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Monoterpene sind seit langem als chirale Synthesevor-
stufen für verschiedenste Naturstoffe von unschätzbarem
Wert.[1] Zahlreiche Wege zur stereoselektiven Synthese von
Monoterpenen wurden bereits beschrieben. In den letzten
Jahren ist der stereoselektiven C-C-Bindungsbildung zwi-
schen Allylanionen und elektrophilen Carbonylverbindungen
viel Beachtung geschenkt worden.[2] Hier beschreiben wir nun
eine neuartige regio- und enantioselektive Addition des
Prenylanions an den Aldehyd 1 und ihre Anwendung auf
die erste Totalsynthese des Monoterpens (ÿ)-Rosiridol.

Bei unserer Synthese von Xestovanin A[3] benötigten wir als
Schlüsselzwischenprodukt das Monoterpen Rosiridol (Sche-
ma 1), das man bisher aus verschiedenen natürlichen Vor-
kommen isoliert hat.[4] Seine Struktur ist beschrieben, seine
absolute Konfiguration dagegen noch unbekannt, und bis
heute ist auch keine Totalsynthese erarbeitet worden.[5, 6]

Manns isolierte aus den Blättern von Cunila spicata Benth
(Lamiaceae) ein neuartiges Monoterpen, das dem Diacetat
von Rosiridol sehr ähnelt.[7] Aufgrund dieser ¾hnlichkeit
erhielt es den Namen Isorosiridoldiacetat. Es gab jedoch
einen auffallenden Unterschied zwischen der chemischen
Verschiebung des C4-Protons von Rosiridoldiacetat (d�
5.10), das aus natürlichem Rosiridol hergestellt worden war,
und der des C4-Protons dieses neuen Monoterpendiacetats
(d� 5.70). Auf der Grundlage der spektroskopischen Metho-
de von de Haan schloû Manns aus der chemischen Verschie-
bung der C3-Methylgruppe im 13C-NMR-Spektrum, daû
Isorosiridoldiacetat dem (2E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1,4-
dioldiacetat entspricht und daû es sich bei dem von Kurkin
isolierten Rosiridol um das (Z)-Isomer handeln könnte.

Retrosynthetisch betrachtet läût sich Rosiridol über die
Prenylierung des Aldehydes 1 herstellen (Schema 1).[8] Solche
Carbonylalkylierungen mit Prenylmetallverbindungen sind
schon an sich problematisch, da bei der Reaktion das a- und
das g-Addukt entstehen und im allgemeinen das g-Addukt
überwiegt.[9] Nur sehr wenige Fälle einer selektiven a-Addi-
tion sind bei diesen Carbonylalkylierungen mit Prenylanionen
bekannt,[10, 11] und es ist bisher noch keine praktikable
enantioselektive a-Alkylierung von Aldehyden mit Prenyl-
anionen beschrieben worden.

Wir erhielten bei der Addition einer Prenyl-Grignard-
Verbindung, von Prenyllithium oder Prenylzink an 1 haupt-

Schema 1. Retrosynthese von Xestovanin A über das Monoterpen Rosi-
ridol.

sächlich das g-Addukt 3 (Tabelle 1, Nr. 1 ± 13). In Gegenwart
von Hexamethylphosphorsäuretriamid (HMPA) entstand bei
der Reaktion von Prenylzink mit 1 in drei Tagen (THF,
Rückfluû) dagegen hauptsächlich das a-Addukt 2 (Tabelle 1,
Nr. 14).[12] Dies ist offensichtlich ein Gleichgewichtsprozeû,
bei dem sich das kinetisch kontrollierte Produkt 3 bei
längerem Erhitzen in das thermodynamisch kontrollierte
Produkt 2 umlagert (Nr. 13 und 14). Aus dem racemischen
Alkohol 2 wurden mit dem (R)-a-Methoxy-a-(trifluorme-
thyl)phenylessigsäure(MPTA)-Chlorid nach Mosher die ent-
sprechenden Ester erhalten, die durch HPLC getrennt
wurden und nach Entschützung (KOH, MeOH; HF, THF,
90 %) (ÿ)- und (�)-Rosiridol geben. 1H- und 13C-NMR-
Spektrum von synthetischem (ÿ)-Rosiridol stimmen mit den
von Kurkin et al. bestimmten des Naturstoffs überein.[13]

Diese Ergebnisse belegen, daû es sich bei (ÿ)-Rosiridol
tatsächlich um (2E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1,4-diol han-
delt. Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von
Rosiridol an C4 wurde der Mosher-Ester 4 von (ÿ)-Rosiridol
in sechs Schritten in 30 % Gesamtausbeute in das (ÿ)-
Eldanolid 5 überführt (Schema 2).[14] (ÿ)-Rosiridol ist dem-
zufolge (S)-(2E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1,4-diol.

