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ein hoch diastereoselektiver Zugang zu Tetra-
hydropyranen**
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Die oxidative Cyclisierung[1] von 1,5-Dienen bietet einen
einzigartigen Zugang zu 2,5-disubstituierten Tetrahydro-
furanen (Schema 1).[2] In diesem nicht-klassischen Ansatz

sind st(chiometrische Mengen an Permanganat[3] oder
katalytische Mengen an Osmium-[4] oder Ruthenium-
tetroxid[5,6] verwendet worden. Die Methode ist seit einiger
Zeit bekannt, und j2ngste Untersuchungen haben zu Ver-
fahren mit hohen Ausbeuten sowie einigen Anwendungen in
der Synthese gef2hrt.[7]

W7hrend die oxidative Cyclisierung von 1,5-Dienen somit
ein gut etablierter Prozess zu sein scheint, ist die entspre-
chende oxidative Cyclisierung der homologen 1,6-Diene bis-
lang selten und mit nur m7ßigem Erfolg untersucht worden.[8]

Angesichts der großen Bedeutung von Tetrahydropyranen[2]

als Substrukturen vieler Naturstoffklassen haben wir be-
schlossen, diese Transformation eingehender zu untersuchen.
Wir berichten hier 2ber die erste allgemeine Methode zur
oxidativen Cyclisierung von 1,6-Dienen, die einen neuen und
hoch diastereoselektiven Zugang zu Tetrahydropyranen
(THPs) bietet.

Auf Grundlage unserer vorhergehenden Arbeiten auf
dem Gebiet der oxidativen Cyclisierung[6] setzten wir Ruthe-
niumtetroxid als Katalysator und Natriumperiodat auf
feuchtem Kieselgel[9] als Cooxidans ein. Erste Experimente
an 1,6-Dien 1 (Tabelle 1, Eintrag 1), das als Modellsubstrat

Schema 1. Oxidative Cyclisierung von 1,5-Dienen.

[*] Dipl.-Chem. S. Roth, Jr.-Prof. Dr. C. B. W. Stark
Institut f.r Chemie und Biochemie
Freie Universit1t Berlin
Takustraße 3, 14195 Berlin (Deutschland)
Fax: (+49)30-838-55367
E-Mail : stark@chemie.fu-berlin.de

[**] Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft (STA-634/1-1),
dem Fonds der Chemischen Industrie und der Ernst-Schering-Stif-
tung (Promotionsstipendium f.r S.R.) f.r die finanzielle Unter-
st.tzung dieses Projekts. Außerdem sind wir Professor H.-U. Reißig
f.r hilfreiche Diskussionen und großz.gige Unterst.tzung dankbar.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag (detaillierte Ver-
suchsprotokolle und repr1sentative spektroskopische Daten) sind
im WWW unter http://www.angewandte.de zu finden oder kDnnen
beim Autor angefordert werden.

Zuschriften

6364 � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2006, 118, 6364 –6367



gew7hlt wurde, lieferten das gew2nschte Cyclisierungspro-
dukt lediglich als Unterschusskomponente neben einer Reihe
anderer Produkte: Stereoisomere, Dihydroxylierungs- und C-
C-Spaltungsprodukte. Erfreulicherweise konnten diese uner-
w2nschten Produkte durch systematische Optimierung der
Reaktionsparameter (L(sungsmittel, Temperatur, Konzen-
tration und Pr7katalysator) nahezu vollst7ndig unterdr2ckt
werden. Sowohl ein polares L(sungsmittelgemisch (MeCN/
EtOAc) als auch ein verd2nntes Reaktionsmedium (0.03m)
erwiesen sich als entscheidend, um gute Ergebnisse zu

erzielen. Unter optimierten Reaktionsbedingungen mit
5 Mol-% Rutheniumtrichlorid als Pr7katalysator (f2r das in
situ generierte Rutheniumtetroxid) konnte das Cyclisie-
rungsprodukt 2 in hoher Ausbeute (85%) und, wichtiger
noch, als einzelnes Diastereomer erhalten werden.

