
HIGH LIGHTS 

Ringkontraktionen an Kohlenhydraten 

Hartmut Redlich * 

Der polyfunktionelle Charakter von Kohlenhydraten war 
schon immer eine Ursache fur das scheinbar ungewohnliche Re- 
aktionsgeschehen, das sich auch dem sehr aufmerksamen Be- 
trachter nicht sofort als einsichtig erschloB. Die ,,Zuckerchemie" 
bekam dadurch in den Augen vieler Chemiker eine besondere 
Quahtat, nicht unbedingt der Sache zum Vorteil gereichend. 
Sicherlich haben auch jene manchmal aus dieser Stoffgruppe 
oder deren Derivdte erhlltlichen Produkte, die als Ergebnis einer 
Ringkontraktion angesehen werden konnen, mit zu diesem Image 
beigetrdgen. 

Bereits 1838 (!) teilte E. Peligot in seiner beriihmten Arbeit"], 
in der der Name Glucose fur eine bestimmte Hexose vorgeschla- 
gen wurde, mit, daB sich Zucker beim Behandeln mit verdiinn- 
ten Calcium- oder Bariumhydroxid-Losungen in starke Sauren 
(acide tris tnergique) umwandeln. Nur etwas spater (nach da- 
maligem Verstindnis), 1879, wurde vom gleichen Autor die ba- 
seninduzierte Umwandlung von Glucose, Fructose oder Invert- 
zucker in das kristalline, von ihm als ,,a"-Glucosaccharin 
bezeichnet, mitgeteiltr21, ein Produkt. dessen Entstehung aus der 
jeweiligen unverzweigten (cyclischen?) Ausgangsverbindung in 
das verzweigte, ringverengte Lacton nur durch Positionstausch 
von 0- bzw. C-Atomen erklarlich ist (Schemal). In jiingster 
Zeit hat die so erhaltliche, chirale, verzweigte Verbindung Be- 
deutung als auBerst preiswertes Startmaterial in der Synthese 
chirder Naturstoffe ausgehend von Kohlenhydraten e~-langt[~]. 
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Schema 1. Reaktionsbedingungen, a: 0.7 M Ca(OH),, Raumtemperatur, 1-2 Mo- 
nate, ca. 10% Ausbeute. Der systematische Name fur ,,x"-Glucosaccharin ist 2-C- 
Methyl-o-ribono-I ,4-1acton. 

Konnte man zunachst die Umwandlung von Zuckern in Sac- 
charin-, Isosaccharin- und Metasaccharinsauren im basischen 
Milieu auf die freie Carbonylaktivitat der ungeschutzten Zucker 
zuriickfiihren, so zeigte sich spater jedoch, daB selbst der voll- 
standige Schutz aller Funktionen an cinem Zucker keinesfalls 
vor Uberraschungen - meist unenvunschter Art - bewahrte. Aus 
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der Fiille des im Laufe der Zeit zusammengetragenen Materials 
sei im nachfolgenden nur eine Auswahl solcher Reaktionen zu- 
sammengestellt, die zunachst als einfache nucleophile Substitutio- 
nen geplant waren, und es sol1 hier dem Leser iiberlassen bleiben, 
den verschlungenen Pfaden des tatsachlichen Reaktionsverlaufs 
nachzuspiiren (Schema 2; zur Hilfestellung sei angemerkt : Die 
Reaktion beginnt stets mit einem ,,internen" N~cleophil)[~]. 
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Schema 2.  a: RiickfluO. b: Dloxan. Ms = CH,SO,, Bzl = C,H,CH,; Tf = 
CF,SO,, Ns = p-NO,-C,H,-SO,; Ar = Arendiyl. 

Als bewul3tes Element der Syntheseplanung nutzen in einer 
ganzen Serie von Arbeiten G. W. J. Fleet et al. intramolekulare 
Substitutionsredktionen an Kohlenhydratlactonen in dem hier 
angesprochenen Sinne. Diese unterliegen dann sehr leicht Ring- 
kontraktionen, wenn in a-Position zur Lactongruppe eine Ab- 
gangsgruppe gebunden wird, die damit einen elektrophilen Cha- 
rakter erhalt. Im Falle der vier isomeren Pentose-y-lactone 
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resultieren unterschiedlich konfigurierte Oxetancarbonsaure- 
ester, die sich fur die Synthese von Nucleosid-Analoga eignenL5]. 
Solche Oxetan-Nucleoside zeigen biologische Aktivitat gegen- 
uber Viren. Der stereochemische Verlauf dieser Substitutionsre- 
aktionen (Schema 3) legt nahe, daB zunachst ein offenkettiger 
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4-Hydroxy-2-0-trifluormethansulfonylester gebildet wird. We- 
gen der geringen Konfigurationsstabilitat der Abgangsgruppe in 
a-Stellung zur Esterfunktion erfolgt dann die intramolekdare 
Substitution unter bevorzugter Bildung des Oxetans mit trans- 
Anordnung der Substituenten am C-2 und C-3. 

Im Falle der B-Lactone resultieren in gleicher Weise 2,5-disub- 
stituierte Tetrahydrof~rane[~]. Fleet et al. konnten von L-Rham- 
nose ausgehend auf diesem Wege sogar eine sehr kurze, schutz- 
gruppenfreie Synthese fur (3R)-Hydroxy-( +)-muscarin und (+)- 
Muscarin ausarbeitenL5I (Schema 4). 
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Schema 4. 

