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56. Anwendung der a-Alkinon-Cyclisierung: Totalsynthese von (+)-Alben
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Application of the a-Alkynone Cyclization: Total Synthesis of (+ )-Albene

Summary

A synthesis of the racemic form of the natural tricyclic hydrocarbon albene (1)
from the Diels-Alder adduct 2 of tiglyl chloride and cyclopentadiene is described
(24% yield). The key step 5— 6 involves a thermal a-alkynone cyclization (Scheme 3),
which is able to establish a new quarternary C-atom at an unactivated position
with a high degree of regiospecificity.

1. Einleitung. - Der carbotricyclische Naturstoff (—)-Alben ((—)-1) wurde 1962
erstmals aus den Wurzelstocken von Petasites albus (1.) GAERTN. isoliert [1] und
spéter auch in weiteren Petasites-Arten [2] sowie in Adenostyles alliariae (GOUAN)
KERN. [3] vorgefunden. Trotz der relativen Einfachheit konnte die Struktur dieses
Trisnor-sesquiterpens 1 nur mithsam hergeleitet werden [4-7]: Die relative Kon-
figuration an C(2) und C(6) ergab sich erst 1978, als Kreiser et al. [6] [7] die syn-
thetischen Arbeiten von Lansbury & Boden [5] richtig interpretierten. Betreffend
die absolute Konfiguration bestehen allerdings noch Zweifel [8]. Neben den er-
wihnten synthetischen Arbeiten [5-7] sind Totalsynthesen von (% )-1 von Baldwin
& Barden {9] und von Trost & Renaut [10] bekannt.

2

1

Fiir den Aufbau des Kohlenstoffgeriistes von Alben (1) bot sich die a-Alkinon-
Cyclisierung [11] an, eine thermische Umwandlung von a-acetylenischen Ketonen
(B) zu 2-Cyclopentenonen (C). Da diese Cyclisierung zu einem nicht-aktivierten
C-Atom (in p’-Stellung) hin stattfindet und da das Alkinon B aus der Carbon-
sdure A zuginglich ist, benotigt sie als Vorlauferfunktionalitit nur eine Carboxyl-

1y Teil der geplanten Dissertation von G. G. G. M., Universitit Ziirich.
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Schema 1
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H Nu
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A B C

R = H, CHs, Si(CHy);3

gruppe. Diese Sequenz von Reaktionen (Schema 1) wurde bereits fir den Aufbau
der Kohlenstoffgeriiste von Modhephen [12] und 4°12-Capnellen [13] verwendet.

Der Schliisselschritt unseres Syntheseplans, die a-Alkinon-Cyclisierung, ver-
wendet die bereits in anderen Arbeiten [12] [14] beobachtete Spezifitit zur bevor-
zugten Ausbildung quartirer?) Kohlenstoffzeniren (fiir eine Zusammenfassung
weiterer Methoden siehe [15]).

2. Synthese und Thermolyse des a-Alkinons 5. - Die als Ausgangsmaterial fir
unsere Synthese verwendete Carbonsiure 2 ist aus Cyclopentadien und Tiglyl-
chlorid auf dem Diels-Alder-Weg mit bevorzugter exo-Spezifitat und leicht in
isomerenreiner Form zu erhalten (s. [16]). Aus 2 wurde das a-Alkinon 5 entspre-
chend der in [12] beschriebenen allgemeinen Methode itber das Siurechlorid 3
und das Trimethylsilylalkinon 4 in einer Gesamtausbeute von 88% iiber alle drei
Stufen hergestellt (Schema 2).

Schema 2
R
x e
2
o}
2 x=OH 4 R =SiCHg)s
3 x=QCl 5 R=H

Die Thermolyse des a-Alkinons 5 bei 580° unter vermindertem Druck im
N,-Strom [17] lieferte ein Gemisch von Ketonen das nach gas-chromatographischer
Analyse hauptsichlich 6 und daneben noch wenig 7 und 8 (Verhiltnis 91:6:3)
enthielt (Schema 3).

