verfahren kénnen spiroverkniipfte Bicyclo[2.2.2]octan-Derivate mit hoher Stereoselektivitit
aufgebaut werden. Auf diesem Weg wurden enantiomerenreines Atisin und das Enantiomer
von Atisiren stereoselektiv dargestellt. Die Synthese von Steroiden und angularen triquinan-
artigen Sesquiterpenoiden gelang nach der zweiten Methode. Durch Umsetzung «,-ungesét-
tigter Amide nach dem zweiten oder dritten Verfahren konnten heterocyclische Verbindungen
mit einem Briickenkopf-Stickstoffatom erhalten werden. Die asymmetrische Synthese des
Tylophorins unter diastereofacialer Kontrolle gelang durch intramolekulare Umsetzung nach
dem dritten Verfahren. Die Schwefel-unterstiitzte intramolek ulare doppelte Michael-Addition
nach der dritten Methode erdffnete einen Zugang zu irans-Hydroindan-Derivaten. Polycycli-
sche Verbindungen mit Cyclobutaneinheiten konnten durch intramolekulare Michael-Aldol-
Reaktionssequenzen mit terz-Butyldimethylsilyltriflat in Gegenwart von Triethylamin darge-
stellt werden. Ferner werden in diesem Aufsatz die intermolekulare doppelte Michael-Addi-
tion und weitere damit verwandte Reaktionen beschrieben.

1. Einleitung

Neue synthetische
Methoden (91)

Auf der Suche nach neuen Methoden zur regio- und stereo-

selektiven C-C-Verknilpfung ist der Aufbau von Ringsyste-

men ein zentrales Thema der organischen Synthese. Wirkt eine
funktionelle Gruppe A als Elektronendonor auf eine Elek-
tronenacceptorgruppe B im selben Molekiil ein, und verdn-
dert sich im Verlauf der Reaktion der Charakter der funktio-
nellen Gruppen dahingehend, daf3 der Elektronendonor zum
Elektronenacceptor wird und umgekehrt, so fiihrt eine zwei-
te Bindungsknupfung zu einem Ringsystem mit einer Reihe
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stereogener Zentren. Ein Beispiel fiir eine derartige Reak-
tionssequenz ist die in Schema 1 dargestellte intramolekulare
doppelte Michael-Addition.

Die Michael-Addition von aktivierten Methylengruppen
an a,ff-ungesittigte Ester oder Ketone ist eine der am hiufig-
sten verwendeten Reaktionen zur C-C-Verkniipfung!*l. Das
oben beschriebene Reaktionsschema setzt sich aus zwei auf-
einanderfolgenden Michael-Reaktionen zusammen, die Re-
aktion konnte jedoch auch als Anionen-unterstiitzte oder als
Lewis-Sdure-katalysierte Diels-Alder-Reaktion betrachtet
werden. Obwohl die Aufklirung des Reaktionsmechanismus
schwierig ist, sprechen eine Reihe von Ergebnissen fiir einen
mehrstufigen Mechanismus.

Die intramolekulare doppelte Michael-Addition ermog-
licht den schnellen Aufbau polycyclischer Verbindungen und
ist somit ein leistungsfihiges Werkzeug bei der Synthese
komplexer Naturstoffel’™. Wir wollen in diesem Aufsatz
den Nutzen und die Bedeutung dieser Reaktion fur die orga-
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Schema 1. Schema der intramolekularen doppelten Michael-Addition.
EWG = elektronenzichende Gruppe; X = Elektronendonor. Das elliptische
Gesamlensemble reprisentiert ein Molekiil, das aus den beiden Teilen A und B
besteht; die mit e markierten Pfeile deuten die intramolekularen nucleophilen
Additionen an.

nische Synthesechemie veranschaulichen. Zu Vergleichs-
zwecken wollen wir zunéchst die intermolekulare doppelte
Michael-Addition betrachten und auch einige verwandte Re-
aktionen erdrtern.

2. Die intermolekulare doppelte Michael-Addition

Die doppelte Michael-Addition kann sowohl unter basi-
schen als auch unter sauren Bedingungen durchgefiihrt wer-
den!?!. ITm Falle der intermolekularen Reaktion unter sauren
Bedingungen ist es notwendig, daB der erste Michael-Donor
vor der Reaktion in den kreuzkonjugierten Silylenolether
umgewandelt wird. Bei der intramolekularen Variante ver-
laufen die aufeinanderfolgenden konjugierten Additionen
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dagegen direkt ohne die Bildung von Silylenolethern (siehe
Abschnitte 3.1.1-3.1.3 und 3.2.4-3.2.7).

2.1. Basische Bedingungen

Die Bildung kreuzkonjugierter Dienolate aus «,8-ungesét-
tigten Ketonen, die kein Wasserstoffatom in y-Position besit-
zen, kann durch Einwirkung von Natriumhydrid oder Ka-
lium-#-butoxid erzielt werden. Die Umsetzung der Dienolate
aus 1 und 3 mit elektronenarmen Olefinen fiihrte in einer
doppelten Michael-Addition zu 21 bzw, 414! (Schema 2).

0 H
lg KOtBu oder NaH H
(40%) 4 O
0

1 2
0
N
O ..,H KOtBu
N 0 ZCN
Ts (23%)
3

Schema 2. Intermolekulare doppelte Michael-Addition von =z f-ungeséttigten
Ketonen ohne p-Wasserstoffatom. Ts = Toluolsuifonyl.

Die intermolekulare doppelte Michael-Addition von o,fi-
ungesittigten Ketonen mit einem Wasserstoffatom in y-Posi-
tion wurde zum ersten Mal von Lee!™! beschrieben. Durch
die Umsetzung von Cyclohexenonen 5 mit Methylacrylat in
Gegenwart von Lithiumdiisopropylamid (LDA) konnten in
guten Ausbeuten Bicyclo[2.2.2]octan-Derivate dargestellt wer-
den (Schema 3, Nr. 1 und 2). White und Reusch fanden noch
weitere Beispiele fiir diesen Reaktionstyp (Nr. 3—5). Sie un-
tersuchten auch die doppelte Michael-Addition von Dieno-

N
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Schema 3. Synthese von Bicyclo[2.2.2]octan-Derivaten durch intermolekulare
doppelte Michael-Addition. HMPA = Hexamethylphosphorsiuretriamid.
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laten mit Methylvinylketon, die in guten Ausbeuten zu 7
fithrte, wenn man das freie Amin aus dem Reaktionsgemisch
entfernte (Nr. 6 und 7)1, Bs fillt auf, daB bei den Produkten
6 und 7 eine syn-Anordnung der beiden Carbonylgruppen
bevorzugt wird. Diese Ergebnisse weisen auf eine Chela-
tisierung des Kations im Ubergangszustand durch die Car-
bonylgruppen von Donor und Acceptor hin.

