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Ringschluûmetathese bei der Anellierung von
Kohlenhydraten**
David J. Holt, William D. Barker, Paul R. Jenkins,*
David L. Davies, Shaun Garratt, John Fawcett,
David R. Russell und Subtrata Ghosh

Das Chiron-Verfahren ist bei der Synthese chiraler Ver-
bindungen aus Kohlenhydraten mittlerweile ein etabliertes
Instrument im Methodenarsenal der Organischen Chemie.[1]

Ein Schlüsselelement dieser Strategie ist die reiche Auswahl
an Methoden zur Synthese cyclischer Verbindungen, die ganz
oder teilweise aus Kohlenstoffatomen des ursprünglichen
Kohlenhydrats aufgebaut sind.[2] Wir haben auf diesem
Gebiet verschiedene Beiträge geleistet (z.B. die Robinson-
Anellierung von Kohlenhydraten,[3] die Aldolkondensation[4]

und die radikalische Cyclisierung[5]) und dies auf die Synthese
eines carbocyclischen Synthons von Taxol angewendet.[6] Das

Interesse an neuen Anwendungen der
Ringschluûmetathese (RCM)[7] mit
dem Grubbs-Katalysator 1 hat deutlich
zugenommen.[8] Mit Kohlenhydraten
als Substrate der RCM sind O- und
N-heterocyclische Zuckerderivate her-
gestellt worden.[9] Über die Entstehung
makrocyclischer Lactone aus Zucker-
substraten in einer RCM mit einem

Wolfram-Katalysator wurde erstmals von Descotes et al.
berichtet.[10] In neuerer Zeit wurden Lactonisierungen mit
1[11] sowie deren Anwendung bei der Synthese von Tricolo-
rin A[12] und (M)-Cyclitophellitol aus Xylose beschrieben.[13]

Bei unserer Forschung über neue Methoden der Kohlen-
hydrat-Anellierung begannen wir, RCM zur Synthese carbo-
cyclischer und spiroanellierter Zucker einzusetzen, mit dem
Ziel, die dabei entwickelten Verfahren auf unserem Weg zu
Taxoiden[14] und anderen Naturstoffen anzuwenden. Wir
berichten hier über unsere Untersuchungen zur Synthese
von fünf-, sechs- und achtgliedrigen anellierten Zuckern und
Spiroverbindungen.

Das erste Ausgangsmaterial war das Keton 2 (Schema 1),
ein Derivat von Methyl-a-d-glucopyranosid.[15] Die Umset-
zung mit Vinylmagnesiumchlorid ergab eine Mischung aus
den Allylalkoholen 3 (33 %) und 4 (53 %). Die RCM mit 1
nach Grubbs[8] verlief mit dem Dien 4 nicht erfolgreich,
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Schema 1. Reagentien und Bedingungen: a) H2C�CHMgCl, THF, Rück-
fluû, 2 h; b) [RuCl2(CHPh){P(C6H11)3}2] 1, Benzol, 60 8C, 48 h für 5 und
17 h für 8 und 9 ; c) H2C�CHCH2MgCl, THF, 2 h.

vermutlich wegen der sterischen Spannungen in dem trans-
verknüpften 5-6-Ringsystem, das als Produkt entstehen
würde. In der RCM mit 3 entstand allerdings das Cyclopenten
5 in 15 % Ausbeute; 75 % des Ausgangsmaterials konnten
zurückgewonnen werden. Auûer mit den üblichen spektros-
kopischen Methoden konnte die Struktur von 5 kristallogra-
phisch bestätigt werden.[12]

Die Zugabe von Allylmagnesiumchlorid zum Keton 2
führte zum cis-Dien 6 (74 % Ausbeute) und zum trans-Dien 7
(15 % Ausbeute). Beide konnten durch die RCM zu den
anellierten Zuckerderivaten 8 und 9 in Ausbeuten von 89 %
und 80 % umgesetzt werden. Von 8 wurde eine Röntgen-
strukturanalyse durchgeführt.[16] Mit Sicherheit gibt es bei der
Entstehung des cis- bzw. trans-6-6-Ringsystems in 8 und 9
keine sterische Hinderung.

Während die Addition der Allyl-Grignard-Verbindung an
das Keton 2 den b-Alkohol 6 als Hauptprodukt liefert, führt
die Addition der Vinyl-Grignard-Verbindung zum a-Alkohol
4 als Hauptprodukt. Diese unerwartete Umkehrung der
Stereoselektivität läût sich wie folgt erklären: Der Haupt-
unterschied zwischen den beiden Reaktionen besteht darin,
daû während der Addition der Allyl-Grignard-Verbindung an
ein Keton eine Allylumlagerung möglich ist. Diese läuft nach
unserer Ansicht am ehesten bei einem axialen Angriff von
Allylmagnesiumchlorid auf 2 ab und führt so zum b-Alkohol
als Hauptprodukt. Mit Vinylmagnesiumchlorid besteht hin-
gegen eine leichte Präferenz für den a-Angriff, der zu 4 führt.