Schema 3
/H 5 R 30
¢ A, ‘ 2 ‘o
R\ 3 > d
o] [o] 2 4
4
5 6 7 8

Priparative HPLC. erlaubte die Trennung der drei Komponenten, von denen
das Hauptprodukt 6 (45%) durch Vergleich seiner Eigenschaften mit den in [9]
beschriebenen Daten identifiziert wurde. Die UV .-, IR .- und NMR.-Spektren weisen

2) Die Redaktion empfiehlt fiir vierfach substituierte C- und N-Atome den Ausdruck «quaternir»
(= 4fach(substituiert)) zu verwenden und nicht «quartir» (=zum Vierten gehdrend, was hier nicht
zutrifft). Hier ist der Ausdruck «quartir» stehen geblieben, weil die Autoren es verlangt haben.
In der chemischen Literatur sind (leider) beide Ausdriicke gebrauchlich.
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auch in den beiden Nebenprodukten 7 (0,5%) und 8 (0,2%) auf 2-Cyclopentenon-
Teilstrukturen hin. Thre Strukturzuordnung basiert auf der Multiplizitit der Olefin-
H-Signale und der Anzahl und Multiplizitit der Methyl-H-Signale in den
TH-NMR.-Spektren und erfolgt in Ubereinstimmung mit unserer bisherigen Erfah-
rung [14], dass die thermische a-Alkinon-Cyclisierung ohne Geriistumlagerung
verlduft und dass dabei die relativen Konfigurationen der ibrigen Chiralitéts-
zentren in 5 beim Ubergang zu den Produkten unverindert bleiben.

Um die Spezifititen dieser a-Alkinon-Cyclisierung mit den bisher gefundenen
[14] vergleichen zu konnen, haben wir die isolierten Produkte 6, 7 und 8 nochmals
den Bedingungen ihrer Entstehung unterworfen, denn die im Vergleich zu anderen
a-Alkinon-Cyclisierungen etwas kleinere Ausbeute konnte auf eine thermische
Instabilitit dieser Produkte hinweisen. Alle drei Produkte wurden aber in
70-80proz. Ausbeuten zuriickgewonnen, so dass das Verhaltnis der Cyclisierungs-
produkte 6, 7 und 8 (91:6:3) als ungefihres Mass fiir die Insertionstendenzen
angenommen werden darf.

Unsere bisherigen Untersuchungen iiber die Spezifitit der a-Alkinon-Cyclisie-
rung [14] zeigen, dass die jeweils zu Fiinfringen fithrende Cyclisierung von zwei
Faktoren geleitet ist: a) Die fiir die Insertion zur Verfiigung stehende H,C(f’)-
Bindung muss eine moglichst synplanare Anordnung zur Propioloylseitenkette
einnehmen konnen; b) Die Insertion findet bevorzugt zum hoher substituierten
C-Atom statt. Bei der Ausbildung des Alben-Kohlenstoffgeriistes (6) sind beide
Faktoren optimal, bei derjenigen von 7 ist nur Faktor @ optimal. Das Verhiltnis
6/7 entspricht also dem frither gefundenen [14] Verhiltnis der Insertion in eine
tertidre und eine primire H, C-Bindung. Dass nur sehr wenig (3%) Produkt 8 durch
eine Insertion an C(1) von 5 gebildet wurde, obwohl Faktor b optimal ist, ist wohl
dem nicht optimalen Faktor a zuzuschreiben (nach Stereomodellen ist der Tor-
stonswinkel H—C (1)-C(2)—C(=0) in § etwa 60°).

