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Chirale Tetrahydrofurandiole (THF-Diole; Abbildung 1)
sind ein charakteristisches Strukturmotiv in einer Reihe bio-
genetisch nicht verwandter Naturstofffamilien.[1] Die bedeu-

tendsten sind die Polyether-Ionophore, die Annonin-Aceto-
genine sowie einige terpenoide Metabolite.[2] Dar�ber hinaus
bilden 2,5-disubstituierte Tetrahydrofurane die zentrale
Wiederholungseinheit in bestimmten k�nstlichen Ionenka-
n�len.[3] Wegen der weiten Verbreitung dieses Strukturmotivs
in nat�rlichen und artifiziellen biologisch aktiven Verbin-
dungen wurde eine Vielzahl von Methoden zur stereoselek-
tiven Synthese von THF-Diolen entwickelt.[4] Eine h�ufige
Strategie besteht darin, die Konfiguration in einer ersten
oxidativen Transformation (z. B. durch Dihydroxylierung
oder Epoxidierung einer geeigneten Olefinvorstufe) zu eta-
blieren und nachfolgend eine getrennte Cyclisierung durch-
zuf�hren. So sind beispielsweise biomimetische[5] Di- und
Polyepoxid-Cyclisierungen zur Konstruktion von THF-
Diolen[6] und verwandten Polyethern entwickelt worden.[7]

Wir beschrieben k�rzlich die Entwicklung Ruthenium-
tetroxid[8]-katalysierter oxidativer Cyclisierungen[9] von 1,5-
Dienen[10] und verwandten Substratklassen.[11] Diese Methode
erm�glicht den effizienten Aufbau von THF-Diolen in sehr
guten Ausbeuten (bis zu 98%) und mit ausgezeichneter

Kontrolle der relativen Konfiguration (d.r. generell > 95:5;[12]

Reaktionspfad B in Schema 1). Das Ziel der hier vorgestell-
ten Untersuchung bestand nun darin, einen Zugang zu

enantiomerenreinen THF-Diolen[13] zu er�ffnen, der die
Etablierung von Stereozentren mit der Ringbildungsreaktion
verkn�pft. Als geeignete Vorstufen f�r die gew�nschten
enantiomerenreinen Heterocyclen wurden dementsprechend
5,6-Dihydroxyolefine identifiziert (Schema 1, Reaktions-
pfad A). In Schema 1 ist diese Synthesestrategie der diaste-
reoselektiven direkten oxidativen Cyclisierung (Reaktions-
pfad B) gegen�bergestellt. Ausgehend von unseren vorange-
gangenen Untersuchungen[10,11] konzentrierten wir uns auf
Rutheniumkatalysatoren.

Unseres Wissens sind Rutheniumkatalysatoren bislang
nicht zur oxidativen Cyclisierung derartiger Bishomoallylal-
kohole eingesetzt worden. Von anderen �bergangsmetall-
Oxidationsmitteln ist hingegen durchaus bekannt, dass sie
�hnliche Reaktionen vermitteln; allerdings m�ssen daf�r in
aller Regel st�chiometrische Mengen toxischer Oxidations-
reagentien eingesetzt werden. Dar�ber hinaus werden oft
lediglich moderate Diastereoselektivit�ten sowie wechselnde
Mengen an Konstitutionsisomeren und andere unerw�nschte
Nebenprodukte erhalten.[4e,f, 8, 14]

Generell muss bei einer oxidativen Cyclisierung eines
solchen Bishomoallylalkohols ein ausgesprochen hohes Maß
an (Chemo-)Selektivit�t erzielt werden: Weder sollte der
Katalysator Alkohole (Mono- oder vicinale Dihydroxyver-
bindungen) oxidieren noch mit Olefinen in intermolekularer
Weise reagieren. F�r die angestrebte Heterocyclisierung ist
dagegen die intramolekulare oxidative Addition an die C-C-
Doppelbindung erw�nscht. Diese Reaktion muss unter Be-

Abbildung 1. Allgemeine Struktur von THF-Diolen – einem zentralen
Motiv in verschiedenen biologisch aktiven Verbindungen. R,R’= ver-
schiedene Substituenten; die Sternchen kennzeichnen Stereozentren.

Schema 1. Anvisierte Ruthenium-katalysierte oxidative Cyclisierung von
5,6-Dihydroxyalkenen zur Synthese enantiomerenreiner THF-Diole (Re-
aktionspfad A) und direkte oxidative Cyclisierung zur Bildung diaste-
reomerenreiner THF-Diole (Reaktionspfad B). L = Ligand.

[*] H. Cheng, Prof. Dr. C. B. W. Stark
Freie Universit�t Berlin
Institut f�r Chemie und Biochemie
Takustraße 3, 14195 Berlin (Deutschland)

Prof. Dr. C. B. W. Stark
Neue Adresse: Universit�t Leipzig, Institut f�r Organische Chemie
Johannisallee 29, 04103 Leipzig (Deutschland)
Fax: (+ 49)341-97-36599
E-Mail : cstark@uni-leipzig.de
Homepage: http://www.uni-leipzig.de/~ stark/

[**] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (STA 634/1-2) und der Otto-R�hm-Ge-
d�chtnisstiftung f�r die finanzielle Unterst�tzung dieser Arbeiten.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200903090 zu finden.