Kürzlich wurden die Schwierigkeiten herausgestellt, die bei
der Synthese achtgliedriger Ringe mit herkömmlichen Ring-
schluûmethoden auftreten; es wurde auch von einer Claisen-
Umlagerung von d-Glucose zu einem enantiomerenreinen
Cyclooctenon berichtet.[17] Die RCM achtgliedriger carbo-
und heterocyclischer Ringe wurde von Grubbs eingeführt.[18 a]

Danach wurden weitere Beispiele publiziert,[18 b] einschlieû-
lich der Totalsynthese von Dactylol.[18 c] Zur Herstellung
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achtgliedriger cyclischer Ether wurde von Glycerinaldehyd-
acetonid ausgegangen und ein Molybdänkatalysator für die
RCM benutzt.[18d] In Schema 2 ist die Cycloocta-Anellierung
von 2 durch RCM dargestellt. Die Addition der Pentenyl-
Grignard-Verbindung an 2 liefert die Alkohole 10 und 11 in
13 % bzw. 7 % Ausbeute; daneben verbleiben je 37 % Aus-
gangsmaterial und der durch Reduktion von 2 entstandene
Alkohol.[19] Anschlieûend wurden die Diene 10 und 11 mit
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Schema 2. Reagentien und Bedingungen: a) H2C�CH(CH2)3MgBr, THF,
Rückfluû, 4 h; b) [RuCl2(CHPh){P(C6H11)3}2] 1, Benzol, 31 h bei 60 8C für
10, 17 h bei 60 8C und 24 h bei 80 8C für 11.

9 Mol-% 1 in Benzol 31 bzw. 41 h lang umgesetzt. Dabei
entstanden die Cyclooctenderivate 12 (44 % Ausbeute neben
32 % zurückgewonnenem 10) und 13 (26 % Ausbeute neben
48 % zurückgewonnenem 11). Die Struktur von 12 wurde
kristallographisch bestätigt. Alle Kristalle beugten nur
schwach, doch die Bestimmung der Struktur von 12 war
eindeutig.[16]

Die Synthesen von spiroverknüpften Tetrahydrofuran-
oder -pyranringen beruhen auf der Addition geeigneter
Reagentien an ein Keton, der anschlieûenden Umsetzung zu
einem Spiroether,[20a] der intramolekularen radikalischen
Addition[20b] oder der intramolekularen Umsetzung eines
Oxoniumions mit einem Allylsilan.[20c] Enantiomerenreine
Spiroverbindungen können aus enantiomerenreinen Ketonen
hergestellt werden.[20d] Wir haben die RCM zur Lösung des
Problems der Spiroanellierung wie folgt verwendet (Sche-
ma 3):[21] Ausgangsmaterial war das Keton 14, ein Derivat von
Methyl-a-d-glucopyranosid.[22] Die Addition von Vinylma-
gnesiumchlorid lieferte in 75 % Ausbeute den Allylalkohol

15. Nach Deprotonierung mit Natriumhydrid und Allylierung
mit Allylbromid fiel 16 in 77 % Ausbeute an. Die RCM am
Dien 16 lieferte die tricyclische Spiroverbindung 17 (75 %
Ausbeute an isoliertem Produkt). Die Struktur von 17 wurde
kristallographisch bestätigt.[16] Die analoge Reaktionsfolge
mit Allylmagnesiumchlorid verlief ebenfalls erfolgreich. Das
Keton 14 wurde in den Alkohol 18 (65 % Ausbeute) und dann
in den Allylether 19 (72 % Ausbeute) umgewandelt; dieser
diente als Substrat für die RCM. Beim Ringschluû entstand
das spiroanellierte Dihydropyran 20 in 73 % Ausbeute. Die
Struktur von 20 wurde kristallographisch bestätigt.[16] Die
RCM ist demnach eine erfolgreiche Methode zur Anellierung
von Glucosederivaten.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden unter Stickstoff durchgeführt. Die Lösungsmittel
wurden nach Standardverfahren getrocknet. Die Ausbeuten beziehen sich
auf säulenchromatographisch gereinigte Produkte.