3. Umwandlung von 6 in (+)-Alben. - Zur Umwandlung von 6 in (+)-1 wiahlten
wir den Weg iiber die katalytische Hydrierung der C,C-Doppelbindung in 6 zum
gesittigten Keton 9, gefolgt von einer Shapiro-Modifikation [18) der Bamford-
Stevens-Olefinierung [19] des Tosylhydrazons von 9 (Schema 4). Das in 61% Aus-
beute aus 6 erhaltene (+)-Alben 1 zeigte dieselben spektroskopischen Eigenschaf-
ten, die in [9] fur racemisches (+)-1 und in {7] fiir optisch aktives (—)-1 angegeben
worden sind. (+)-Alben ist somit in 24% Ausbeute aus dem Diels-Alder-Addukt 2
erhiltlich.

Schema 4
Ha/Pd 1) TsNHNH,
- 2)CHgLi :
o] (o]
6 9 1

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung unterstiitzt. Wir danken auch der Firma Sandoz AG, Basel, fiir grossziigige Forschungs-
beitrige.
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Experimenteller Teil

1. Allgemeines. Vgl. [12]. Zusitzlich oder abweichend davon gilt: Nach einer Thermolyse wurde
das Thermolysat jeweils in Ather aufgenommen, iiber die 5fache Menge Kieselgel filtriert und das
Filtrat zur Bestimmung der Rohausbeute i.RV. bei 14 Torr eingedampft; Praparative HPLC.: Zorbax
SIL (25 cmx 21,2 mm, Korngrosse 5-6 um) und 870 Pump Module der Firma Du Pont Instruments;
Waters Associates Differential-Refraktometer R 403; Fluss: 20 ml/Min.; Angaben iiber getrennte
Komponenten erfolgen in der Reihenfolge ihrer Eluierung; Analytische Gas-Chromatographie (anal.
GC.): Hewlett-Packard Modell 58804 ausgeriistet mit WCOT 12 mx 0,3 mm, OV-1 und FI-Detektor;
Tragergas Hy; Angaben fiber Komponenten und deren Anteil am Gesamtintegral erfolgen in der
Reihenfolge aufsteigender Retentionszeiten.

2. Herstellung von (IR*,2S* 35*% 4S*)-2,3-Dimethylbicyclo [2.2.1]heptan-2-carbonsdurechlorid (3).
Ein Gemisch von 2,52 g (15,0 mmol) (1R*,25%,38%,45%)-2,3-Dimethylbicyclo{2.2.1]carbonsiure (2)
(hergestellt nach [16}) und 3,6 ml (ca. 50 mmol) SOCl, wurde 2 Std. unter Riickfluss erhitzt und der
Uberschuss an SOCl, bei Normaldruck abdestilliert. Kugelrohrdestillation des gelblichen Riickstandes
lieferte bei 150°/14 Torr 2,71 g (97%) 3 als farbloses Ol. - IR. (CHCl3): 2960s, 2880m, 1780s (C=0),
1710m, 1470m, 1110m, 920s, 900s. - 'H-NMR. (80 MHz, CDCkL): 2,7-2,0 (m, 3 H); 1,8-1,3 (m, 6 H);
1,22 (s, 3H, H3C—C(2)); 0,96 (d. J=72, 3H, H;C-C(3)). - MS. (70 eV): 123 (13, M+*—COCl),
122 (17), 107 (13), 94 (85), 79 (100), 67 (18), 53 (15), 39 (33).

