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VYon D-Glucose zu einem neuen chiralen
Cyclooctenon**

Barbara Werschkun und Joachim Thiem*

Achtgliedrige Carbocyclen haben in den vergangenen
Jahren zunehmend das Interesse von Naturstoffchemikern
erregt. Die Entdeckung einer wachsenden Zahl natiirlich
vorkommender Verbindungen mit Achtringstruktur insbe-
sondere unter den Diterpenen, von denen vor allem die
hochfunktionalisierten Vertreter der Taxan-Familie heraus-
ragende biologische Wirkungen zeigen, fithrte zu einem
erheblichen Anstieg von Synthesen auf diesem Gebiet. Die
Bildung achtgliedriger Ringe ist ein besonderes Problem in
der organischen Chemie: Wegen unglinstiger Energieverhilt-
nisse durch Pitzer-Spannung und transanulare Wechselwir-
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kungen lassen sich die iblichen intramolekularen Ring-
schluBmethoden oft gar nicht oder nur mit schlechten Aus-
beuten anwenden.l Daher kommt alternativen Synthese-
wegen wie Fragmentierungen oder Ringerweiterungen grofie
Bedeutung zu. Eine elegante Variante der zuletzt genannten
Reaktion ist die von Paquette et al. im Rahmen mehrerer
Naturstoffsynthesen genutzte Claisen-Umlagerung von 2-
Methylen-6-vinyl-tetrahydropyranen zu Cyclooctenonderiva-
ten.[2?]

Die Tetrahydropyranstruktur der Ausgangsverbindungen
und die auf anderem Weg nur schwer zu erhaltenen kom-
plexen sauerstoffreichen chiralen Achtringe, die als Umlage-
rungsprodukte erwartet wurden, legen eine Ubertragung der
Reaktion auf Kohlenhydratderivate nahe. Die Claisen-Um-
lagerung wird in der Kohlenhydratchemie zwar schon langer
als effiziente C-C-Verkniipfungsreaktion verwendet, sie be-
schrinkte sich aber auf die Einfiihrung von Alkylverzwei-
gungen und die Synthese von C-Glycosiden.”} Eine Geriist-
umlagerung unter Verlust der Zuckerstruktur ist bisher
ebenso wenig bekannt wie die Synthese von 5,6-ungesattigten
C-Vinylglycosiden wie 4, die uns mit einer einfachen Sequenz
gut bekannter Reaktionen gelang (Schema 1).

BzO
Bz0 0Bz
7 6 5

Schema 1. Synthese und Umlagerung von 4. a) TsCl, Pyridin, 62%; b) BzCl,
Pyridin, 89 %; ¢) DMSO, 80°C, 1. Nal, Bu,NI, 2. DBU, 52 %; d) Xylol, RiickfluB,
60%.

Das 8-C-Vinylglucosid 1 ist durch Grignard-Reaktion von
Acetobromglucose mit Vinylmagnesiumbromid in etwa 30 %
Ausbeute anomerenrein erhiltlich.’l Die selektive Umset-
zung der priméiren Hydroxylgruppe mit Tosylchlorid zu 2 und
die anschlieBende Perbenzoylierung zum geschiitzten Tosy-
lat 3 sind Standardverfahren. In einer von Sato etal. ein-
gefiihrten Eintopfreaktion®! wird die Sulfonatgruppe zuerst
durch Iodid substituiert und dann unter Basenkatalyse Iod-
wasserstoff eliminiert, wobei die exocyclische Doppelbindung
entsteht. Der in 50% Ausbeute erhaltene Allylenolether 4 ist
so stabil, daB er an Kieselgel gereinigt und bei —18°C
mehrere Wochen gelagert werden kann.

Durch einfaches Erhitzen einer Losung von 4 in siedendem
Xylol entsteht nach 12 h als erwartetes Produkt der sigma-
tropen Umlagerung der Carbocyclus§ in 60% Ausbeute.
Trotz der bekannten Neigung von 2-methylensubstituierten
Tetrahydropyranen, unter Internalisierung der Doppelbin-
dung zu isomerisieren,”) konnten weder das endocyclische
Derivat 6 noch sein hypothetisches Reaktionsprodukt 7 ge-
funden werden. Hervorzuheben ist, daB3 eine sigmatrope
Umlagerung wegen der S-Konfiguration der C-glycosidischen
Vinylgruppe nur aus der 'C,-Konformation des Kohlenhy-
dratrings erfolgen kann, und daf3 dieses das erste Beispiel fiir
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die Claisen-Umlagerung einer derartig konfigurierten Ver-
bindung ist. Die in Abbildung 1 gezeigte Boot-Sessel-Kon-
formation von 5 kann bereits aus den *J-Kopplungen im 'H-
NMR-Spektrum abgeleitet werden und wird durch die im
zweidimensionalen Experiment beobachteten transanularen
NO-Effekte gestiitzt. Die sehr scharfen Signale deuten auf
eine durch die drei planaren Zentren stark eingeschrankte
Flexibilitit, die schon bei geringer substituierten Systemen zu
bemerkenswerter Stereoselektivitit bei nachfolgenden Reak-
tionen fiihrte.[®

BzO

Abb. 1. Aus NMR-Daten abgeleitete Boot-Sessel-Konformation von 5. Die
Pfeile geben beobachtete NO-Effckte wieder.