Zweifellos spielen in diesen - uber einen sehr breiten Bereich 
glatt verlaufenden - Reaktionen die besonderen Verhaltnisse der 
a-Position an den Kohlenhydratlactonen eine zentrale Rolle. 
DaB dabei auch ganz ungewohnliche Reaktionen moglich sind, 
zeigt das Beispiel in Schema 5, das formal die gleiche Exposition 
wie in den zuvorgenannten Beispielen (a-positionierte Abgangs- 
gruppe am Lacton) aufweist. Bietet man dieser Position einen 

a) ~-gabctooo R'=H, F?=I o )  R=H (>55%) 
b) D-talon0 R'=l. R"=H b) R=H (XI%) und R=l (27%) 

Acceptor in Form einer Aldehydgruppe an C-6 an, so reagiert 
diese Verbindung im Sinne einer intramolekularen Aldoladdition 
zu einem carbocyclischen Funfring, wenn sie mit Lithiumiodid 
in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur umgesetzt wird[']. Hier 
fungiert C-2 als Nucleophil, wobei bei der galactono-Konfigura- 
tion ausschliel3lich die reduktive, bei der talono-Konfiguration 
in groRerem AusmaB jedoch die direkte Addition erfolgt. Inzwi- 
schen konnte dieses Prinzip auch auf die Synthese von sechsglied- 
rigen Ringen enveitert werden[']. Die so erhatlichen Carbocyclen 
sind in hohem MaDe funktionalisiert und damit fur zahlreiche 
weiterfuhrende Synthesen geeignet. 

Der Vorteil gezielter Ringkontraktionen an Kohlenhydraten 
liegt damit auf der Hand: man erhalt aus preiswerten Ausgangs- 
verbindungen Carbo- oder Heterocyclen mit vielen funktionel- 
len Gruppen in optisch reiner Form, also Verbindungen, deren 
Synthese sonst unter Umstanden problematisch ware. 

Diese Option wird auch bei zwei Arbeiten jiingsten Datums 
besonders deutlich. So beschreiben E. Suirez et die Um- 
wandlung von cyclischen Kohlenhydratderivaten, die an der ano- 
meren Position und in einem ,,geeigneten" Abstand dazu un- 
blockiert sind (Schema 6), in andere cyclische, um ein C-Atom 
verringerte, jetzt aber am anomeren Zentrum blockierte Derivate 
durch das Reagenssystem Iodosylbenzol/Iod. In diesem nach ei- 
nem Radikalmechanismus verlaufenden Prozel3 wird das anome- 
re Kohlenstoffatom mitsamt dem Sauerstoffatom aus dem cycli- 
schen Verbund herausgetrennt und durch Rekombination des 
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intermediar anfallenden Diradikals ein neuer Heterocyclus ge- fensichtlich selbst in so komplexen Situationen wie an ge- 
bildet. Je nach Ausgangsverbindung fallen bei diesem ProzeB schiitzten Kohlenhydratderivaten (A) glatt ablauft (Sche- 
unterschiedliche RinggroBen an; wie Schema 7 zeigt, sind sogar ma 10) undhier zum neungliedrigen Zirconacyclus B fiihrt. 
Ringerweiterungen mit ausgezeichneter Ausbeute moglich. BF, . OEt, unterstiitzt nun den Zerfall des Halbacetalzirconats 

zum Oxonium-Ion C, das intramolekular zum Carbocyclus 
D abreagiert. Der stets beobachtete stereochemische Ver- 
lauf (Substituenten an der neuen C-C-Bindung cis- und diese 
oms-standig zum anderen, der Seitenkette benachbarten 
Substituenten) steht rnit diesen Vorstellungen sehr gut in Ein- 
klang. 

94% @ OBzl woH Ph'=o'lz - BzlO 
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Schema 7. Fc = CHO; R = Bzl. 
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Prlparativer Fortschritt in der Kohlenhydratchemie ist haufig 
als Reflektion allgemeiner Entwicklungen in der Organischen 
Chemie zu sehen. Waren carbanionische und danach radikalische 
Verfahren in den beiden zuriickliegenden Jahrzehnten im Zen- 

T. Taguchi et al.1'1 in eine neue Richtung : Ubergangsmetall-ka- 
talysierte Reaktionen an Kohlenhydraten. Durch Einwirken von 
[Cp,Zr(nBu),] und anschlieBend BF, . OEt, auf Kohlenhydrat- 
derivate rnit endstandiger Doppelbindung werden, so beschrei- 
ben die Autoren, sehr ungewbhnliche Ringkontraktionen indu- 
ziert (Schema S), die in einem Syntheseschritt mit sehr guter B . I O , , , ~ O H  
Ausbeute und meist sehr hoher Diastereoselektivitat zu hoch- 
funktionalisierten Carbocyclen fuhren. Zwei Beispiele aus dieser 
Arbeit sind das in Schema 8 gezeigte Cyclopentan und Cyclobu- 
tan. Produkte dieser Art waren, wenn iiberhaupt, bisher nur 
durch vielstufige Reaktionsfolgen erhaltlich[81. 
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Schema 8. Zur Erzeugung der reaktrven Cp,Zr-Einheit wurde [Cp,Zr(nBu),] einge- 
setzt. 

Grundlage fur den zunachst iiberraschenden Reaktionsver- 
lauf ist die von den Autoren beobachtete Umsetzung des Zirco- 
nocenaquivalents (,,CpzZr") mit Allylethern (Schema 9), die of- 
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Es bleibt zu wiinschen, da13 solche attraktiven Syntheseerfolge 
auch anderen Chemikern Kohlenhydrate als lohnende Objekte 
,,ihrer" Chemie (wieder) naherbringen. 
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