Hagiwara und Uda berichteten iiber die intermolekulare
doppelte Michael-Addition von Ethyl-a-phenylthio und -x-
Phenylsulfinylcrotonaten zu den Produkten 8 bzw. 9!7), Da-
bei entstehen auch Mono-Michael-Addukte wie 10 und 11.
Das Ausbleiben der zweiten Michael-Addition konnte auf
die Stabilitdt des bei der ersten Michael-Addition gebildeten
Enolat-Anions zuriickzufithren sein. Die Bildung der Ad-
dukte 10 und 11 weist auf einen mehrstufigen Mechanismus
hin. Bei weiteren Untersuchungen zur Darstellung iiber-
briickter Molekiile iiber dhnliche Reaktionswege!® ™ %) sind
von mehreren Arbeitsgruppen ebenfalls Mono-Michael-Ad-
dukte nachgewiesen worden!® 101,

Fiir einen stufenweise ablaufenden Reaktionsmechanis-
mus spricht auch das folgende Experiment. Die Deprotonie-
rung des vinylogen Esters 12 mit LDA bei tiefer Temperatur
und die anschlieBende Addition von Acrylsdureester und in-
situ-Silylierung fithrten zu dem gemischten Ketenacetal 13,
einer recht stabilen Verbindung. Bei Zugabe von Kieselgel
reagierte 13 in einer zweiten Michael-Addition glatt zum
Produkt 14 (Schema 4)!'5],

LDA Si
O #~CO,Me (o] OSiMe,
b Me,SiCl WOM .
MeO MeO
12 13
O
/4
Kieselge!
oder TiCl, COEt
MeO
H
14

Schema 4. Intermolekulare doppelte Michael-Addition Gber ein gemischtes
Ketenacetal. TMS = Trimethylsilyl.

Mit dieser Reaktion konnte eine Vielzahl von Naturstof-
fen dargestellt werden (Schema 5). Die Umsetzung des Di-
enolats aus 15 mit Methylcrotonat ergab das Bicyclo[2.2.2]-
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Schema 5. Naturstoffsynthesen iber intermolekulare doppelte Michael-Addi-
tion. MOM = Methoxymethyl.
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octan-Derivat 16, welches zum (& )-Eriolanin 17 umgewan-
delt werden konnte!'® 7L Die doppelte Michael-Addition
von 18 mit dem Enon 19 fithrte zur tricyclischen Verbindung
20, welche in (+)-Pleuromutilin 21 iibergefiihrt wurde!'8- 191,
Das in kinetisch kontrollierter Reaktion gebildete Enolat
von 22 reagiert mit Ethylsorbat zu Verbindung 23, einem
Synthesezwischenprodukt auf dem Weg zu (1 )-Sanadaol
24120211 Bej der doppelten Michael-Addition des Enolats
aus 22 mit dem (Z)-Ester 25 entstand das iiberbriickte Pro-
dukt 26 als einziges Stereoisomer. Dagegen ergab die Umset-
zung mit dem entsprechenden (E)-Enolat ein Gemisch von
zwei Diastereomeren. Das Verhiltnis der beiden Produkte
lieB sich durch Zusatz von HMPA umkehrent??4. Das Pro-
dukt 26 konnte in (—)-Sanadaol 24 iibergefiihrt werden!?2®1.
Das im Meer vorkommende Diterpen Fuscol 28231 ist iiber
Verbindung 27 zugdnglich, die bei der doppelten Michael-
Addition von 3-Methyl-2-cyclohexenon mit dem (Z)-Enolat
25 entsteht!?¥), Die stereoselektive Synthese von Reserpin
320231 gelang iiber das Zwischenprodukt 31, welches man bei
der Tandem-Reaktion von 29 mit dem ungeséttigten Ester 30
erhilt[26],

ok

o
= 1) CszCO;
E . —_——
o  2PTSA
tBuO,C (70%) H 0
33 34 35

Schema 6. Synthese des cis-Decalin-Derivats 35. E = CO,Me:; PTSA = para-
Toluolsulfonsdure.

Der Aufbau bicyclischer Verbindungen durch basenkata-
lysierte doppelte Michael-Addition wurde von Deslong-
champs et al. erarbeitet?”. So gelang beispielsweise die ste-
reoselektive Synthese des cis-Decalin-Derivats 35 durch
Umsetzung von 33 mit dem Enon 34 in Gegenwart von
Caesiumcarbonat (Schema 6)272],

2.2. Saure Bedingungen

Die doppelte Michael-Addition kreuzkonjugierter Silyl-
enolether mit «,f-ungesittigten Carbonylverbindungen in
Gegenwart einer Lewis-Sdure konnte auch als Lewis-
Sdure-katalysierte Cycloaddition formuliert werden und
ist schwer von dieser zu unterscheiden. Die Reaktion
des Siloxydiens 36 mit dem Enon 37 fiihrte interessanter-
weise selektiv zum tricyclischen exo-Addukt 38 (Sche-
ma 7)?8, Eine effektive, stereoselektive Synthese des
Cyclohexanon-Derivats 39 gelang durch doppelte Michael-
Addition in Gegenwart katalytischer Mengen an Trityl-
perchlorat (2],

Die Umsetzung des Siloxydiens 40 mit Mesityloxid in Ge-
genwart von Titantetrachlorid ergab ein 1:2-Gemisch der
tricyclischen Verbindungen 41, die zu (+)-Eremolacton 42
weiter umgesetzt wurden (Schema 7)39- 311,
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Schema 7. Lewis-Saure-katalysierte intermolekulare doppelte Michael-Addi-
tion. Tr = Trityl.

