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Synthese taxoider Ringsysteme:
der Ringschluff AC — ABC iiber eine
intramolekulare Alkylierung**

Takashi Takahashi,* Hajime Iwamoto,
Kensuke Nagashima, Tadashi Okabe und Takayuki Doi

Taxol 1 ist sowohl wegen seiner biologischen Wirkungen als
auch wegen der Herausforderung, die seine Komplexitit fir die
Synthesechemiker ist — konformativ eingeschrinktes ABCD-
Ringsystem mit vielen Stereozentren und funktionellen Grup-
pen —, ein interessantes Syntheseziel.' 3! Wir konzentrierten
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1 Ringe direkt durch Cy-
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bereitet jedoch sowohl aus Entropie- als auch aus Enthalpie-
griinden Schwierigkeiten.!”! Dies trifft besonders bei einer — wie
im Taxoidsystem vorliegenden — Fixierung des gewiinschten cy-
clischen Molekiils in einer stark gespannten Konformation zu,
wodurch die Ringbildung ausgehend von einer spannungsfreien
acyclischen Verbindung noch schwieriger wird. Wir berichteten
bereits frither iiber mehrere Verfahren zur Losung dieses Pro-
blems, beispielsweise durch das Einschniiren grofler Ringe und
die intramolekulare Alkylierung von Cyanhydrinethern mit Al-
kyliodiden, Tosylaten und Allylhalogeniden, wobei effizient 10-
bis 15gliedrige Ringe gebildet wurden.!S: 7 Hier berichten wir
iiber den effizienten Aufbau des achtgliedrigen Taxoid-B-Rings
mit dem letztgenannten Verfahren.

In Schema 1 sind unsere ersten Studien zum Aufbau des B-
Rings zusammengefalt, bei denen die Ringe C und D durch
einen aromatischen Ring ersetzt wurden. Wir wollten den
B-Ring iiber eine intramolekulare Cyanhydrinalkylierung an
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Schema 1. Aufbau des B-Rings in einem aromatischen Taxoidsystem durch intra-
molekulare Cyclisierung. EE = Ethoxyethyl.
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den Positionen C9 und C 10 schlieBen. Dazu war es wichtig, die
Durchfiihrbarkeit der Alkylierung von C10 in 2 durch C9 und
von C9 in 4 durch C10, die zu 3 bzw. 5 fithren sollte, sicherzu-
stellen. Die Synthese von 2 und 4 ist in Schema 2 beschrieben.
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Schema 2. a) AICl;, CH,Cl,, 0°C, 5 h, 61%;b) HC(OMe),, p-TsOH, 25°C, 5h,
51% +31% (Isomer); ¢) DIBAL, CH,Cl,, —78°C, 30 min, 91%; d) MnO,,
PhH, 25°C, 44% (Riickgewinnung des Ausgangsmaterials: 40%); e) TMS(CN),
[18]Krone-6-KCN; 1 N HCI, THF; p-TsOH, EVE (= Ethylvinylether), 8488 % in
drei Stufen; f) TBSCI, DMF, Imidazol; PPTS, EVE, CH,Cl,/PhH, 91% (zwei
Stufen); g DMSO, NaHCO,, 110°C, 10 h, 77%; h) TBAF, THF; MsCl, NEt,,
CH,Cl,; LiCl, THF, 79% (zwei Stufen).

Die Friedel-Crafts-Reaktion zwischen Geranylacetat 6 und
ortho-(Chlormethyl)benzoylchlorid 7 ergab nach sidurekataly-
sierter Olefincyclisierung!® 8 als Diastereomerengemisch.
Durch Wasserabspaltung erhielten wir aus diesem das tetrasub-
stituierte Alken 9 in 51 % Ausbeute neben einem endo-isomeren
Alken (31%). Durch stereoselektive Reduktion der Carbonyl-
gruppe und Entfernen der Acetat-Schutzgruppe mit DIBAL
wurde 9 in das Diol 10 (91 %) iiberfithrt. Bei der selektiven
Oxidation der Allylalkoholfunktion entstand das Enal, das in
drei Stufen in den geschiitzten Cyanhydrinether 2 (84 %) umge-
wandelt wurde. Die Cyclisierungsvorstufe 4 wurde ebenfalls
aus 10 hergestellt: Selektives Schiitzen der primiren Alkohol-
funktion in 10 durch ters-Butyldimethylsilylchlorid und an-
schlieBend der sekunddren Alkoholfunktion durch EVE ergab
11 in 91 % Ausbeute. Die Oxidation von 11 mit DMSO lieferte
den Aldehyd, der — wie bereits beschrieben — in den geschiitzten
Cyanhydrinether 12 umgewandelt wurde. Durch das Entfernen
der TBS-Schutzgruppe in 12 und die anschlieBende Chlorierung
erhielten wir die Cyclisierungsvorstufe 4 in einer Gesamtausbeu-
te von 79 %.

