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Enantiomerenreine 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazinderivate, die
durch [3+3]-Cyclisierung von lithiierten Alkoxyallenen mit
Aldonitronen leicht zug!nglich sind,[1] haben sich als vielsei-
tige Zwischenprodukte f'r die stereoselektive Synthese einer
ganzen Reihe hochfunktionalisierter Verbindungen erwiesen.
Zu erw!hnen sind hier vor allem mehrfach hydroxylierte
Pyrrolidinderivate, stereodefinierte Aminopolyole und sub-
stituierte Tetrahydrofuranderivate.[2] Alle Produkte sind
wegen ihrer m.glichen biologischen Aktivit!t, z.B. als Gly-
cosidaseinhibitoren, interessant.[3] Beim Versuch, das 1,2-
Oxazin syn-3 mit Lewis-S!uren zu entsch'tzen, fanden wir,
dass in m!ßiger Ausbeute eine Umlagerung in das von einem
Tetrahydropyranring 'berspannte, bicyclische 1,2-Oxazin 4
eintritt (siehe Schema 1).[2b] Die als Schutzgruppe fungieren-
de Acetonideinheit von syn-3 wird demnach in das Produkt 4
eingebaut. Wir zeigen nun, dass
* diese Reaktion relativ allgemein mit geeignet substituier-

ten 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazinderivaten durchgef'hrt
werden kann,

* die enantiomerenrein erhaltenen Bicyclen stereokontrol-
liert in zahlreiche polyhydroxylierte aminosubstituierte
Tetrahydropyranderivate umgewandelt werden k.nnen
und

* in !hnlicher Weise sogar hochfunktionalisierte Oxepan-
derivate zug!nglich sind.

Die Produkte k.nnen als neuartige Kohlenhydratmime-
tika[4] aufgefasst werden, womit ihnen erhebliche Bedeutung
als Bausteine zur Synthese biologisch aktiver Verbindungen,
z.B. von Oligosaccharidanaloga, zukommen sollte.

Die stereodivergente Additionsreaktion von lithiiertem
Alkoxyallen 1 mit dem aus d-Glycerinaldehyd leicht zug!ng-
lichen Nitron 2 liefert entweder syn- oder anti-konfiguriertes
3 in ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 1).[1] Die bei syn-3
unter BF3·Et2O-Einwirkung erstmals in m!ßiger Ausbeute

beobachtete, unerwartete Cyclisierung zu 4 wurde durch die
Variation von Lewis-S!ure und Reaktionsbedingungen opti-
miert. Die Cyclisierung konnte mit unterschiedlichen Lewis-
S!uren ausgel.st werden, allerdings erwiesen sich Dibutyl-
bortriflat, Trimethylsilyltriflat und Zinntetrachlorid als die
g'nstigsten Promotoren.[5] Mit SnCl4 in Acetonitril verlief die
Umlagerung in das bicyclische 4 sogar quantitativ.

Als Reaktionsmechanismus schlagen wir eine Koordina-
tion der Lewis-S!ure an das „!ußere“ Dioxolansauerstoff-
atom (O-1) von syn-3 vor, der eine Ring.ffnung des Aceto-
nids und ein intramolekularer Angriff des gebildeten stabi-
lisierten Carbeniumions auf die Enolethereinheit des 1,2-
Oxazinrings folgen. Unter Abspaltung des (Trimethyl-
silyl)ethylrestes – sehr wahrscheinlich in Form von Ethen
und Me3SiX-Spezies

[6] – wird die zentrale Carbonylgruppe
des Bicyclus 4 erzeugt. Diese Umlagerung kann als intramo-
lekulare Variante einer Aldoladdition eines Acetals an einen
Enolether[7] oder der Prins-Reaktion[8] klassifiziert werden.