3. Die intramolekulare doppelte Michael-Addition
3.1. Aufbau polycyclischer Ringsysteme
3.1.1. Spiroverkniipfte Bicyclo[2.2.2 Joctan-Derivate

Das Bicyclo[2.2.2]octan-Geriist ist ein in Naturstoffen weit
verbreitetes Strukturelement. Eine allgemein anwendbare Me-
thode fiir den stereokontrollierten Aufbau spiroverkniipfter
Bicyclo[2.2.2]octane sollte einen Zugang zu einer Reihe in-
teressanter Naturstoffe liefern. Zu diesem Zweck haben wir
intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen untersucht, die je-
doch nur eine geringe Stereoselektivitit zeigten[>2], Dieses
Ergebnis zwang uns, andere Wege zu gehen. Es war zu erwar-
ten, daB Verbindungen, die sowohl eine Enon- als auch eine
o, f-ungesittigte Esterfunktion besitzen, unter basischen und
sauren Bedingungen eine intramolekulare doppelte Michael-
Addition eingehen. Dariiber hinaus haben wir angenommen,
daB die Reaktionen diastereoselektiv verlaufen koénnten,
wenn der RingschluB iiber ein Metallchelat-Zwischenpro-
dukt verléduft.

Als erstes haben wir die intramolekulare Michael-Addi-
tion von 43 unter Verwendung verschiedener Basen unter-
sucht (Schema &). Bei der Umsetzung mit Natrium- oder Ka-
liumhydrid entstand keines der gewlinschten tricyclischen Pro-
dukte (Nr. 1 und 2). Mit LDA oder Lithiumhexamethyldi-
silazid (LHMDS, LiN(SiMe,),) fand dagegen die erwartete
Reaktion statt und lieferte 46 als einziges Isomer (Nr. 3 und 4).
Die besten Ergebnisse wurden mit LHMDS erzielt (Nr. 4).
Die stereoselektive Bildung des gewiinschten Produkts 46
148t sich durch eine konjugierte Addition tiber ein Zwischen-
produkt 52 formulieren, in dem die beiden Sauerstoffatome
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an ein Metall-Kation koordiniert sind. Diese Vorstellung ist
in Ubereinstimmung mit der Beobachtung, daf mit Na-
trium- oder Kaliumhydrid keine Cyclisierung stattfindet und
daB die Reaktion in Gegenwart von HMPA (Nr. 5) mit ge-
ringerer Ausbeute verliduft 3!,

BO,C E10,C
R
R °
(n
43 R=Me,n=1 48
4 R=H n=1 a7
45 R=Me,n=0 48
Nr. Substrat Reaktionsbedingungen Produkte (Ausb. [%])
1 43 NaH, THF, 66°C 48 (0} 49 (0)
2 KH, THF, 66°C 46 (0) 49 (0)
3 43 LDA, THF, —78 ——20°C 46 (45) 49 (0)
4 43 LHMDS, THF, —78 —18°C 46 (60) 49 (0)
5 43 LHMDS, HMPA, THF, —78 —~18°C 46 (10) 49 (0)
6 44 LHMDS, THF, —78 - 18°C a7 (13) 50 (0)
7 4 LHMDS, Hexan/Ether, —78 — 18°C 47 (50) 50 (0)
8 45 LDA, THF, —78 —+ —20°C 48 (53) 51 (0)
9 45 LHMDS, THF, —78 — 18°C 48 (57) 51 (0)
10 45 LHMDS, Hexan/Ether, —78 —+ 18°C 48 (84) §1 (0)
11 45 LICA, THF, ~78 =+ 18°C 48 (26) 51 (0)
12 45 LiNEt,, THF, -78 —+18°C 48 (30) 51 (0)
13 45 TMSCI, EtgN, ZnCl,, 180°C; H;0* 48 (50) 51 (13)
14 45 TBSOTI, Et;N, 18°C; H,0" 48 (21) 51 (12)

M+
H \ 0
%oa
A

Et0,C
otes @oms

53 54

Et0,C

Schema 8. Darstellung spiroverkniipfter Bicyclo[2.2.2]octane. TBS = tert-Bu-
tyldimethylsilyl.

Setzt man den «,f-ungesittigten Ester 44, der Wasserstoff-
atome in y-Position besitzt, mit LHMDS in THF um, so
entsteht 47 nur in geringer Ausbeute (Nr. 6). Fithrt man die
Reaktion dagegen in Hexan/Ether durch, so ist die Ausbeute
wesentlich besser (Nr. 7). Diese Beobachtung ist ein weiterer
Hinweis auf die Bedeutung der intramolekularen Chelatisie-
rung34.

Wir haben auch die Tandem-Reaktion des Substrats 45
mit Lithiumbasen untersucht (Nr. 8—12). Obwohl das race-
mische Produkt 48 als einziges Isomer gebildet wurde, konn-
te eine Abhiingigkeit der Ausbeute von der Lithiumbase und
vom Losungsmittel beobachtet werden. Die besten Ergebnis-
se wurden erzielt, wenn 45 mit LHMDS in Hexan/Ether bei
—78 bis +18°C (2.5h) umgesetzt und die Reaktion an-
schlieBend mit Kieselgel abgebrochen wurde (Nr. 10)1331,
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Wir haben die intramolekulare Tandem-Reaktion von 45
auch unter Verwendung von Lewis-Sduren untersucht. Es
wurden zahlreiche Reaktionsbedingungen getestet, und die
folgenden beiden Methoden fithrten zum cyclischen Pro-
dukt, allerdings mit geringer Stereoselektivitdt. Durch Erhit-
zen von 45 mit einem UberschuB an Chlortrimethylsilan
(TMSCI), Triethylamin und Zinkchlorid in Toluol auf 180 °C
und anschlieBendes Ansduern entstanden die cyclischen Pro-
dukte 48 und 51 (Nr. 13). Dieselben Produkte wurden erhal-
ten, wenn 45 10 min bei 18 °C mit fert-Butyldimethylsilyltri-
flat (TBSOTS) in Gegenwart von Triethylamin umgesetzt
und anschlieBend angesiduert wurde (Nr. 14)B6), Diese Ver-
suchsreihe zeigt, daB die Tandem-Reaktion unter dreierlei
Reaktionsbedingungen durchgefithrt werden kann: 1) mit
LHMDS bei tiefer Temperatur, 2) mit TMSCI, Et;N und
Zinkchlorid bei erhéhter Temperatur und 3) mit TBSOTf
und Et;N bei Raumtemperatur. Fiir die Darstellung von
spiroverkniipften Bicyclo[2.2.2]octan-Derivaten war das er-
ste Verfahren am besten geeignet.