C1oH;5ClO (186,68) Ber. C64,34 H 8,10 Cl118,99%  Gef. C63,99 HB827 Cl18,80%

3. Herstellung von [(IR*,2S* 3S8* 45*)-2, 3-Dimethylbicyclo [2.2.1]-2-heptyl]-trimethylsilylithinyl-
keton (4). Behandlung von 1,67 g (8,9 mmol) 3 mit 1,53 g (9,0 mmol) Bis(trimethylsilyl)acetylen und
1,25 g (9,4 mmol) AICl3 nach [11] ergab nach Eindampfen und Kugelrohrdestillation des dunkel-
braunen Riickstandes bei 170°/14 Torr 2,05 g (93%) 4 als gelbliches Ol. - IR. (CHCl3): 2960s, 2880m,
2150w (C=C), 1660s (C=0), 1470m, 1250s, 1085m, 1055s, 1035m, 1020s, 860s, 850s. - 'H-NMR.
(80 MHz, CDCl): 2,6-19 (m, 3 H); 1,6-1,1 (m, 6 H); 1,08 (s, 3 H, H3C—-C(2)); 091 (d J=7.2, 3H,
H;C—-C(3)); 0,24 (s, 9 H, (H3C)38i). - MS. (70 eV): 123 (100, M+ — C¢H0Si), 81 (39), 67 (30).

C1sH408i (248,44)  Ber. C72,52 H9,74%  Gef. C72,25 H9.91%

4, Herstellung von Athinyl-[(IR*,2S* 3S* 4S*)-2, 3-dimethylbicyclo[2.2.1]-2-heptyi]-keton (5). Be-
handlung von 3,10 g (12,5 mmol) 4 mit wissr. Na;B4O7-Losung nach [12] ergab nach Eindampfen und
Kugelrohrdestillation des gelblichen Riickstandes bei 150°/14 Torr 2,16 g (98%) 5 als leicht gelbliches
OL - UV. (Athanol): 211 (4600); 218 § (3500). - IR. (CHCl3): 3300s (H—C=), 2960s, 2880s, 2090s
(C=C), 1670s (C=0), 1465m, 1440m, 1380m, 1080m, 1045m, 1020s. - TH-NMR. (80 MHz, CDCl;):
3,17 (s, 1H, H=C=); 2,7-2,3 (m, 2H); 2,2-2,0 (m, 1 H); 1,7-1,2 (m, 6 H); 1,10 (s, 3 H, H3;C-C(2));
091 (d J=72,3 H, H;C—C(3)). - MS. (70 eV): 123 (100, M* — C3HO), 81 (51), 67 (42), 55 (14), 41 (21).

CjpHyg0 (176,26)  Ber. C 81,77 H9.15%  Gef. C81,77 H9,30%

5. Thermolyse von 5. Die Thermolyse von 1053 mg (6,0 mmol) 5 in der in [17] beschriebenen
Apparatur (N,-Strom: 12 ml/Min.) bei 580°/14 Torr?) lieferte innert 3 Std. 682 mg (65 Gew.-%)
gelbliches Ol, das nach anal. GC. aus einem Gemisch von (IR* 5R¥,6S*, 75*%)-5,6-Dimethyltricyclo-
[5.2.1.0"-5]-2-decen-4-on (8), (IR*,2S* 6S* 7S%)-2, 6-Dimethyltricyclo [5.2.1.026]-4-decen-3-on (6)*) und
(IR* 2S* 3S8* 48%)-3-Methyl-bicyclo {2.2.1]heptan-2-spiro-5'-cyclopent-2-en-1-on (7) im Verhiltnis von
3:91:6 bestand. Die Trennung dieses Gemisches durch prip. HPLC. (Hexan/Essigester 19:1) ergab
5 mg (0,5%) 7 als farbloses Ol, 2 mg (0,2%) 8 (nach anal. GC. 10% 7 enthaltend) und 475 mg (45%) 6,
die beiden letzteren als weisse Festkorper.

Daten von 6. Smp. (geschlossene Kapillare): 130-131,5° ([4]: 125-135°; [9]: Ol). - UV. (Athanol):
224 (8100) ([4]: 227 (8100), ohne Lo&sungsmittelangabe). - IBC-NMR. (20 MHz, CDCl3): 214,3
(s, C(3)); 169,5 (d, C(5)); 132,8 (d, C(4)); 53,7 und 52,4 (25, C(2) und C(6)); 43,9 und 42,9 (2d, C(1)

) Tiefste Temperatur fiir volle Konversion bei dieser F lussgeschwindigkeit und diesem Druck.
%) Fiir die Berichtigung der in [4] angegebenen relativen Konfigurationen von 6 und 9 siehe [6] [7].
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und C(7)); 32,8, 22,2 und 21,4 (31, C(8), C(9) und C(10Y); 15,5 und 13,2 (2 ga, 2 CH3). - Die IR.-,
TH-NMR .- und MS.-Daten stimmten mit den in [9] angegebenen iiberein.