Schema 1. Reaktionsbedingungen: a) THF, �78 8C, 2 h (syn-3 : 76%);
b) 2 + Et2AlCl, Et2O, dann zu 1, �78 8C, 2 h (anti-3 : 84%); c) 3 -quiv.
SnCl4, CH3CN, �30 8C!RT, 6 h (4 : quant.); d) 0.05 -quiv. Me3SiOTf,
CH2Cl2, �30 8C!RT, 6 h (5 : 79%); e) 3 -quiv. tBuMe2SiOTf, CH2Cl2,
RT, 20 h, dann NEt3, 0 8C, 15 min (6 : quant.); f) 3 -quiv. tBuMe2SiOTf,
CH2Cl2, RT, 20 h, dann NEt3, 0 8C, 15 min (7: 93%). TBS= tert-Butyl-
dimethylsilyl ; Tf=Trifluormethansulfonyl; Bn=Benzyl.
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Die Umlagerung kann auch von katalytischen Mengen
Trimethylsilyl(TMS)-Triflat ausgel.st werden.[9] Nach Ein-
wirkung von 0.05 Hquivalenten dieser milden Lewis-S!ure
auf syn-3 erhielten wir das TMS-gesch'tzte Derivat 5 in 79%
Ausbeute. Zur Einf'hrung der stabileren tert-Butyl-
dimethylsilyl-Schutzgruppe wurde syn-3 mit tBuMe2SiOTf
(3 Hquivalente) umgesetzt, was nach kurzer Behandlung mit
Triethylamin zum gew'nschten Bicyclus 6 f'hrte. In !hnlicher
Weise lagerte sich das diastereomere 1,2-Oxazin anti-3 in den
gesch'tzten Bicyclus 7 um (Schema 1). Diese Verbindung
kann auch durch SnCl4-induzierte Umlagerung und nachfol-
gende Silylierung in 80% Ausbeute erhalten werden. Da die
beiden diastereomeren Heterocyclen syn- und anti-3 enan-
tiomerenrein vorliegen,[10] sollte dies auch f'r die daraus
resultierenden Bicyclen 4–7 gelten.

Der Einbau der Acetonideinheit in die Produkte 4–7 legte
nahe, in die Ausgangsmaterialien andere „Schutz“-Gruppen
einzuf'hren, um auf diese Weise unterschiedlich substituierte
Bicyclen zu erhalten. Dazu wurden in analogen Reaktions-
sequenzen[11] die syn-konfigurierten 1,2-Oxazine 8, 10 und 12
hergestellt, die Cyclopentanon, Cyclohexanon oder Benzal-
dehyd in Form ihrer Acetale enthalten (Schema 2). Erwar-

tungsgem!ß lieferte 8 beim Behandeln mit Zinntetrachlorid
und anschließender O-Silylierung die Spiroverbindung 9 in
sehr guter Gesamtausbeute. Bei den 1,2-Oxazinen 10 und 12
wurde die Einstufenvariante mit tert-Butyldimethylsilyltriflat
als Promotor gew!hlt, die direkt die gesch'tzten Umlage-
rungsprodukte 11 und 13 in ausgezeichneten Ausbeuten
lieferte. F'r die Reaktion von 12 zu 13 spielt die Konfigura-
tion am Acetalkohlenstoffatom keine Rolle: Aus beiden
Diastereomeren (oder ihremGemisch) ging einheitlich dasR-
konfigurierte bicyclische Produkt 13 hervor.[12] Dies ist zu
erwarten, wenn die Reaktion 'ber ein Carbeniumion mit
einer w!hrend der Cyclisierung !quatorial positionierten
Arylgruppe verl!uft. Auch die anti-konfigurierten Verbin-
dungen gingen !hnlich effiziente Umlagerungen ein.[5]

Die vorgestellten Bicyclen enthalten mit der N-O-Bin-
dung eine Sollbruchstelle, deren Spaltung einen Zugang zu
hochfunktionalisierten enantiomerenreinen Tetrahydropy-
randerivaten erm.glichen sollte. Mit den Ketonen gelangen
Ring.ffnungen in der Regel nicht; wurde jedoch die Carbo-
nylfunktion von 6, 9 oder 11 zun!chst mit NaBH4 reduziert, so
konnten die diastereomerenrein erhaltenen Alkohole 14–16

(oder ihre O-gesch'tzten Derivate)[5] sehr glatt ge.ffnet
werden. Hydrogenolyse durch Wasserstoff mit Palladium auf
Kohlenstoff als Katalysator .ffnete nicht nur den 1,2-Oxazin-
ring, sondern entfernte erwartungsgem!ß auch die N-Ben-
zylgruppe und f'hrte somit zu den prim!ren Aminen 17–19 in
guten bis sehr guten Ausbeuten (Schema 3).[13] Die Deben-

zylierung unterblieb dagegen, wenn das mildere Reduktions-
mittel Samariumdiiodid[14] eingesetzt wurde: Nach kurzer
Reaktionszeit fielen die sekund!ren Amine 20–22 nahezu
quantitativ an. Der phenylsubstituierte Bicyclus 13 wurde
durch die beiden Reduktionsschritte in das Tetrahydropyran-
derivat 23 'berf'hrt, in dem f'nf stereogene Zentren defi-
niert vorliegen.[15]