Die anderen beiden Methoden37 ~#?! dienen in der Regel
zur Darstellung von Silylenolethern. Setzt man 45 bei niedri-
ger Temperatur mit TBSOTYf in Gegenwart von Triethylamin
um, so entsteht der kreuzkonjugierte Silyldienolether 53. Be-
handelt man 53 mit TBSOTf und Et,N bei Raumtemperatur,
so wird keine Umsetzung zum tricyclischen Produkt 54 beob-
achtet®*!, Im Diinnschichtchromatogramm kann man erken-
nen, dal3 45 nach beiden Methoden direkt zu den cyclischen
Ketonen 48 und 51 reagiert, die dann teilweise in die entspre-
chenden epimeren Silylenolether umgewandelt werden. Die-
se Beobachtung schlieBt einen Mechanismus iiber ¢ine intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion des Triens 53 aus™?!l.

3.1.2. Heterocyclen mit einem Briickenkopf-Stickstoffatom

Es wurde vermutet, daBl durch intramolekulare doppelte
Michael-Addition heterocyclische Verbindungen mit einem
Briickenkopf-Stickstoffatom aufgebaut werden konnten
und daB diese Methode ein effizienter Syntheseweg zu Alka-
loiden wire. Die Umsetzung des Amidesters 55 unter basi-
schen Bedingungen mit LDA, LHMDS, Kalium-tert-buto-
xid oder Natriumhydrid in Gegenwart von Triethylamin
erwies sich jedoch als Fehlschlag, da nur 58, das Produkt der
einfachen Michael-Addition, gebildet wurde (Schema 9).

EtO C EtO
EtOZC 2Y 2
Me \ ? Meh I
‘ N
H
o]
55
Me,SiCl, Et3N, ZnCl; (180 °C) (72%) (7%)
TBSOTY, Et;N (20 °C) (78%) (5%)
TBSOTE, Et3N (-78 °C) (75%) (0%)
EtOz _h EtOzc . EtOZC tl
NG
Moz ~O
RGSIO RaS'O
58 60

Schema 9. Synthese von Indolizidinen.

1063



Das Ergebnis zeigt, daB die z,5-ungesdttigte Amidgruppe
unter basischen Bedingungen nicht als Michael-Acceptor
fungieren kann. Damit auch die zweite Michael-Addition
ablduft, wurden verschiedene Lewis-Sduren untersucht. Die
gewlinschte Reaktion, die ein Gemisch der Produkte 56 und
57 ergab, gelang entweder durch Umsetzung mit TMSCI,
Et,N und ZnCl, bei erhdhter Temperatur oder mit TBSOTf
in Gegenwart von Et;N bei Raumtemperatur. Wird das letz-
te Verfahren bei — 78 °C angewandt, so entsteht 56 als einzi-
ges Isomer'*?, Eine Bildung des 1-Azadiens 59 und des Silyl-
enolethers 60 konnte bei den Reaktionen nicht nachgewiesen
werden!*?, Diese Ergebnisse sind ein weiterer Hinweis darauf,
daB zwei sukzessive konjugierte Additionen den Ringschluf3
verursachen.

Unter den oben genannten Reaktionsbedingungen konnte
Verbindung 61 stereoselektiv zum Benzo[alchinolizidin 62
umgesetzt werden (Schema 10). Das Indolo[2,3-a]chinolizidin

MeO.

MeO

Et020 BIO.CY Y
Ph

61 62
Me,SiCl, EtN, ZnClo, & (48%)  (100% dle)

TBSOTt, Et;N (83%)

o MesSCLEGN,
chlz, A O
66% H o
EtO c (66%) E0,0"
63 g Mo
(100% de)

Schema 10. Synthese von Benzo[a]chinolizidinen und Indolo]2,3-a]chinolizidi-
nen.

64 war aus 63 durch Erhitzen mit TMSCI, Et;N und ZnCl,
zuginglich. Diese Beispiele zeigen, daB iiber die intramole-
kulare doppelte Michael-Reaktion unter zwei verschiedenen
Reaktionsbedingungen heterocyclische Verbindungen mit
einem Stickstoffatom in Briickenkopfposition effizient dar-
gestellt werden konnen!*2 431,

3.1.3. Hydroindane

Da das trans-Hydroindan-Geriist mit einer angularen Me-
thylgruppe als Teilstruktur in Steroiden und Terpenoiden
vorkommt, sind einige Synthesemethoden fiir dieses Struk-
turelement entwickelt worden™*!. Wir haben auch die intra-
molekulare doppelte Michael-Addition zur Synthese von
Hydroindanen untersucht. Alle vier geometrischen Tsomere
von 65 ergaben bei der Umsetzung mit TBSOT{/Et;N dassel-
be trans-verkniipfte Isomer 66 als Hauptprodukt. Diese Reak-
tion ist ein niitzlicher Weg zur Darstellung polyfunktionali-
sierter {rans-Hydroindane, denn 66 kann glatt in das Keton
67 oder das Enon 68 umgewandelt werden (Schema 11). Die
Beobachtung, daB3 in Abwesenheit der Sulfenylgruppe aus
den Enonestern 70 keine bicyclischen Produkte 71 gebildet
werden, 148t vermuten, dal als Zwischenprodukt das Zwit-
terion 69 entsteht!*°]. Diese Ergebnisse sind ein weiterer Be-
weis fiir eine schrittweise verlaufende Reaktion.
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o]

0
TBSOT, oTBs
SPh (47 — 62%) H " ™'SPh

\ oMo “SPh H
z 4 EoMe o0
65 66
ﬁ
les 00 COzMe
69
fo) (o]
CO,Me CO,Me
70 : R =H, iPr, SiMes 71

Schema 11. Schwefel-unterstiitzte intramolekulare doppelte Michael-Addition
zur Darstellung von ¢rans-Hydroindanen. Ar = Aryl.