Zuschriften

1632 � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 1632 –1635

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200903090


teiligung des Sauerstoffatoms der
nahen Hydroxygruppe erfolgen und
sollte m�glichst stereoselektiv ver-
laufen. Um diesen vielschichtigen
Selektivit�tsanspr�chen gerecht zu
werden, hielten wir ein Doppel-
Aktivierungs-Konzept[15] – bei-
spielsweise in Form eines Ru-
theniumdiester-Intermediates – f�r
besonders aussichtsreich.

Auf Grundlage dieser �berle-
gungen testeten wir eine Reihe
milder Rutheniumoxidationsmittel
unter verschiedenen Reaktionsbe-
dingungen (Kooxidationsmittel,
L�sungsmittel, Temperatur usw.)
auf ihre F�higkeit zur Vermittlung
einer selektiven oxidativen Cycli-
sierung von 5,6-Dihydroxyolefinen.
F�r diese Untersuchung wurde 1 als
Modellsubstrat gew�hlt (Tabelle 1,
Nr. 1). Bemerkenswerterweise lie-
ferte TPAP[16] (Tetra-n-propylam-
moniumperruthenat), einer der
mildesten untersuchten Oxida-
tionskatalysatoren, das gew�nschte
Cyclisierungsprodukt 2 in guter
Ausbeute. Wichtiger noch, das he-
terocyclische Produkt wurde hoch
stereoselektiv unter Bildung zweier
neuer Stereozentren erhalten. Auf
diese Weise wird der enantiome-
renreine Alkohol 1 in das ge-
w�nschte enantiomerenreine THF-
Diol 2 mit ausgezeichneter �ber-
tragung der stereochemischen In-
formation �berf�hrt (d.r. > 95:5,
e.r. 99:1; Tabelle 1, Nr. 1); keine
anderen Stereoisomere konnten
detektiert werden.

TPAP ist ein etablierter Kata-
lysator f�r die hoch chemoselektive
Oxidation prim�rer und sekund�rer
Alkohole zu Carbonylverbindun-
gen. Auch eine Reihe von Bisho-
moallylalkoholen (5-Hydroxyalke-
nen) wurde ohne jegliche Addition
oder Cyclisierung an die C-C-Dop-
pelbindung sauber in die entsprechenden Carbonylverbin-
dungen umgewandelt.[16] Die hier beobachtete diametrale
Reaktivit�t legt den Schluss nahe, dass das Doppel-Aktivie-
rungs-Konzept bei der von uns beobachteten Cyclisierung
tats�chlich wirksam ist (siehe unten). Bemerkenswerterweise
verl�uft eine glatte Ringbildung sogar unter sehr �hnlichen
Bedingungen wie die ausgesprochen milde Ley-Oxidation[16]

unter Verwendung von NMO (N-Methylmorpholin-N-oxid)
als Kooxidationsmittel.

Als n�chstes untersuchten wir die Allgemeing�ltigkeit
dieses Reaktionspfades und in welchem Maß die Stereose-

lektivit�t von den spezifischen stereochemischen Gegeben-
heiten und dem Substitutionsmuster um die beiden reagie-
renden Zentren (Diol und Olefin) abh�ngt (Tabelle 1). Dazu
wurde eine Reihe von Ausgangsverbindungen unter den op-
timierten Reaktionsbedingungen mit 5 Mol-% TPAP in
feuchtem CH2Cl2, tert-Butyl- oder tert-Amylalkohol umge-
setzt (weitere Details siehe Tabelle 1 und die Hintergrund-
informationen). Alle 5,6-Dihydroxyolefine gingen eine glatte
Cyclisierung ein und lieferten die gew�nschten THF-Diole in
guten bis sehr guten Ausbeuten. Hervorzuheben ist, dass
unabh�ngig von der Ausgangsverbindung ausgezeichnete

Tabelle 1: TPAP-katalysierte oxidative Cyclisierung von 5,6-Dihydroxyalkenen.[a]

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%][b] d.r.[c]

e.r.[d]

1 63
>95:5

99:1

2 68
>95:5
88:12

3 52
>95:5
>99:1

4 72
>95:5

98:2

5 46
>95:5
>99:1

6 37
>95:5
>99:1

7 62
>95:5

97:3

8 65
>95:5
>99:1

9 68
>95:5

98:2

10 47
>95:5
>99:1

11 28
>95:5
85:15[e]

