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Doppelt stereodifferenzierende Hiyama-Addition 
mit ungleichsinnigen Reaktanten; 
enantio- und diastereokontrollierte Synthese 
von Dihydrocanadensolid ** 
Von Johann Mulzer* und Lars Karrner 

Professor Rolf Huisgen zurn 70. Geburtstag gewidmer 

Dihydrocanadensolid 1, ein Metabolit von Penicillium ca- 
nadense"], ist wegen seiner vier Chiralitatszentren und der 

['I Prof. Dr. J. Mulzer, DipLChem. L. Kattner 
Institut fur Organische Chemie der Freien Universitat 
Takus t rak  3. D-1000 Berlin 33 

klarung niedermolekularer Verbindungen" gefordert. 
["I Diese Arbeit wurde vom Graduiertenkolleg ,,Synthese und Strukturauf- 

bicyclischen Paraconsaurelacton-Struktur ein reizvolles Syn- 
theseziel. Die zunachst vorgenommene Konfigurationszu- 
ordnung von 1 ['I wurde spater revidiert 1'' 31, die Konfigura- 
tion ist aber bis heute nicht eindeutig geklart. Die physiologi- 
schen Eigenschaften der Verbindung sind unbekannt. Wir 
berichten hier iiber die Totalsynthese von natiirlichem 1 und 
seinem Enantiomer (Schema 1). 

a - oHCyoMoM + 
n-C4H, 

3 

H 2-c4H9 

2 

4 
5 

e, f - 1  

Schema 1. a)CrCl,/LiAIH,, THF, 0°C. 36h. 63%; b)Na/NH,,  THF, 
-40 "C. 20 min, 86%; c) Pyridinium-p-tosylat(PPTS), MeOH. 22 "C, 24 h, 
64%; d)  H,IO,, Et,O/THF. 22°C. 10 min; Pyridinium-chlorochromat(PCC), 
CH,CI,, 22°C. 2 h, 85%; e)HCl/MeOH/THF, 60°C. 1 h, 98%; f)O,/PPh,, 
CH,CI,. -78°C; PCC, CH,CI,, 22°C 2 h, 67%. 

Schliisselschritt ist die Hiyama-Addit i~n '~ '  des Allylbro- 
mid-Derivats 2 an den Aldehyd 3 (MOM = Methoxyme- 
thyl). Beide Komponenten sind in wenigen Schritten aus (R)- 
2,3-Isopropylidenglycerinaldehyd in reiner Form zugang- 
lichIS1 und reagieren hoch stereoselektiv (>97% laut 'H- 
und 13C-NMR-Analyse) zum Addukt 4 (Tabelle 1). Dies ist 
die erste Hiyama-Reaktion eines chiral substituierten acycli- 
schen Allylbromid-Derivats161. Die Konfiguration am neuen 
Chiralitatszentrum C-6 wurde durch Uberfiihrung von 4 in 
das Di-Acetal 6 bewiesen, in dem die Zentren C-6 und C-7 

6 

konformativ so weit festgelegt sind, daB durch NOE-Diffe- 
renzspektroskopie die trans-Stellung von 6-H und 7-H 
nachgewiesen werden konnte. Die relative Konfiguration an 
C-5/6 folgt aus der gelungenen Uberfiihrung des Monolac- 
tons 5 in das Bislacton 1, die nur im Falle der cis-Anellierung 
moglich istIZ1 (Schema 1). 