3.2. Naturstoffsynthesen
3.2.1. Atisiren

Der optisch aktive Enonester 72, der aus dem (+ )-Wie-
land-Miescher-Keton dargestellt werden kann™®l, reagierte
mit LHMDS durch intramolekulare doppelte Michael-Ad-
dition in ausgezeichneten Ausbeuten zur gewiinschten tetra-
cyclischen Verbindung 74 (Schema 12). Die hohe Stereose-

CO;Me

r

H OMe
LHMDS P
.
(92%) " "Oo
g
72 73 Li

(100% de)
MeO,C
LHMDS o]
(17%) H
77
(100% de}

Schema 12. Synthese des Enantiomers von Atisiren 75.

lektivitdt bei der Bildung von 74 resultiert daher, daf3 die
Reaktion iiber das Lithiumchelat-Zwischenprodukt 73 ver-
lauft, in der keine starken nichtbindenden Wechselwirkun-
gen auftreten 7. Die Vorstufe!*®! von (+)-Atisiren 75, dem
Enantiomer eines aus Erythroxylon monogynum'*®! isolier-
ten Diterpenoids, konnte aus dem Ketoester 74 durch einen
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Deformylierungsschritt!*®! erhalten werden, durch den die
nicht bendtigte Methoxycarbonylgruppe entfernt wird®”).
Es ist erwidhnenswert, daB das entsprechende cis-substituier-
te Substrat 76 trotz eines sterisch gehinderten Zwischenpro-
dukts in das cyclisierte Produkt 77 umgewandelt werden
konntel#72l,

3.2.2. Aconitium-Alkaloide

Die in Abschnitt 3.1.1 erwéhnte tricyclische Verbindung
48, die bei der Umsetzung von 45 mit LHMDS mit hoher
Stereoselektivitit entsteht, konnte in den tetracyclischen Al-
kohol 78 uibergefithrt werden. 78 reagiert nach Mesylierung
in einer Wagner-Meerwein-artigen Umlagerung?®!! zum Te-
tracyclo[7.3.0* 12.0% *3]tridecan-Derivat 79 als einzigem
Produkt. 79 entspricht der CDF-Teilstruktur der Aconitium-
Alkaloide 80 (Schema 13)1*%),

EtO,C

48 78
1) MsCl, Et;N (66%)
I 2) H,0/(CH,),CO
70°C (65%)

(100% de)

Schema 13. Synthese des CDF-Strukturelements 79 von Aconitium-Alkalo-
iden.

3.2.3. Atisin

Als die Struktur samt absoluter Konfiguration des aus
Aconitium heterophyllum!®*) isolierten Alkaloids Atisin 81
aufgeklart war, wurde diese Verbindung von vielen Organi-
kern als ein reizvolles Zielmolekiil betrachtet. Es wurden drei
Wege!*3! zu Pelletiers Synthesezwischenprodukt®*# entwik-
kelt, die jedoch alle zu Racematen fithrten. Wir hatten die
Vorstellung, das Geriist 82 durch intramolekulare doppelte

CO,Me

o)
CO,Me

84

Schema 14. Retrosynthese von Atisin 81.
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Michael-Addition des Enonesters 83131 aufzubauen. Wir
sind von der Annahme ausgegangen, daf das fiir den Schliis-
selschritt bendtigte Substrat 83 in optisch aktiver Form aus
dem symmetrischen Azabicyclo[3.3.1]nonan 84 zuginglich
sein konnte (Schema 14)1¢1,

Das Azabicyclononan 86, das dem AE-Strukturelement
von Atisin 81 entspricht, wurde durch doppelte Mannich-
Reaktion!®™! des Diesters 85 quantitativ dargestellt (Sche-
ma 15). Die meso-Verbindung 86 eignet sich fiir eine enzym-
katalysierte, enantioselektive Umwandlung. Nach einigen
Versuchen gelang uns die Herstellung des optisch reinen Ace-
tats 88 durch lipasekatalysierte irreversible Umesterung!*®
des Diols 87. Die absolute Konfiguration wurde durch Rént-
genstrukturanalyse des Derivats nach Einfithrung der (+)-
Camphersulfonyl-Gruppe mit bekannter absoluter Konfigu-
ration!>® ermittelt. Das Monoacetat 88 wurde in das Olefin
89 iberfithrt. 89 war auch auf chemischem Wege unter Ver-
wendung chiraler Hilfsreagentien aus 86 zugéinglich, die En-
antioselektivitit dieser Umsetzung war jedoch gering!5%!,

COMe CO,Me OH
PhGH,NH, r
0 HCHO  py o) Ph
CO,Me COMe OH
85 87
86 CH,=CHOAC
BF OEt, 1CCL
NaBH,; OAc
omom e Nvo
Ph OH a0 pr

(100% ee)

Schema 15. Synthese des chiralen Bausteins 90 zur Darstellung von Aconi-
tium-Alkaloiden. CCL = Candida-cylindracea-Lipase.

Die stereoselektive Hydroborierung des Olefins 89 gelang
mit normalen Boranen nicht, konnte jedoch mit Natrium-
borhydrid und Bortrifluorid-Ether erreicht werden. Diese
Reagentien erzeugen in situ Boran und durch Koordination
von Bortrifluorid an das Amin wird eine Seite der Doppel-
bindung abgeschirmt, so da} das gewiinschte Isomer 90 ste-
reoselektiv entsteht.

Das fiir den Schliisselschritt bendtigte Substrat 91 konnte
auf einfache Weise aus 90 erhalten werden. 91 wurde dann
der intramolekularen doppelten Michael-Addition unter Ver-

CO,Me Li.. .
)
LHMDS <Ol OMe

{100% de)
Schema 16. Atisin-Totalsynthese 81.
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wendung von LHMDS unterworfen (Schema 16). Die hohe
Stereoselektivitdt, mit der das angestrebte pentacyclische
Produkt 93 gebildet wurde, 148t wiederum auf ein Lithium-
chelat-Zwischenprodukt (92) schlieBen. Nach Abspaltung
der tiberfliissigen Methoxycarbonylgruppe aus 93 nach dem
von Barton et al. beschriebenen Verfahren!®! und nach an-
schlieBender einstufiger Umwandlung des Carbamats zum
Acetamid®!! wurde die Schliisselverbindung 94 erhalten!®*],
aus der dann Atisin 81 gewonnen wurde. Auf diese Weise
gelang uns die bisher effizienteste, enenatioselektive Atisin-
Totalsynthese!36,

Die pentacyclische Verbindung 96, die in 6-Position eine
Sauerstoff-Funktion besitzt, konnte durch intramolekulare
doppelte Michael-Addition des Substrats 95 unter den oben
beschriebenen Reaktionsbedingungen dargestellt werden
{Schema 17)t21. 96 kann als Synthesevorstufe fiir andere
Aconitium-Alkaloide angesehen werden.

CO;Me

LHMDS

A (62%)
"1 {leo
o

85 (100% de)

Schema 17. Synthese eines Atisin-Derivats mit Sauerstoff-Funktionalitit in 6-
Position.