Enantioselektive Alkylierungen von Aldehyden mit Orga-
nozinkverbindungen in Gegenwart chiraler Lewis-Säuren
sind gut bekannt.[15] In siedendem THF zersetzen sich
allerdings die meisten Lewis-Säuren oder führen zu Poly-
merisationsprodukten. Da das von uns verwendete Prenyl-
zinkreagens unter den Reaktionsbedingungen stabil war,
gingen wir davon aus, daû mit einem chiralen Liganden in
dieser bereits hoch regioselektiven Reaktion Enantioselek-
tivität induziert werden kann. Die mit verschiedenen chiralen
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Schema 2. 1. KOH, MeOH; 2. Ac2O, Et3N, 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP), CH2Cl2; 3. HF, THF; 4. MnO2, CH2Cl2; 5. MnO2, KCN, MeOH;
6. NaBH4, kat. NiCl2, MeOH.

Liganden erhaltenen Enantiomerenüberschüsse sind in Ta-
belle 1 aufgeführt (Nr. 15 ± 29). Die besten Enantioselektivi-
täten wurden mit dem Liganden C erzielt.[16] Mit katalytischen

Mengen des chiralen Liganden war die Reaktionsausbeute
unverändert, allerdings waren die Enantioselektivitäten mit
Ligandmengen im substöchiometrischen Bereich etwas
schlechter (Nr. 21 ± 23). In einigen Vorversuchen versuchten
wir, den Ursprung der hohen Enantioselektivität in dieser
Reaktion aufzuklären. Hierzu wurde das Racemat (� )-3 mit
einer chiralen HPLC-Säule (Daicel chiral OD) getrennt und
die Enantiomere einzeln umgesetzt. Das 72stündige Erhitzen
von (�)-3 in THF unter Rückfluû in Gegenwart von RZnI
und HMPA ohne einen chiralen Liganden lieferte (� )-2.
Unter gleichen Reaktionsbedingungen, aber in Gegenwart
des chiralen Liganden C lieû sich aus (� )-3 hingegen das
Addukt 2 mit ausgezeichnetem Enantiomerenüberschuû
(94 % ee) isolieren. Einzelheiten zum Reaktionsmechanismus

Tabelle 1. Reaktion des Prenylanions mit dem Aldehyd 1.

Nr. M Additiv Solvens T t Produkte[b] R/S(2) Gesamt-
(¾quiv.) [h] 2[a]:3 ausbeute [%][c]

1 Mg 0 THF ÿ78 8C 2 0:100 85
2 Mg 0 THF Rückfluû 2 0:100 85
3 Mg 0 THF Rückfluû 72 4:96 85
4 Mg 0 Et2O Rückfluû 2 0:100 83
5 Mg 0 Et2O Rückfluû 72 4:96 83
6 Li 0 THF ÿ78 8C 2 1:99 91
7 Li 0 THF Rückfluû 72 1:99 90
8 Zn 0 THF ÿ78 8C 2 1:99 93
9 Zn 0 THF Rückfluû 2 1:99 92
10 Zn 0 THF Rückfluû 72 7:93 90
11 Zn 0 Et2O Rückfluû 2 0:100 89
12 Zn 0 Et2O Rückfluû 72 6:94 87
13 Zn HMPA (15) THF Rückfluû 2 6:94 89
14 Zn HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 89
15 Zn A (1.5), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 40/60 90
16 Zn A (1.0), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 43/57 90
17 Zn A (0.2), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 45/55 90
18 Zn B (1.5), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 19/81 89
19 Zn B (1.0), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 25/75 89
20 Zn B (0.2), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 31/69 89
21 Zn C (1.5), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 3/97 87
22 Zn C (1.0), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 12/88 87
23 Zn C (0.2), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 14/86 87
24 Zn D (1.5), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 57/43 86
25 Zn D (1.0), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 56/44 86
26 Zn D (0.2), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 54/46 86
27 Zn E (1.5), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 49/51 84
28 Zn E (1.0), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 49/51 84
29 Zn E (0.2), HMPA (15) THF Rückfluû 72 94:6 50/50 84