Diese Tatsache sowie drei definierte chirale Zentren aus
dem urspriinglichen Kohlenhydratgeriist und die hohe Dichte
funktioneller Sauerstoffgruppen, die synthetisch leicht zu
verdndern sind, lassen Verbindungen wie 5 als vielfiltig
nutzbare Synthesebausteine attraktiv erscheinen, die nun in
wenigen Schritten aus dem einfachen und verbreiteten Aus-
gangsmaterial D-Glucose zuginglich sind.

Experimentelles

5: Eine Losung aus 52 mg (0.11 mmol) 4 in 5 mL wasserfreiem Xylol wird 12 h
unter RiickfluB erhitzt. Der nach Verdampfen des Losungsmittels verbleibende
Riickstand wird chromatographisch an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (5/
1) als Eluens gereinigt. Dabei werden 31 mg (60 % ) 5 als farbloser Sirup erhalten,
[a]l=—49.5 (c =1, Chloroform). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =2.43-2.50
(m, H-74q),2.60 (ddd, H-8ax, J =4.6,12.7,13.2 Hz), 2.85-2.95 (m, H-7ax), 3.13
(ddd, H-84q, J=4.1, 12.7 Hz), 5.53 (d, H-2, J=8.6 Hz), 5.62 (dd, H-5, /=171,
11.2 Hz), 5.7 (dd, H-3,J=8.6, 10.7 Hz), 5.92 (m, H-6), 6.22 (ddd, H4, /=15,
7.1, 10.2 Hz), 720-747, 779785 (2 xm, 9H, 6 H, Aryl). *C-NMR (100 MHz,
CDCly): §=22.01 (C-7), 42.08 (C-8), 68.91 (C-4), 69.51 (C-3), 76.32 (C-2),
126.88-132.63 (C-5, C-6, Aryl-C), 164.45, 16448, 164.74 (3 x CO,), 203.78
(C-1).

Eingegangen am 14. Mai 1997 [Z.10438]
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Die Spaltung von DNA mit
Bis(phenanthrolin)kupfer verliuft ohne
intramolekulare Wasserstoffwanderung**

Ottilie Zelenko, James Gallagher und
David S. Sigman*

Die Hauptprodukte der chemischen Spaltung von DNA
durch Bis(1,10-phenanthrolin)kupfer [Cu(phen),]* und Was-
serstoffperoxid sind 5- und 3’-Phosphomonoester, freie
Purine und Pyrimidine sowie 5-Methylenfuranon (5-MF)
(Schema 1).11 Bei 5-MF handelt es sich um ein cyclisches
Lacton, dessen Carbonyl-Sauerstoffatom, das nicht nachtrig-
lich mit Sauerstoffatomen des Lésungsmittels austauscht,?)
aus dem Lésungsmittel Wasser stammt.’! Die Umsetzung ist
unter physiologischen Bedingungen schnell, und es wird keine
Base als Katalysator fiir die den Bruch des Phosphodiester-
Riickgrats auslésenden Eliminierungsreaktionen benétigt.l’!
Die Isolierung von 5-MF,#l der ,,3'-Stagger® in den Schnitt-
stellen der beiden Stringe von Duplex-DNA®® und der
Schutz vor Spaltung durch in der kleinen Furche bindende
Liganden wie Netropsin U} lassen vermuten, daB3 die Reaktion
des tetraedrischen Chelatkomplexes von einer Bindungsstelle
innerhalb der kleinen Furche erfolgt.

Um den genauen Mechanismus der chemischen Spaltung ()
aufzukliaren, haben eine Reihe von Versuchen unter Verwen-
dung von DNA mit deuteriumsubstituierten Desoxyribosen
begonnen. Neuere Befunde von Sugiyama, Fujimoto und
Saito, die durch Photolyse von 5-Ioduridin und 2'-Desoxy-2-
ioduridin C-2’-Radikale erzeugten, sprechen fiir die Spaltung
des Phosphodiester-Riickgrats[®! durch einen neuartigen Me-
chanismus, den wir bisher nicht in Erwigung gezogen hatten.
Sugiyama et al. zeigten, da die Photolyse von C-1'D-2-
Desoxy-2'-ioduridin zum entsprechenden 2-Desoxyribolacton
fiihrt, wobei mehr als 90% der Deuteriummarkierung nun in
der C-2'-Position der Desoxyribose vorliegt (Schema 2). Die
Ausbeute an 5-MF ist bei dieser Reaktion vartiabel und hingt
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