3.2.4. Steroide

Steroide sind aufgrund ihrer medizinischen Bedeutung und
ihrer Strukturbesonderheiten wichtige Zielmolekiile der orga-
nischen Synthesechemie!®*!, Wir haben Synthesewege zu An-
drogenen entwickelt, in denen wir entweder das AB-Ringsy-
stem durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion!®*! oder
den B-Ring durch intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddi-
tion eines Nitriloxids!®®! aufgebaut haben. Als Erweiterung
dieser Méglichkeiten haben wir die Synthese des AB-Ringsy-
stems des Ostrans durch intramolekulare doppelte Michael-
Addition untersucht®®l. Das fiir den Schliisselschritt bend-
tigte Substrat 97 konnte aus einem chiralen Indanon-Derivat
stereoselektiv dargestellt werden!®”). Der gewiinschte Ring-

OBu

Me;SiCl,EtgN,
ZnCly, A
OtBu

(57%)

98A R = H (a) O 49
98B R=H (9)

Schema 18. Synthese von Ostranen.
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schlull gelang nur durch Erhitzen von 97 mit TMSCI, Et,N
und ZnCl,, da sich die Vinylketon-Funktion unter den
anderen beiden Reaktionsbedingungen als zu reaktiv erwies.
Es wurde ein Gemisch der drei Steroisomere 99A und 99B
und 99 in einem Verhdltnis von 2:1:1 erhalten (Sche-
ma 18)6¢1,

3.2.5. Angulare Triquinane

Aufgrund ihrer auBergewdéhnlichen Struktur ist den angu-
laren triquinanartigen Sesquiterpenoiden in letzter Zeit von
Synthesechemikern besondere Beachtung geschenkt wor-
den!®8], Wir haben das Racemat des 3-Oxosilphinens, einer
dem Silphinen verwandten Verbindung, ausgehend von ei-
nem Tricyclo[7.3.0.0! 5]dodecan-Derivat, das durch eine in-
tramolekulare Diels-Alder-Reaktion zuginglich warl69),
dargestellt. Wir nahmen an, daf ein strukturell dhnliches, als
Vorstufe fiir andere Triginane geeignetes Tricyclododecan
durch die intramolekulare doppelte Michael-Addition auf-
gebaut werden konnte. Das Vinylketon 100 konnte auf einfa-
che Weise ausgehend von 5,5-Dimethylcyclopent-2-en-1-on
dargestellt werden (Schema 19). Erhitzt man 100 mit TMSCI,

Me,SiCl, EsN,
ZnCl,, A

0 o) f\/ O A &
RSO Re
% (62-100%) Ay A%
100 101 102
HO,C
H oH A
103 104

Schema 19. Synthese von (+)-Pentalensdure 103 und ( +)-Pentalenen 104.

Et,N und ZnCl,, so erhilt man die diastereomeren Produkte
101 und 102. Ausbeute und Diastereomerenverhiltnis waren
von der Reaktionstemperatur und dem Lésungsmittel ab-
hingig. Das Hauptprodukt 101 konnte durch Ringveren-
gung in (4 )-Pentalensiure 103" und (+)-Pentalenen
104'7'1 umgewandelt werden!72],

3.2.6. Epilupinin

Um den Nutzen der intramolekularen doppelten Michael-
Addition fiir die Alkaloid-Synthese zu demonstrieren, haben
wir als erstes Zielmolekiil Epilupinin 1071 gewihlt (Sche-
ma 20). Setzt man den Amidester 105 mit TMSCI, Et,N und
ZnCl, bei erhohter Temperatur um, so erhélt man das Chi-
nolizidin 106. Fithrt man die gleiche Umsetzung mit TBSOTf
in Gegenwart von Et;N bei —78°C durch, so entsteht 106
sogar in noch besserer Ausbeute. Durch Reduktion von 106
wurde (+)-Epilupinin 107 erhalten[®21.
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O Me;sSiCl, EtgN, ZnClp, A (55%)
105 TBSOTLERN (92%)

106
(100% de)

l LiAIH,
HO—,

D
107

Schema 20. Synthese von (+)-Epilupinin 107 (+ ent-107).

3.2.7. Tylophorin

Die absolute Konfiguration von (—)-Tylophorin ist an-
hand von Abbauexperimenten zunichst als (S)-Form ermit-
telt worden!™), Synthesestudien!”®! zeigten jedoch, daB die
absolute Konfiguration des natiirlich vorkommenden (—)-
Isomers der (R)-Form 111 entspricht. Da alle bekannten
Synthesen zu optisch aktivem Tylophorin (S)-Aminosduren
als chirale Vorstufen benutzen!”%], ist bisher kein Synthese-
weg zum natiirlich vorkommenden Enantiomer beschrieben

108A: R* = Phenyimenthyl
MeO o OTBS

108B: R* = Ph\'LO ~
TBSOT, EsN l H

MeQ

MeO.
TTFA
BFg‘oEtg
TFA

—_—

(fr 109A)

/[ ] MeO
MeO
109A (92%) MeO 110

MeO 1098 (76%)

MeQ /

MeCO.

MeO.

MeQ,
TBS
H |
o .
Ph \Fo\ﬁ\
H

Schema 21. Asymmetrische Synthese von (—)-Tylophorin 111.
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worden. Vorbereitende Experimente zur Synthese des Race-
mats!”®) machten deutlich, daB das Indolizidin-Geriist durch
die intramolekulare doppelte Michael-Addition mit TBSOTf
in Gegenwart von Et,N bei tiefer Temperatur aufgebaut wer-
den kann. Wir haben uns daraufhin der asymmetrischen Syn-
these des natlirlich vorkommenden Enantiomers 111 zuge-
wandt. Durch Uberlegungen zur Konformation des Uber-
gangszustands gelangten wir zu der Annahme, dal3 (—)-Phe-
nylmenthol oder ein von Glucose abgeleiteter sekundirer
Alkohol geeignete chirale Hilfsreagentien fiir die Synthese
des gewiinschten Enantiomers sein kdnnten. Demzufolge ha-
ben wir die beiden chiralen Amidester 108 A und 108 B dar-
gestellt und der Tandem-Reaktion unterworfen. Zu unserer
Uberraschung entstand ausschlieBlich das gewiinschte Stereo-
isomer 109 A bzw. 109 B in ausgezeichneter Ausbeute (Sche-
ma 21). Die Oxidation von 109 A mit Thallium(m)-trifluora-
cetat (TTFA) in Gegenwart von Bortrifluorid-Ether{?”!
lieferte das Phenanthroindolizidin 110. Die Zielverbindung
(—)-Tylophorin 111 konnte sowohl iiber 109 A als auch iiber
109B durch thermische Decarboxylierung erhalten wer-
den!’8], Nimmt man zwischen der konjugierten Doppelbin-
dung und der Estercarbonyl-Bindung des «,f-ungesittigten
Esters eine antiplanare Anordnung und zwischen dem
Alkoxy-a-Wasserstoffatom des chiralen Hilfsreagens und
dem Estercarbonyl-Sauerstoffatom eine synplanare Anord-
nung an'* 7?1 so resultiert der Ubergangszustand 112, der
das Ergebnis erklirt.