Daten von 7. - UV. (Athanol): 220 (8800). - IR. (CHCL): 2960s, 2880m, 1690s (C=0), 1595m
(C=C), 1460m, 1345m, 1190m, 1135m, 970m. - 'H-NMR. (80 MHz, CDCl3): 7,60 (dx ¢ J=5,8 und
2,9, 1H, H-C(3Y)); 6,04 (dxt, J=5,8 und 2,1, 1H, H-C(2)); 2,7-2,0 (m, 6 H); 1,6-1,0 (m, 5H);
0,83 (d, J=6,9, 3 H, H;C—~C(3)). - BC-NMR. (20 MHz, CDCL): 216,0 (s, C(1')); 163,4 (d, C(3")); 134,1
d, C@27)); 56,1 (s, C(57); 47,7, 43,5 und 42,5 (34, C(1), C(3) und C(4)); 37,9, 36,6, 27,8 und 21,9
41, C(4), C(5), C(6) und C(N); 14,3 (ga, CH;—C(3)). - MS. (70 eV): 176 (2, M+), 109 (100), 91 (21),
80 (35), 67 (11), 53 (11), 39 (29).

CioHy60 (176,26)  Ber. C81,77 H9,15%  Gef. C81,68 H 9,06%

Daten von 8. Smp. 88-90°. - UV. (Athanol): 234 (6100). - IR. (KBr): 29505, 2880m, 1700s (C=0),
1570m (C=C), 1470m, 1460m, 1445m, 1380m, 1350m, 1305m, 1130m, 1100m, 1060m, 1050m, 830m,
820m. - 'H-NMR. (80 MHz, CDCL): 7,49 (@, J=5,9, 1H, H-C(2)); 5.85 (d. J=5,9, 1H, H-C(3));
2,3-2,1 (m, 2H); 1,9-1,5 (m, 6 H); 0,99 (d, J=46,9, 3H, H;C-C(6)); 0,98 (s, 3 H, H;C—C(5)); sowie
separat sichtbare Signale von geringerer Intensitit von 7 bei 7,60, 6,04, 2,7-2,3, 1,5-1,3, 0,83. -
BC-NMR. (20 MHz, CDCl;, nur wenig Substanz): 215,6 (C(4)); 162,1 (d, C(2)); 130,5 (d, C(3));
63,4, 57,7, 51,9, 46,7 und 39,8 (24, C(6) und C(7)); 25,6, 22,3, 18,0 und 11,9 (2 ga, CH3—C(5) und
CH;—C(6)); sowie die separat sichtbaren Signale von 7 (ausser dem von C=0). - MS. (70 eV): 176
(36, M+), 161 (13), 147 (100), 133 (16), 119 (27), 109 (35), 91 (36), 79 (22), 67 (13), 55 (21), 41 (28), 39 (27).

CppHigO (176,26) Ber. C81,77 H9,15% Gef. C 81,49 H945%

Thermolyse von 6. Die Thermolyse von 15 mg 6 bei 580°/14 Torr ergab 13 mg (87%) nach anal.
GC. und 'H-NMR. unverindertes 6.

Thermolyse von 7. Die Thermolyse von 16 mg 7 bei 580°/14 Torr ergab 14 mg (87%) nach anal.
GC. und '"H-NMR. unverindertes 7.