Das Zustandekommen der all-syn-Anordnung['1 an den 
Chiralitatszentren C-4 bis C-6 in 4 laDt sich folgendennakn 
erklaren. Die relative Konfiguration an C-4/5 ist das Resul- 
tat der durch die Chiralitatszentren von 2 ausgeiibten diaste- 
reofacialen Steuerung, die sich mit einem Felkin-Anh-analo- 
gen Ubergangszustand 7I8I interpretieren 1aBt. Die relative 
Konfiguration an C-5/6 entspricht der normalen ,,simplen 
Diastereoselektion" der Hiyama-Reakt i~n '~] .  Da C-7 mit 
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vorgegebener Konfiguration in die Reaktion eingebracht 
wird, folgt zwangslaufig die syn-Anordnung an C-6/7, die im 
Widerspruch zurn stereochemischen Ablauf der Hiyarna- 
Addition achiraler AlIylbrornide an a-Alkoxyaldehyde 
steht"". Damit handelt es sich bei der Bildung von 4 urn 
einen Fall doppelter Stereodifferenzierung mit ungleichsin- 
nig (=,,mismatched") wirkenden Reaktanten["]. Der Ein- 
fluD des Allylbrornids iibertrifft den des Aldehyds bei wei- 
tem. 

Nach Debenzylierung und Hydrolyse der Acetaleinheit 
wird die Trioleinheit von 4 oxidativ abgebaut und die zwei 
C-Atome kurzere Verbindung ins Lactol urngewandelt, das 
sich quantitativ zurn Lacton 5 (Tabelle 1) oxidieren 1aDt. Der 

Tabelle 1. Analytische Daten einiger Schlusselverbindungen (fiir samtliche Ver- 
bindungen liegen korrekte Verbrennungsanalysen vor. 'H- ("C-)NMR bei 
27K62.5) MHz in CDCI, mil internem TMS). 

1: 'H-NMR: 6 = 0 . 9 4 ( t . 3 H , J = 7 . 5 H z , n B u - C H 3 ) ,  1.35-1.58(m.4H,nBu- 
CH,). 1.44(d. 3H. J = 7.5 Hz. 3-CH,), 1.85 (mc. 2H. nBu-CH,), 3.07 (dq, 1 H. 
J =  7.5. 1 Hz, 3-H). 3.13 (dd. 1 H. J =  6, 1 Hz. 4-H). 4.54(ddd, 1 H. J =  8, 7, 
4Hz,6-H).5.08(dd.lH,J= 6.4Hz,5-H)."C-NMR:6= 13.78.17.08.22.37. 
27.45.28.49. 38.33, 48.98,78.27.82.37. 174.62, 176.70. [a]bo = -31 (c = 0.26. 
MeOH). Fp = 94.5 "C 
4: 'H-NMR: 6 = 0.89 (t ,3H. J = 7 Hz, 11-H), 0.96 (d. 3 H, J = 7 Hz, 4-CH3). 
1.12-1.64(m,6H,8-H.9-H,lO-H). 1.34.1.39(jes,je3H, Isopropyliden-CH,), 
2.15 (m, 1 H. 4-H), 2.36 (m. 1 H, J = 10. 7, 3 Hz, 5-H). 3.24 (s. I H. OH). 3.35 
(m. 1 H. 7-H), 3.41 (s, 3H. MOM-CH,), 3.66 (m, 1 H, J = 8, 3 Hz, 6-H). 3.76 

J =  8.6 Hz, 1-H),4.20(m. 1 H ,  J =  8,7,6Hz,2-H),4.52-4.76(m,4H,MOM- 
CH2,Ph-CH,),4.96(dd, IH.  J =  17.2Hz. Vinyl-CH2).5.14(dd, I H . J = 1 0 .  
2 Hz. Vinyl-CH,), 5.80 (ddd, 1 H, J = 17. 10. 10 Hz. Vinyl-CH). 7.28 (mc, 5 H. 
Avl-H). "CC-NMR: 6 = 12.73. 13.88. 22.70. 25.33, 26.44. 27.61, 30.23. 35.33. 
41.33. 55.78, 67.08. 72.36. 72.60, 75.56. 79.51. 84.39. 98.00. 106.64. 117.64. 
127.32. 127.66. 128.13. 136.57, 138.79. [.]Ao = f 2 6  (C = 1.08. CHCI,) 
5:'H-NMR:6=0.90(t.3H.J=7Hz.5'-CH,).1.19(d,3H.J=7Hz.3- 

(dd. I H. J =  7, 6 Hz, 3-H), 3.79 (dd, 1 H, J = 8 ,  8 Hz, 1-H), 4.05 (dd, I H, 

CH,). 1.30 (mc. 4H. 3'-CH2, 4'-CH,). 1.72 (mc, 2H. 2'-CH,). 2.88 (mc, 2H. 