4. Weitere Anwendungen der sequentiellen
Reaktionen

Sequentielle Reaktionen, bei denen das Zwischenprodukt
der Michael-Addition eine Folgereaktion auslost, sind wichtig
fiir die Synthese cyclischer und polycyclischer Verbindungen.

4.1. Andere Arten der doppelten Michael-Addition

Disubstituierte Pyrrolidin- und Piperidingeriiste konnten
itber eine Eintopf-Tandem-Michael-Addition aufgebaut wer-
den, an der ein elektrophiles Olefin und ein sekundédres Ben-
zylamin mit einer Acceptoreinheit zum Abfangen des zu-
nichst gebildeten Enolats beteiligt waren!®®. So konnte
(+)-a-Allokaininsiure 114181 durch die basenkatalysierte
Umsetzung des chiralen Amins 113 mit Methylvinylketon
dargestellt werden (Schema 22)#9),

Lithium-N-benzyltrimethylsilylamid (LSA) ist ein exzellen-
tes Reagens, das mit Crotonat-Derivaten ausschlieBlich in ei-
ner 1,4-Addition reagiert. Die Umsetzung des symmetrischen

o}

CO,Et Q CQO,Et
AR

TBSO  NHBn  (90%)
113

Schema 22. Synthese der {+ )-x-Allokaininsdure 114.
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Diesters 115 (R = Et) mit LSA und die anschlieBende Zugabe
von Bssigsiure ergab ein 7:3-Gemisch der isomeren Cyclo-
pentan-Derivate 116 (Schema 23)/2, Bei der Umsetzung
von 115 (R = Me) mit dem Silylketenacetal 117 in Gegen-
wart von Tetrabutylammonium-m-chlorbenzoat erhielt man
dagegen als einziges Stereoisomer das Cyclopentan 118183,

NHCH,Ph
1)LSA CO,Et
R=Et / 2} AcOH
(78%) CO,Et
JCOR 116
\ COR __OMe COM
115 ) :OS|Me3 Foeve

R<Me 117 -mCO,Me
BusN*m-CICgH,COz COMe
(89%)

118

Schema 23. Synthese von Cyclopentanen durch Tandem-Michael-Reaktionen.

4.2, Dreifache Michael-Addition

Der Trimethylsilylether 119 reagiert mit Divinylketon Le-
wis-Saure-katalysiert in einer dreifachen Michael-Addition
zum Tricyclus 12084 der isomerenrein entsteht (Sche-
ma 24)881 120 ist ein Synthesezwischenprodukt auf dem
Weg zum (+)-Seychellen 121851,

Me;SiO Al/\ o]
o]
Et,AICI o "y
(43%)
119 120 121

Schema 24. Synthese von (+)-Seychellen 121 durch dreifache Michael-Addi-
tion.

4.3. Doppelte Michael-Reaktion gefolgt
von Substitutionsreaktionen

Reagiert das kreuzkonjugierte Dienolat 122 mit einem Mi-
chael-Acceptor, dessen aktivierende Gruppe auch eine gute
Abgangsgruppe ist, so kann auf die doppelte Michael-Reak-
tion noch eine Substitutionsreaktion folgen, wodurch poly-
cyclische Systeme mit Cyclopropan-Einheiten (wie 123) ent-
stehen. Diese Umsetzung wurde erfolgreich mit Acceptoren
durchgefiihrt, die eine Phosphoniumbromid-¥7), eine Sul-
fon-1881 oder eine Nitrogruppe!®®! enthielten (Schema 25). So
reagierten beispielsweise das vom Enon 124 abgeleitete Di-
enolat und Vinylphosphoniumbromid mit guter Stereoselek-
tivitit zum pentacyclischen Keton 125%% aus dem ent-
Trachyloban-19-carbonsiure 126!°'), das Enantiomer des
Diterpens, erhalten wurde®11.

Dienolate reagieren auch mit Acrylestern, die in 2-Posi-
tion ein Halogenatom besitzen, glatt in einer ,,Michael-Mi-
chael-Substitutions-Reaktionsfolge*1*?l. Die Isolierung des
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(o] 0 o o)
@ - @” X @ é
123

122

X = "PPhy, SOzR, NO;

Schema 25. Synthese von ent-Trachyloban-19-carbonsiure 126 durch doppelte
Michael-Reaktion und nachfolgende Substitution.

einfachen Michael-Addukis verweist erneut auf einen mehr-
stufigen Reaktionsmechanismus und widerspricht einer Ab-
folge von Michael-Reaktion und Carbenoid-Reaktion!®?<.
So konnte bei der Umsetzung des Enons 127 mit Methyl-a-
bromacrylat der Tetracyclus 128 als Hauptprodukt zusam-
men mit einem Diastereomer erhalten werden (Sche-
ma 26)192%1 128 ist Zwischenprodukt einer Synthese von

LDA
=<COZMe o)
Br
(20%) CO,Me
128
129 ~
(0]
o)
LDA; HMPA,
_———— 7
M

OMO! COMe

130 131

132

Schema 26. Synthese von (+-Ishwaran 129 und (£)-Helminthosporal 132
durch doppelite Michael-Reaktion und nachfolgende Substitution.

(+)-Ishwaran 129131, Das vom Enon 130 abgeleitete Dieno-
lat reagierte mit Ethyl-a-bromcrotonat in Gegenwart von
HMPA zu einem 4:1-Gemisch der an C7 isomeren tricycli-
schen Verbindungen 1314, die zum (& )-Helminthosporal
132 umgewandelt werden konnten'>).
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4.4. Michael-Michael-Aldol- und
verwandte Reaktionsfolgen

Bei der in Schema 27 wiedergegebenen Reaktion reagiert
zundchst das externe Nucleophil in einer Michael-Addition
mit dem S-Kohlenstoffatom des a-Methylenketons 133 und
anschlieBend findet eine intramolekulare Michael-Addition

statt. Das dabei gebildete Enolat reagierte mit der [sopropyl-
keton-Einheit in einem weiteren RingschluB} zu einem Ge-
misch des Bromhydrins 134 und zweier diastereomerer
Epoxide 135. Diese Umsetzung diente uns als Modellversuch
fiir die Synthese des Indolalkaloids Aflavinin!®®! (Sche-
ma 27).