[a] Reaktionsbedingungen: 5 Mol-% TPAP, 1.2 �quiv. NMO, feuchtes CH2Cl2, Raumtemperatur, 1–24 h;
Bz = Benzoyl, NPht = Phthalimid, TBDPS= tButyldiphenylsilyl, Bn = Benzyl. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach chromatographischer Reinigung. [c] NMR-spektroskopisch aus dem Rohgemisch be-
stimmt. [d] Mit HPLC an chiraler Phase (Chiralpak-AD-S�ule) bestimmt. [e] Enantiomerenverh�ltnis der
Ausgangsverbindung 85:15.
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Stereoselektivit�ten erhalten wurden. Was die Olefinunter-
einheit betrifft, wurden unabh�ngig von Substitutionsgrad
und Konfiguration der reagierenden Doppelbindung gute
Resultate erzielt. Weiterhin ist erw�hnenswert, dass C-C-
Doppelbindungen, die sich nicht in einem geeigneten Ab-
stand zur vicinalen Dioleinheit befinden, weder eine intra-
molekulare oxidative Cycloaddition noch jegliche intermo-
lekulare Olefinoxidation eingehen (Tabelle 1, Nr. 3 und 9).
Entfernte Doppelbindungen sind also kompatibel mit den
hier beschriebenen oxidativen Cyclisierungsbedingungen.
Dar�ber hinaus ist die Generierung eines THF-Ringes ge-
gen�ber der gleichfalls denkbaren Bildung eines sechsglie-
drigen Heterocyclus offensichtlich beg�nstigt (Tabelle 1,
Nr. 3).

Bez�glich des Mechanismus nehmen wir an, dass die
Ausgangsverbindung, wie bei der TPAP-katalysierten Alko-
holoxidation, zun�chst einen Rutheniummonoester bildet.
F�r diesen ersten Schritt sind zwei regioisomere Interme-
diate, A und A’, denkbar, deren Verh�ltnis in erster Linie von
sterischen Faktoren abh�ngen sollte (Schema 2).[16] Anstatt

eine Alkoholoxidation zu vermitteln, treibt die hohe Lewis-
Acidit�t des Metallzentrums, wie wir vermuten, die intra-
molekulare Wechselwirkung mit der benachbarten Hydroxy-
gruppe voran. Auf diese Weise werden beide Intermediate, A
und A’, rasch in denselben cyclischen Ruthenium(VII)-dies-
ter B umgewandelt (Schema 2). In diesem Schl�sselinterme-
diat ist das doppelt aktivierte �bergangsmetallzentrum nun
elektrophil und carbophil genug, um eine [3+2]-Cycloaddi-
tion mit der benachbarten C-C-Doppelbindung einzugehen.
Abschließend werden durch Hydrolyse das THF-Diol sowie
eine Ruthenium(V)-Spezies freigesetzt; letztere wird
schließlich mit NMO zum aktiven Katalysator reoxidiert
(Schema 2).

Unser Mechanismusmodell gr�ndet sich auf die Annah-
me, dass einzig der Ruthenium(VII)-diester B (Schema 2)
eine ad�quate Reaktivit�t aufweist, um produktiv mit der C-
C-Doppelbindung zu interagieren. Diese Hypothese wird
bereits durch die bekannte Tatsache der Kompatibilit�t von
Olefinen in TPAP-katalysierten Alkoholoxidationen ge-

st�tzt.[16] Um dies jedoch weiter experimentell zu untermau-
ern und um zu untersuchen, ob eine kovalente Doppelakti-
vierung (in Form eines Rutheniumdiesters) tats�chlich es-
senziell f�r die oxidative Cyclisierung ist, stellten wir Mono-
methylether 23 her und setzten diesen Bishomoallylalkohol
unter unseren Standard-Cyclisierungsbedingungen um
(Schema 3). Tats�chlich f�hrt diese simple Struktur�nderung

zu einem vollst�ndigen Wechsel des Mechanismus. Nun wird
der sekund�re Alkohol sauber zum entsprechenden Keton 24
oxidiert, die Doppelbindung hingegen bleibt unangetastet.

Dieses Kontrollexperiment st�tzt somit den von uns vor-
geschlagenen Reaktionsmechanismus und die Beteiligung
von Ruthenium(VII)-diestern als reaktiven Intermediaten
(B in Schema 2). Dar�ber hinaus kann man spekulieren,
dass ein cyclischer Rutheniumdiester – anders als ein acy-
clischer Monoester – zu einem hoch geordneten und rigi-
deren �bergangszustand f�hrt, der schließlich die Grund-
lage f�r einen effektiven Transfer der stereochemischen
Information darstellt.

Wir haben hier eine neue katalytische Methode zur
stereokontrollierten oxidativen Cyclisierung von 5,6-Di-
hydroxyalkenen pr�sentiert, die in hoher Diastereo- und
Enantiomerenreinheit THF-Diole liefert. Bis zu zwei neue
Stereozentren werden im Cyclisierungsschritt generiert.
Wir beschreiben damit die erste Ruthenium-katalysierte
oxidative Cyclisierung dieser Substratklasse und legen eine
bislang v�llig unbekannte Reaktivit�t von Ruthenium-
(VII)-Katalysatoren offen. Ein Mechanismusmodell sowie
erste Experimente zur St�tzung dieses Modells werden
ebenfalls beschrieben. Unserem Modell zufolge wird das

�bergangsmetall durch eine intramolekulare Donoraktivie-
rung in eine carbophilere und in dieser Hinsicht elektrophi-
lere Spezies transformiert und dadurch erst die f�r ein Per-
ruthenat ungew�hnliche Dioxygenierung von Olefinen er-
reicht.[17]
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