Thermolyse von 8. Die Thermolyse von 7 mg 8 (10% 7 enthaltend) bei 580°/14 Torr ergab 5 mg
(71%) nach anal. GC. und 'H-NMR. unverindertes 8 (10% 7 enthaltend).

6. Herstellung von (1R¥,28* 6R*,7S*).2, 6-Dimethyltricyclo [5.2.1.0% ]decan-3-on (9)*). Eine Losung
von 400 mg (2,27 mmol) 6 in 20 ml Athanol wurde in einer Niederdruck-Hydrierapparatur (System
Roche-Kiihner, Typ NDH) bei RT. iber 100 mg l0proz. Pd/C bis zum Ende der H,-Aufnahme
(ca. 60 ml) geriihrt. Filtration iiber Celife und Eindampfen lieferte 389 mg (96%) 9 als weissen
Festkorper, Smp. (geschlossene Kapillare) 152-153° ([4]: 146-150°; [7]: Ol). - Die IR.-, 'H-NMR.-,
BC-NMR.- und MS.-Daten stimmten mit den in [7] fiir optisch aktives (— )-9 angegebenen iiberein.

7. Herstellung von (IR* 2S* 6R* 7S*)-2,6-Dimethyltricyclo [5.2.1.07-5]decan-3-on-tosylhydrazon
(10). Ein Gemisch von 250 mg (1,40 mmol) 9 und 248 mg (1,33 mmol) Tosylhydrazid in 0,4 ml
Athanol wurde mit einem Tropfen konz. Salzsiure versetzt und 2 Std. unter Rithren und unter
Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen, wobei rohes 10 teilweise ausfiel, wurde das Gemisch eingedampft
und der Riickstand nach Waschen mit Wasser aus 2,5 ml siedendem Methanol umkristallisiert;
Ausbeute 374 mg (77%) 10 als weisse Nadeln, Smp. 138,5-140°. - UV. (Athanol): 226 (12000). -
IR. (CHCL): 3280w, 3220w, 2960s, 2880m, 1600w, 1465m, 1380s, 1340s, 11705, 1090m, 1010m. -
TH-NMR. (80 MHz, CDCL): 7,9-7,7 und 7,4-7,1 (2 m, je 2 H, 4 arom. H); 7,0 (br. 5, 1 H, austauschbar
mit D,0, HN); 2,41 (s, 3 H, H3C-Aromat); 2,3-2,0 (m, 3H); 1,9-0,9 (m, 9 H); 0,88 und 0,84 (25,
je 3H, H3C—C(2) und H3C—C(6)). - MS. (70 eV): 346 (3, M+), 191 (100), 133 (35), 105 (32), 91 (92),
79 (50), 67 (32), 41 (37).

C19H2N,0,S (346,50) Ber. C65,86 H7,56 NB808% Gef. C6597 H7,77 N820%

8. Herstellung von (IR* 2R* 6R*, 7S*)-2, 6-Dimethyltricyclo [5.2.1.0%6]dec-3-en (( £ )-Alben (£ )-1).
Zu einer Losung von 60 mg (0,17 mmol) 10 in 2 ml Ather wurden bei RT. unter Argon und unter
Rithren 0,3 ml (ca. 0,6 mmol) 2,1M CH3Li in Ather getropft und 30 Min. gerithrt. Nach Zugabe von
2 ml Wasser wurde die organische Phase abgetrennt, mit 2 ml Wasser gewaschen, iiber MgSOy
getrocknet und i.RV. bei RT./350 Torr eingedampft. Sublimierung des Riickstandes im evakuierten
und zugeschmolzenen Kugelrohr bei 140° ergab 23 mg (82%) (+)-1 als farblosen Festkorper, Smp.
(geschlossene Kapillare) 110-111° ([7]: 113-115°). - Die IR.-, }H-NMR.-, 3C-NMR.- und MS.-Daten
stimmten mit den in [9] und fiir optisch aktives (— )-1in [7] angegebenen iiberein.
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