134 135
(25%) (15%)

OLi MeC,C COMe
© #~CO,Me HO
(79%)
o) MeO,C CO.Me
1) LiSnBuy HO
2) Z>CO,Me
SnBuy

(78%)
MeO,C COMe
1) LDA
PhS” ™ COMe I;/
2 A coMe O
SPh
138

Schema 27. Drei Michael-Michuel-Aldol-Reaktionen und eine Michael-Mi-
chael-Dieckmann-Kondensation (unten). Von Methylacrylat werden immer
zwei Aquivalente eingesetzt.

Setzt man das Lithiumenolat von Cyclohexanon mit zwei
Molidquivalenten Methylacrylat um, so entsteht 136 durch
eine Michael-Michael-Aldol-Reaktion!®7). Das bei der Um-
setzung von 2-Cyclohexenon mit Trialkylstannyllithium-Re-

m
\ I Ho*

LHMDS,

oder TMSCI, Et;N, ZnCIz,

%Cone

Schema 28. Synthese der Teilstruktur von
Endiandrinsdure C 144 durch intramolekulare
Michael-Aldol-Reaktion.
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O 2)F-
H
COMe  (4g%,) @C"?M‘*

agentien gebildete Lithiumenolat reagiert mit zwei Moliqui-
valenten Methylacrylat zu 137 (Schema 27)!°8. Setzt man
dagegen acyclische und cyclische Carbonsiureester mit zwei
Molédquivalenten Methylacrylat um, so erhilt man iiber eine
Michael-Michael-Dieckmann-Kondensation Cyclohexanone.
Auf diese Weise konnte 138 in einer Eintopfreaktion darge-
stellt werden (Schema 27)1%%1

4.5. Intramolekulare Tandem-Michael-Aldol-Reaktionen

Es sind eine Reihe polycyclischer Naturstoffe isoliert wor-
den, die eine Cyclobutan-Einheit enthalten. Zu diesen Na-
turstoffen gehoren beispielsweise Endiandrinsdure C 144, Tri-
hydroxydecipiadien 147 und Italicen 150. Von den Methoden
zur Darstellung von Cyclobutan-Derivaten ist die [2 + 2]Cy-
cloaddition am weitesten verbreitet!'®®. Wir vermuten, dal3
polycyclische Ringsysteme mit Cyclobutan-FEinheiten entste-
hen konnten, wenn a,8-ungesittigte Ester, die in geeigneter
Position eine Ketofunktion besitzen, in einer Tandem-Mi-
chael-Aldol-Reaktion reagieren.

Setzt man den Ketoester 139 mit LHMDS oder mit
TMSC], Et;N und ZnCl, um, so erhilt man als Hauptpro-
dukt das Michael-Addukt 140 zusammen mit dem Diastere-
omer 141 (Schema 28). Setzt man 139 dagegen mit TBSOT(
in Gegenwart von Et;N um, so findet eine Michael-Aldol-Re-
aktion statt, bei der als einziges [somer das Cyclobutan-De-
rivat 142 entsteht. Das Produkt 142 wurde sowohl aus dem
(£)- als auch aus dem (Z)-Tsomer des ungeséttigten Esters 139
erhalten. Diese Beobachtung spricht fiir einen schrittweise
verlaufenden Reaktionsmechanismus. Behandelt man 142
mit Siure, so kommt man zum Michael-Addukt 141 als ein-
zigem Produkt. Die Silylgruppe in 142 konnte nach Reduk-
tion der Esterfunktion abgespalten werden, wobei das Pro-
dukt 143 entstand. Mit den hier beschriebenen sequentiellen
Reaktionen gelang es somit, die Teilstruktur der Endiandrin-
sidure C 144!1° qufzubauen! %21,

Setzt man das Substrat 145 den oben beschriebenen Reak-
tionsbedingungen aus, so erhilt man das hochsubstituierte
Produkt 146, das ein dhnliches Kohlenstoffgeriist hat wie
Trihydroxydecipiadien 147 (Schema 29 oben)!' 3. Auch 149,
das das Geriist von Italicen 150!1°4 enthilt, konnte unter
diesen Reaktionsbedingungen bei Raumtemperatur und einer
Reaktionszeit von 5 min guantitativ aufgebaut werden. Diese
Beispiele zeigen, dafl durch Modifikation der intramolekula-
ren doppelten Michael-Addition ein effektiver Weg gefunden
worden ist, um Cyclobutan-Einheiten enthaltende polycycli-
sche Verbindungen zu synthetisieren!'°2!. Versuche, diese

Hoac H
H . _-Ph
S \COZMe

1069

TBS 1) D
TBSOTH, Et;N ! ) DIBAH

H
142
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TBSOTI, EtyN

Zco,Me (20%)

145

Y JH TBSOTHEtN | »H
Meozc/\/\/jizn _ H
. (97%) MeO,C y

H
147 150

Schema 29. Synthese der Geriiste von Trihydroxydecipiadien 147 und Itali-
cen 150.

Tandem-Reaktion unter den gleichen Reaktionsbedingun-
gen auch intermolekular anzuwenden, blieben ohne Erfolg.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die intramolekulare doppelte Michael-Addition kann auf
drei grundlegend verschiedenen Wegen — einmal basisch, zwei-
mal sauer — durchgefithrt werden. Da die Wahl des richtigen
Weges durch die Art des Substrats bestimmt wird, ist die
intramolekulare Tandem-Reaktion eine vielseitige Methode
zur Darstellung polycyclischer Verbindungen. Dariiber hin-
aus verliduft diese Reaktion vollkommen regioselektiv und
mit hoher Stereoselektivitit. Die Methode ist sehr Skono-
misch, da in einer Eintopfreaktion viele Bindungen gekniipft
werden. Es ist zu erwarten, daB diese intramolekulare se-
quentielle Reaktion auch zur Synthese weiterer Zielverbin-
dungen genutzt werden wird.

Meinen fritheren und derzeitigen Mitarbeitern, deren Na-
men in den Literaturangaben zu unseren Arbeiten auf dem
Gebiet intramolekularer sequentieller Reaktionen enthalten
sind, danke ich fiir ihre Einsatzbereitschaft.
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