Erfreulicherweise ließ sich dieses Syntheseprotokoll auf
eine Reihe von 1,6-Dienen anwenden (Tabelle 1). Unabh7n-
gig von der Ausgangsverbindung wurde das Cyclisierungs-
produkt rasch (gew(hnlich innerhalb von 10 min bei 0 8C) und
in hoher Selektivit7t gebildet. Terminale Alkene, die im Falle
der 1,5-Diene h7ufig nur moderate Resultate liefern,[3] erga-
ben die heterocyclischen Produkte in guten Ausbeuten. Sogar
ein chirales Morpholin-Derivat war, ausgehend von einfa-
chem gesch2tztem Diallylamin, in ausgezeichneter Ausbeute
(87%) zug7nglich (Tabelle 1, Eintrag 8). Da ein festphasen-
fixiertes Cooxidans[10] verwendet wird, ist die Aufarbeitung
extrem einfach und bedarf lediglich der Filtration nach Des-
aktivierung des Katalysators (siehe Hintergrundinformatio-
nen). Somit sind auch hydrophile Diol- und Triolprodukte
ohne Schwierigkeiten isolierbar.

Anders als in der oxidativen Cyclisierung von 1,5-
Dienen[5,6] gingen a,b-unges7ttigte Ester keine Cyclisierung
ein, und es wurden lediglich Dihydroxylierungsprodukte[11]

beobachtet (Tabelle 1, Eintrag 10). Weder f2r das Diol noch
f2r das Tetrol konnte die Cyclisierung bewirkt werden, auch
nicht durch verl7ngerte Reaktionszeiten oder drastischere
Reaktionsbedingungen.[12] Von allen Dienen, die im Zuge
dieser Studie untersucht wurden, sind solche elektronenar-
men Alkene die einzige Klasse von Substraten, die keine
oxidative Cyclisierung eingegangen sind.

Die Diastereoselektivit7t der Cyclisierung war in allen
F7llen hoch, und das 2,6-cis-THP war im ungereinigten Re-
aktionsgemisch gew(hnlich nicht detektierbar (NMR oder
GC). Lediglich Isochroman 18 wurde als Isomerengemisch
erhalten (60:40; Tabelle 1, Eintrag 9), vermutlich infolge der
vorwiegend planaren Verkn2pfung zwischen den beiden
reagierenden Doppelbindungen. Die relative Konfiguration
der THP-Produkte wurde durch spektroskopische Methoden
bestimmt und durch den Vergleich mit authentischen Ver-
gleichsproben (f2r Verbindungen 2 und 4) best7tigt.[13] Inter-
essanterweise wurden in allen F7llen die kontra-thermody-
namischen 2,6-trans-substituierten THP-Derivate gebildet.[14]

Es ist 2berdies anzumerken, dass die meisten der in Tabelle 1
wiedergegebenen Cyclisierungsprodukte C2- oder pseudo-C2-
symmetrisch (mit einem zentralen chirotopen C-Atom) sind,
f2r deren Desymmetrisierung vielf7ltige Methoden zur Ver-
f2gung stehen.[15]

Bez2glich des Mechanismus nehmen wir einen 7hnlichen
Reaktionsweg an,[16] wie er erstmals von Baldwin[16a] f2r die
verwandte Permanganat-vermittelte oxidative Cyclisierung
von 1,5-Dienen vorgeschlagen wurde. Demgem7ß erfolgt
nach Iberf2hrung des Pr7katalysators in Rutheniumtetroxid
zun7chst eine erste [3+2]-Cycloaddition[17] an eine der Dop-
pelbindungen des Substrats (Schema 2). Diesem Schritt folgt
eine zweite, intramolekulare [3+2]-Cycloaddition an das be-
nachbarte Olefin. In diesem entscheidenden Schritt wird die
relative Konfiguration des THP-Rings festgelegt. Die ab-
schließende Hydrolyse des intermedi7ren Ruthenaesters B
(Schema 2) setzt das Produkt und eine niedervalente Ruthe-

Tabelle 1: Oxidative Cyclisierung von 1,6-Dienen.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb.
[%][b]

d.r.[c]

1 1 2 85[d] >95:5

2 3 4 53[e] >95:5

3 5 6 70 >95:5

4 7 8 65[e] >95:5

5 9 10 58 >95:5

6 11 12 48 >95:5

7 13[g] 14 60[d,e] >95:5
8 15

[g]