Um anders konfigurierte Tetrahydropyranderivate zu
erhalten, gibt es verschiedene Optionen. Das aus anti-3
hervorgegangene, bicyclische 1,2-Oxazin 7 wurde nach Re-
duktion mit NaBH4 und Ring.ffnung mit Samariumdiiodid in
das trans-trans-trans-konfigurierte 24 'berf'hrt (Schema 4).
Die Hydrogenolyse lieferte das erwartete, am Stickstoffatom
debenzylierte Produkt.[5] Mit Bicyclus 14 wurde beispielhaft
demonstriert, dass durch Mitsunobu-Reaktion[16] eine Konfi-
gurationsumkehr an der sekund!ren Hydroxygruppe m.glich
ist, die eine Synthese von all-cis-substituierten Kohlenhydrat-
mimetika gestattet. Auch hier ergaben die beiden Redukti-

Schema 2. Reaktionsbedingungen: a) 3 -quiv. SnCl4, CH3CN,
�30 8C!RT, 6 h; b) 3 -quiv. tBuMe2SiOTf, NEt3, CH2Cl2, 0 8C, 1 h
(Ausbeuten ?ber 2 Stufen: 9 : 86%, 11: 70%, 13 : 77%); c) 3 -quiv.
tBuMe2SiOTf, CH2Cl2, RT, 20 h, dann NEt3, 0 8C, 15 min (11, 13 :
quant.). Schema 3. Reaktionsbedingungen: a) NaBH4, EtOH, 0 8C, 4 h (14 :

97%, 15 : 98%, 16 : 70%); b) H2, Pd/C, MeOH, RT, 1 d (17: 72%, 18 :
96%, 19 : 99%, 23 : 64% ?ber 2 Stufen); c) SmI2, THF, RT (20 : quant.,
21: 93%, 22 : 95%).
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onsmethoden die erwarteten Produkte 25 und 26 in guter
Ausbeute.

Weitere stereodefinierte Tetrahydropyranderivate, die
ausgehend von den Bicyclen 4 oder 6 durch Standardreak-
tionen synthetisiert wurden, sind in Schema 5 gezeigt. Mesy-

lierung der prim!ren Hydroxygruppe von 4, gefolgt von
Reduktion der Carbonylgruppe mit NaBH4 sowie Einf'hrung
einer Azidogruppe lieferte eine neue Vorstufe f'r die reduk-
tive Ring.ffnung. Die Hydrogenolyse ergab das Tetrahy-
dropyranderivat 27 unter Erhaltung der Azidfunktion, die f'r
weitere Umsetzungen zur Verf'gung steht.[17] Die Einf'hrung

einer Thioacetatfunktion durch nucleophile Substitution 'ber
ein Mesylat war ausgehend von 6m.glich, und das bicyclische
1,2-Oxazin 28 fiel in guter Gesamtausbeute an. Aus 6 und
Trimethylsulfoxoniumiodid ging stereoselektiv das tricycli-
sche 29 mit einer Epoxideinheit hervor. Die zus!tzlichen
M.glichkeiten zur Synthese neuer hochfunktionalisierter
enantiomerenreiner Tetrahydropyranderivate als Kohlen-
hydratmimetika 'ber die Produkte 27–29 oder 'ber die
ihnen vorangehenden Zwischenstufen sind offensichtlich.

Schließlich wurde in ersten Versuchen gepr'ft, ob auch
gr.ßere Ringe als der Tetrahydropyranring durch die hier
vorgestellte Cyclisierung zug!nglich werden. Die Schemata 6
und 7 zeigen die Reaktionswege, die 'berraschend effektiv

und hoch diastereoselektiv zu enantiomerenreinen Oxepan-
derivaten f'hren. Das aus d-Isoascorbins!ure 'ber wenige
Stufen zug!ngliche Nitron 30[18] wurde mit dem lithiierten
Alkoxyallen 1 mit sehr guter syn/anti-Selektivit!t zu 31

Schema 4. Reaktionsbedingungen: a) NaBH4, EtOH, 0 8C, 4 h (82%);
b) SmI2, THF (72%); c) Diethylazodicarboxylat (DEAD), PPh3, para-Ni-
trobenzoes@ure, Benzol, RT, 6 h (81%); d) NaN3, MeOH, 55 8C, 2 d
(78%); e) SmI2, THF, RT (25 : 81%); f) H2, Pd/C, MeOH, RT (26 :
quant.).