[a] Die relative Konfiguration von 2 wurde anhand eines 2D-NOESY-Experiments zweifelsfrei bestimmt. Der NOE-Effekt zwischen den Protonen an C1
und C10 spricht für die hier gezeigte Struktur. [b] Die optische Reinheit wurde nach Umsetzung zum (R)-MTPA-Ester durch HPLC bestimmt. [c] Die
Ausbeute an isolierten Produkten ist auf den Ausgangsaldehyd bezogen.
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Anorganische und metallorganische Makrocyclen sind hin-
sichtlich Wirt-Gast-Chemie, Modellierung biologischer Sy-
steme, Katalyse und sogar molekularer Elektronik intensiv
erforscht worden.[1] Strukturen dieser Art können sich in
Gröûe und Gestalt (ringförmige, quadratische, rechteckige
und zylindrische Systeme) sowie in der Zahl der den Makro-
cyclus aufbauenden Metallzentren unterscheiden.[2] Eine der
beliebtesten Methoden zur Synthese von Makrocyclen ist die
Molekülkasten-, Quadrat- oder Rechteck-Strategie, die auf-
bauend auf den Pionierarbeiten von Fujita et al.[3] entwickelt
wurde und heute vielfach angewendet wird.[4] Bei dieser
Methode werden konformativ starre, cis-ständig an Metall-
zentren gebundene Liganden eingesetzt, um in auûerordent-
lich hohen Ausbeuten Vierkernkomplexe herzustellen. Ob-
wohl diese Methode bei starren Liganden gut funktioniert,
wird sie aufgrund konkurrierender Oligomerisierungs- und
Polymerisationsreaktionen unzweifelhaft fehlschlagen, wenn
die Liganden flexibel sind.

Wir berichten hier über eine neue, allgemein anwendbare
Methode, mit der man in hohen Ausbeuten (>95 %) Homo-

sind nicht bekannt. Die hohe Enantioselektivität von 2 läût
sich indes verstehen, wenn man annimmt, daû sich 3 in einem
schnellen, reversiblen Prozeû bildet, 2 hingegen das Produkt
einer langsamen, aber irreversiblen Reaktion ist.

Experimenentelles

Zu einer Suspension von Zink (200 mg, 3.06 mmol) in wasserfreiem THF
(10 mL) wurde 4-Brom-2-methyl-2-buten (200 mg, 1.34 mmol) gegeben
und die Lösung 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurde die Lösung
durch einen Schlenk-Filter filtriert und für die nachfolgende Reaktion
unter Argon aufbewahrt. Zu einer Lösung von (1R,2S,3R)-(�)-3-[N-
Benzolsulfonyl-N-(3,5-dimethylphenyl)amino]-2-borneol C (116 mg,
0.28 mmol) in wasserfreiem THF (5 mL) wurde die Lösung von Prenyl-
zinkbromid zugefügt und diese Mischung bei Raumtemperatur 15 min
gerührt. Dann wurde die Lösung mit 1 (40 mg, 0.19 mmol) und HMPA
(0.5 mL, 2.87 mmol) versetzt und 72 h unter Rückfluû erhitzt. Danach
wurde eine gesättigte wäûrige NH4Cl-Lösung (5 mL) zur Reaktionsmi-
schung gegeben. Nach Verdünnung mit EtOAc (50 mL), Waschen mit
wäûriger gesättigter Kochsalzlösung (30 mL) und Trocknen über MgSO4

wurde im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde Flash-chromatogra-
pisch mit EtOAc/Hexan (5/95) gereinigt (Rf� 0.38, EtOAc/Hexan, 10/90).
Dabei erhielt man den Alkohol 2 als ein farbloses Öl (47 mg, 87%
Ausbeute): IR (Film): nÄ � 3382, 2930, 2921, 2847, 1466, 1378, 1254, 1107,
1061, 835, 775 cmÿ1; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d� 5.53 (t, J� 5.5 Hz,
1H), 5.09 (t, J� 7.2 Hz, 1H), 4.21 (d, J� 6.0 Hz, 2H), 3.98 (t, J� 5.5 Hz,
1H), 2.20 ± 2.27 (m, 2H), 1.70 (d, J� 1.0 Hz, 3 H), 1.62 (s, 6H), 1.59 ± 1.63
(m, 1 H), 0.88 (s, 9 H), 0.05 (s, 6H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): d� 137.88
(C), 134.81 (C), 125.97 (CH), 119.91 (CH), 76.59 (CH), 60.01 (CH2), 34.02
(CH2), 25.94 (3�CH3), 25.82 (CH3), 18.34 (C), 17.93 (CH3), 12.03 (CH3),
ÿ5.13 (2�CH3); MS: m/z (%): 284 (M�, 1), 215 (48), 157 (23), 83 (100), 75
(92), 73 (62), 70 (25), 69 (28); HR-MS: ber. für C16H32O2Si (M�): 284.2172;
gef.: 284.2177.

Eingegangen am 19. August 1997 [Z 10829]
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