Typische Synthesevorschrift für eine rutheniumkatalysierte RCM: Stick-
stoff wurde 2 ± 3 min durch eine Lösung des Diens 7 (86 mg, 0.25 mmol) in
10 mL Benzol geleitet. Der Katalysator 1 (4 mol %) wurde zugegeben und
die Mischung 17 h auf 60 8C erhitzt. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Petrolether (40 ± 60 8C)/Diethylether 3/1!2/1); 9 fiel als farbloses Öl an
(63 mg, 80%).

Physikalische und spektroskopische Daten von 9 : [a]18
D ��8.8 (c� 6.0 in

CHCl3); Rf� 0.13 (Petrolether (40 ± 60 8C)/Diethylether 1/1); 1H-NMR
(250 MHz; CDCl3): d� 7.51 ± 7.33 (m, 5H; Ph), 5.76 (m, 1H; 9-H), 5.60 (m,
1H; 8-H), 5.53 (s, 1 H; 11-H), 4.39 (s, 1H; 1-H), 4.25 (dd, J� 3.6, 9.0 Hz,
1H; 6 eq-H), 3.93 ± 3.77 (t, J� 9.0 Hz, 1H; 6 ax-H; m, 1 H, überlappend;
5-H), 3.65 (t, J� 10.6 Hz, 1H; 4-H), 3.41 (s, 3H; OMe), 2.60 (m, 1 H, CHH;
7-H), 2.47 (m, 1H, CHH; 10-H), 2.16 (dt, J� 5.2, 10.6 Hz, 1 H; 3-H), 2.04 (s,
1H; OH), 2.02 (m, 1H, überlappend, CHH ; 10-H), 1.86 (dd, J� 4.4,
18.2 Hz, 1H, CHH ; 7-H); 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3) d� 138.2 (C; Ph),
129.3 (CH; Ph), 128.6 (CH; Ph), 126.5 (CH; Ph), 126.1 (CH; C9), 123.5
(CH; C8), 103.3 (CH; C1), 102.3 (CH; C11), 80.2 (CH; C4), 71.9 (C; C2),
69.7 (CH2; C6), 64.5 (CH; C5), 55.5 (CH3; OMe), 37.6 (CH; C3), 34.3 (CH2;
C7), 24.4 (CH2; C10); HR-MS (FAB): m/z(%): 319 (34) [MH�]; ber. für
C18H23O5 [MH�]: 319.1546, gef.: 319.1544.

Eingegangen am 15. Mai 1998 [Z 11866]

Stichwörter: Anellierung ´ Homogene Katalyse ´ Kohlen-
hydrate ´ Metathese ´ Ruthenium
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Schema 3. Reagentien und Bedingungen: a) H2C�CHMgCl, THF, Rückfluû, 2 h; b) NaH,
CH2�CHCH2Br, THF; c) [RuCl2(CHPh){P(C6H11)3}2] 1, Benzol, 60 8C, 36 h; d) CH2�CHCH2MgCl,
THF, Rückfluû, 2 h.
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Synthese 1,2-difunktionalisierter 1,3-Butadiene
durch Sequenzen sigmatroper Umlagerungen**
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Sequenzen [3,3]-sigmatroper Umlagerungen wie die be-
kannte Reaktion 1!2!3, z. B. mit XYZ�NCO,[1] NCS,[2]

NCSe,[3] N3,[4] SCONMe2,[5] SCN,[6] CÿCO2R[7] (Orthoester-
Claisen-Umlagerung), CÿC�C[8] (Cope-Umlagerung), kön-
nen zur Umwandlung der 2-Butin-1,4-diyl-Vorstufen 1 in die
2,3-difunktionalisierten 1,3-Butadiene 3 genutzt werden
(Schema 1). ¾hnliche Produkte entstehen durch zwei aufein-
anderfolgende [2,3]-sigmatrope Isomerisierungen, z. B. bei

Schema 1. Synthese von doppelt funktionalisierten 1,3-Butadienen durch
zwei aufeinanderfolgende sigmatrope Umlagerungen.

der Reaktion von Phosphiniten zu Phosphanoxiden,[9] Phos-
phiten zu Phosphonaten[10] , Sulfinaten zu Sulfonen[11] oder
Sulfenaten zu Sulfoxiden.[11, 12] Sigmatrope Umlagerungen
wurden unseres Wissens aber bisher nicht zur Synthese von
1,2-difunktionalisierten 1,3-Butadienen eingesetzt. Wir be-
richten nun über Sequenzen sigmatroper Umlagerungen, die
diese Verbindungen leicht zugänglich machen. Dabei werden
die beiden funktionellen Gruppen sowohl durch [3,3]-Wande-
rungen wie 4!5!6 als auch durch die [2,3]-Verschiebungen
7!8!9 in Vinylpositionen dirigiert.
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