Schema 5. Reaktionsbedingungen: a) MsCl, NEt3, CH2Cl2, 0 8C, 4 h
(quant.); b) NaBH4, EtOH, RT, 3 h (85%); c) NaN3, DMF, 90 8C, 6 h
(73%); d) H2, Pd/C, MeOH, RT, 3 d (27: 81%); e) NaBH4, EtOH, 0 8C,
4 h (97%); f) MsCl, NEt3, CH2Cl2, 0 8C, 4 h (quant.); g) KSAc, DMF/
Toluol, 60 8C, 6 h (28 : 64%); h) Me3SO

+I� , nBuLi, �78 8C!RT, 12 h
(29 : 70%). Ms=Mesyl.

Schema 6. Reaktionsbedingungen: a) THF, �78 8C, 2 h (31: 49%, syn/
anti=97:3); b) 3 -quiv. SnCl4, CH3CN, �30 8C!RT, 6 h (76%);
c) 3 -quiv. tBuMe2SiOTf, NEt3, CH2Cl2, 0 8C, 1 h (32 : 92%); d) NaBH4,
EtOH, 0 8C, 4 h (71%); e) H2, Pd/C, MeOH, RT, 1 d (33 : 82%).

Schema 7. Reaktionsbedingungen: a) THF, �78 8C, 2 h (35 : 71%, syn/
anti>97:3); b) 3 -quiv. SnCl4, CH3CN, �30 8C!RT, 6 h (55%);
c) 3 -quiv. tBuMe2SiOTf, NEt3, CH2Cl2, 0 8C, 1 h (36 : 97%); d) NaBH4,
EtOH, 0 8C, 4 h (93%); e) H2, Pd/C, MeOH, 1 d (37: 70%).
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verkn'pft, das mit SnCl4 in Acetonitril das gew'nschte
Umlagerungsprodukt lieferte. Durch Sch'tzen der prim!ren
Hydroxygruppe wurde der Bicyclus 32 in guter Gesamtaus-
beute erhalten. Reduktion mit NaBH4 und nachfolgende
Hydrogenolyse f'hrten zum Oxepanderivat 33, dessen Kon-
stitution und Konfiguration durch eine Einkristall-Struktur-
analyse eindeutig festgestellt wurden. In analoger Weise ging
aus dem diastereomeren Nitron 34 (hergestellt aus l-Ascor-
bins!ure)[18] 'ber die Zwischenprodukte 35 und 36 das
stereoisomere Oxepanderivat 37 hervor.[19] Erste Versuche
zeigten, dass aus entsprechend substituierten 1,2-Oxazinen in
m!ßiger Ausbeute selbst Oxacyclooctanderivate (Oxocane)
synthetisiert werden k.nnen.[5]

Die hier vorgestellten Resultate machen deutlich, dass die
Lewis-S!ure-induzierten Umlagerungen von 3,6-Dihydro-
2H-1,2-oxazinderivaten mit 1,3-Dioxolanylsubstituenten und
die daran anschließenden Reaktionen effizient und stereo-
kontrolliert zu einer Vielzahl von polyhydroxylierten, ami-
nosubstituierten Tetrahydropyran- und Oxepanderivaten
f'hren.[20] Die erhaltenen enantiomerenreinen Sauerstoffhe-
terocyclen k.nnen ohne Schwierigkeiten selektiv (und ortho-
gonal) gesch'tzt werden und sollten deshalb als Analoga von
Aminodesoxyzuckern f'r den Einbau in Oligosaccharide von
Interesse sein.[4, 21] Pber die Natur der Alkylgruppen R1 und
R2 (Schema 2) sollte sich die Lipophilie dieser Analoga stark
beeinflussen lassen. Die Verbindungen bieten sich jedoch
auch als Ausgangsmaterialien f'r die Synthese kohlenhydrat-
!hnlicher b- oder g-Aminos!uren und somit von neuartigen
Peptidanaloga an.[22] Die Tetrahydropyranderivate 6 und 7
lassen sich ohne weiteres im Gramm-Maßstab herstellen,
sodass sie auch als stereodefinierte Ger'ste f'r die Synthese
polyfunktioneller Verbindungskollektionen fungieren k.nn-
ten. Dieses Konzept wurde bereits erfolgreich f'r einige
Kohlenhydratderivate umgesetzt.[23]

Eingegangen am 30. M!rz 2005
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