(dd. 1 H, J = 8.2 Hz, 5-H). AB-System: 6, = 4.64. ds = 4.70 (2H, JAn = 7 Hz, 
MOM-CH,), 5.22(dd. I H. J = 16.5,1.5 Hz. Vinyl-CH,), 5.24(dd, 1 H. J = 10. 
1.5 Hz. Vinyl-CH,), 5.88(ddd. 1 H, J = 16.5. 10, 10 Hz, Vinyl-CH), "C-NMR: 
6 = 13.94, 14.20. 22.77. 27.67, 30.04. 39.44, 51.40. 56.26, 77.14, 80.26. 95.75. 
119.66. 133.93, 179.51. [a]kO = -73 (c = 0.65, CHCI,) 
9 :  'H-NMR (Numerierung wie fur 4): 6 = 0.86 (I, 3H. J = 7 Hz. 1 I-H), 0.99 
(d.3H.J=7Hz.4-CH,)1.l6-l.66(m.6H,8-H,9-H.lO-H).l.40.1.~~es. 
je3H.Isopropyliden-CH,).2.06(m,lH.4-H).2.42(ddd.lH.J= 10.6.5.4Hz 
5-H). 3.07 (s, 1 H. OH). 3.40 (mc, 5H. 6-H. 7-H. MOM-CH,), 3.62 (dd. 1 H. 

I-H), 4.36 (ddd, I H, J =  8. 7, 7 Hz. 2-HI. AB-System: 6, = 4.59, 6. = 4.70 
(2H. JAB = 7 Hz, MOM-CH,), AB-System: 6, = 4.63. 6, = 4.78 (2H, 
J,. = 12 Hz, Ph-CH,), 5.00(dd. 1 H, J = 17.5,2 Hz. Vinyl-CH,), 5.18(dd, 1 H, 
J = 10, 2 Hz. Vinyl-CH,). 5.86(ddd. 1 H. J = 17.5. 10, 10 Hz. Vinyl-CH), 7.33 
(mc. 5H, Aryl-H). "C-NMR: 6 = 13.83. 15.23, 22.82. 25.64. 26.61, 27.14, 
30.60.37.12.47.04. 55.85,66.65,73.70,73.14,78.24.82.77,82.84,97.74.108.94, 
117.85, 127.32, 127.70. 128.17. 136.73, 139.24.[a]k0= + 2 6 ( c =  1.66,CHC13) 

3-H. ~ - H L  3.38 (s, )n, MOM-CH,). 3.64 p m ,  in, J = n. b ,2  nz PH), 4.47 

J = 7. 4 Hz. 3-H). 3.75 (dd, 1 H. J = 8. 8 Hz. I-H), 4.07 (dd, 1 H, J = 8, 7 Hz. 

zweite Lactonring wird durch oxidative Spaltung der Vinyl- 
gruppe gewonnen. Das so erhaltene Produkt ist laut 
Schmelzpunkt, Drehwert und H- sowie 3C-NMR-Daten 
(Tabelle 1) identisch mit dem Naturstoff['21, dessen Struktur 
damit erstmalig bewiesen wurde. Zum Enantiomer gelangt 
man durch Hiyama-Addition des Allylbromid-Derivats 8 an 

718 0 V C H  Verlagsgrsellschafr mhH. D-6940 Weinheim. 1990 
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enr-3['], die zu > 97 Yo das Addukt 9 (Tabelle 1) liefert. 9 wird 
in Analogie zur Umwandlung von 4 in 1 in ent-1 iiberfiihrt. 
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Reduktive Spaltung einer Cyclopropana-Bindung 
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Bei der Umsetzung von 2-Cyclopropyl-f , f  -diphenylethy- 
len 1 mit Lithiumrnetall wurde erstmalig die Spaltung einer 
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