16 87[d,e] >95:5

9 17 18 41 60:40

10 19 20 52(72)[f ] –

[a] Reaktionsbedingungen: 5 Mol-% RuCl3, 4 Hquiv. NaIO4 auf feuchtem
Kieselgel, EtOAc/MeCN (1:1), 0 8C, 10 min. [b] Ausbeute des isolierten
Cyclisierungsproduktes nach S1ulenchromatographie. [c] Verh1ltnis be-
stimmt durch 1H-NMR-Spektroskopie oder Gaschromatographie der
ungereinigten Reaktionsgemische. [d] 1 Mol-% Rutheniumkatalysator
wurde verwendet. [e] Eine reduktive Aufarbeitung wurde vorgenommen,
um geringe Mengen an Aldehyd-Nebenprodukt in das gleiche Diol-
hauptprodukt zu .berf.hren (siehe Hintergrundinformationen). [f ] Die
Ausbeute in Klammern entspricht der Summe der Ausbeuten von Diol-
und Tetrol-Produkt. [g] 13 : PG=Bz (Benzoyl), 15 : PG=p-NO2Bz.
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niumspezies frei, die in der Folge oxidativ zum aktiven
Ruthenium(VIII)-Katalysator umgewandelt wird.

Als n7chstes untersuchten wir die Stereoselektivit7t des
Prozesses unter Verwendung von Ausgangsverbindungen mit
einem chiralen Zentrum in der C3-Br2cke. Hierf2r wurden
die beiden chiralen und nichtracemischen Substrate 21 und 23
(Schema 3) den optimierten Oxidationsbedingungen ausge-

setzt. Leider konnte, unabh7ngig von der Position des chi-
ralen Zentrums, kein Einfluss auf den stereochemischen
Verlauf der Reaktion nachgewiesen werden (Schema 3). In
beiden F7llen wurden die Cyclisierungsprodukte als 1:1-Ge-
misch von Diastereomeren erhalten. Das v(llige Fehlen ste-
reochemischer Induktion ist h(chstwahrscheinlich auf den
Umstand zur2ckzuf2hren, dass die erste [3+2]-Cycloaddition
entfernt vom verzweigten chiralen Zentrum stattfindet.[4c]

Obwohl die Diastereoselektivit7t dieser Transformation nicht
zufriedenstellend ist, ist anzumerken, dass nach Trennung der
Diastereomere enantiomerenreine Verbindungen mit zwei
neuen Stereozentren erhalten werden k(nnen.

Als n7chstes versuchten wir den Anwendungsbereich
dieser neuen oxidativen Cyclisierung zu erweitern, indem wir
Bedingungen zur Umwandlung der 2,6-Bis(hydroxyme-
thyl)tetrahydropyrane in d-Lactone untersuchten. Ausgehend
vom Cyclisierungsprodukt 2, das f2r diese Untersuchung im
Grammmaßstab hergestellt wurde, wurde zun7chst die pri-
m7re Hydroxygruppe gesch2tzt (Schema 4). Anschließend

wurden Bedingungen zum Abbau der terti7ren Hydroxyme-
thylgruppe gesucht. Aus einer Reihe von Reagentien erwies
sich Pyridiniumchlorochromat[18] als am besten geeignet, und
der oxidative Abbau zum d-Lacton 26 gelang glatt (70%
Ausbeute). Fluorid-induziertes Entsch2tzen lieferte den
freien Alkohol 27 in einer Gesamtausbeute von 47% (2ber
vier Stufen) ausgehend vom kommerziell erh7ltlichen Dien 1.
Dieses d-Lacton ist bereits mehrfach als Schl2sselintermediat
in der Naturstoffsynthese eingesetzt worden.[19]

Zusammenfassend haben wir hier die erste allgemeine
und effiziente oxidative Cyclisierung von 1,6-Dienen be-
schrieben. Die Cyclisierungsprodukte wurden in guten bis
sehr guten Ausbeuten und ausgezeichneter Diastereoselek-
tivit7t erhalten. 1–5 Mol-% Rutheniumtetroxid gen2gen, um
den vollst7ndigen Umsatz des Vorl7uferdiens innerhalb von
Minuten zu erreichen. Der Anwendungsbereich dieser neuen
Cyclisierungsmethode konnte dar2ber hinaus ausgeweitet
werden, indem das Cyclisierungsprodukt exemplarisch in ein
pr7parativ n2tzliches d-Lacton umgewandelt werden konnte.
Weitere Untersuchungen zum Mechanismus und die Ent-
wicklung einer asymmetrischen Variante dieser Klasse von
Oxidationsreaktionen sind derzeit in unseren Laboratorien
im Gange.
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