Das SchlieBen von 2 und 4 zum achtgliedrigen Ring (Sche-
ma 1) wurde durch intramolekulare Alkylierung erreicht: Mit
LiN(SiMe,), in THF bei 80 °C entstanden unmitteibar die cycli-
sierten Produkte in 93 bzw. 89 % Ausbeute. Die Produkte wur-
den anschlieBend nacheinander mit Sdure und Base hydrolysiert
und lieferten hierbei die gewiinschten cyclischen Ketone 3 bzw.
51in 80 bzw. 95% Ausbeute.!”! Die Struktur von 3 ist durch eine
Rontgenkristallstrukturanalyse eindeutig belegt.'®!  Somit
konnten wir zeigen, daB3 bei aromatischem C-Ring durch intra-
molekulare Alkylierung von Cyanhydrinethern der achtgliedri-
ge Taxoid-B-Ring in beiden Richtungen (C10 —» C9, C9 — C10)
gebildet werden kann.

Als nidchstes interessierte uns, ob auch das Taxoidsystem 14
mit nichtaromatischem C-Ring auf diese Art zuginglich ist
(Schema 3). Die Cyclisierung von 13 wird durch die transanula-
ren Wechselwirkungen der sich wihrend des Aufbaus des B-
Rings nahe kommenden Methylgruppen 17-Me und 19-Me
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Schema 3. Aufbau des B-Rings in einem nichtaromatischen Taxoidsystem durch
intramolekulare Cyclisierung.

erschwert. Wir stellten die Cyclisierungsvorstufe 13 wie folgt
her (Schema 4): Nach bekannten Verfahren!'!''?! wurde das
Epoxid 15 durch Kupplung einer dem A-Ring entsprechenden

16, X =H, OTBS, Y = OH
o[, 47 X-0 Y- 0fs

Schema 4. a) LiAlH,, Ether, 25°C, 82%; Isopropenylmethylether, CSA
(= Camphersulfonsdure), CH,Cl,, 0 °C, quant.; Pd(OH),, H,, AcOEt, 25°C, 16 h,
89%; b) TsCl, Py, 25°C, 14h, quant.; TBAF, THE, 25°C, 18 h, 93%; TPAP,
NMO,25°C,5h,76%;c) TMS(CN), [18]Krone-6- KCN; 1 nHCI, THF; p-TsOH,
EVE, CH,Cl,, 59 % (drei Stufen). TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, TPAP =
Tetrapropylammoniumperruthenat, NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid.

Vinyllithiumverbindung mit frans-6-Benzyloxymethyl-6-methyl-
3-cyclohexencarboxaldehyd!' 3 erhalten. Die Reduktion von 15
mit LiAIH, ™" und die anschlieBende Einfilhrung von Schutz-
gruppen am entstandenen 1,2-Diol ergaben das entsprechende
Acetonid, aus dem durch Hydrieren und gleichzeitiges Entfer-
nen der Benzylether-Schutzgruppe der Alkohol 16 entstand. Die
Tosylierung der Neopentylalkoholfunktion in 16 und die an-
schlieBende Entfernung der TBS-Schutzgruppe lieferten den
Allylalkohol, der durch TPAP oxidiert wurde,'*l wobei das
Enal 17 in einer Gesamtausbeute von 70 % resultierte. Der Cy-
anhydrinether 13 wurde aus 17 analog zu Schritt (e) in Schema 1
hergestellt. Die intramolekulare Alkylierung von 13 (Schema 3)
gelang in 70% Ausbeute mit LiN(SiMe,), unter Riickflu} in
Dioxan. Die Behandlung der cyclisierten Produkte mit Saure
und anschlieBend mit Base ergab das gewiinschte cyclische
Enon 14 in einer Gesamtausbeute von 58 % (bezogen auf 13).
Die Konfiguration von 14 ist mit den NMR-Daten vollstindig
in Einklang und wurde durch NOE-Differenzspektroskopie ein-
deutig bestiitigt.!' > Es ist bemerkenswert, daB die intramoleku-
lare Alkylierung unter Verwendung von Cyanhydrin-Anionen
nicht nur die transanularen Wechselwirkungen bei der Bildung
des Taxoid-B-Rings, sondern auch die sterische Hinderung bei
der Alkylierung an der Neopentylposition iiberwindet.

Wir konnten somit zeigen, dall durch intramolekulare Alky-
lierung von Cyanhydrinethern die Bildung des Taxoid-B-Rings
nicht nur bei aromatischen, sondern auch bei nichtaromatischen
C-Ringen gelingt.
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