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Carbocyclische Polyole sind wichtige Bestandteile von
vielen biologisch aktiven Verbindungen. Sie haben weitrei-
chende biologische Wirkungen, die von der Zellregulation bis
zur selektiven Inhibierung von Enzymen reichen, die in
lebendem Organismen eine Schlüsselrolle spielen.[1, 2] Die
Polyole können in zwei Kategorien unterteilt werden, solche
mit einem sechsgliedrigen und solche mit einem fünfgliedri-
gen Kohlenstoffring. Zu den bekanntesten der sechsgliedri-
gen Verbindungen gehören die Cyclohexanhexite wie Inosit-
derivate[1b] und Pseudozucker[1f, 2, 3] wie Cyclophellit[4] und
Valienamin.[5] Strukturanaloga des letzteren sind Bestandteile
von pharmakologisch sehr bedeutenden Verbindungen wie
Acarbose,[6] Adiposin,[7] Trestatin[8] und Amylostatin.[9] Zu-
sammen mit einer wachsenden Zahl von strukturell verwand-
ten Alkaloiden,[10] vollkommen synthetischen Analoga[11] und
fünfgliedrigen Naturstoffen, die Polyole enthalten,[12, 13] wuchs
in den letzten Jahren das Interesse an diesen kleinen, aber
synthetisch reizvollen Molekülen.

Wegen ihrer biologischen Bedeutung und der spezifischen
Strukturanforderungen wurden viele Methoden zur Herstel-
lung optisch reiner carbocyclischer Polyole entwickelt.[14]

Dazu gehören 1) die Cyclisierung von alicyclischen, poly-
funktionalisierten Verbindungen und 2) die Umwandlung von
geeignet substituierten Carbocyclen. Die erste Strategie
beinhaltet Cycloadditionen,[15] Olefinierungen vom Wittig-
Typ,[16] Radikalcyclisierungen[17] einschlieûlich reduktiver
Kupplungen,[18] Ringschluûmetathesen (ring-closure metathe-
sis, RCM)[19] und eine Vielzahl von anionischen[14] oder
Übergangsmetall-unterstützten[20] Cyclisierungen von fortge-
schrittenen polyhydroxylierten Verbindungen. Geschichtlich
gesehen ist die Tandemreaktion aus Fragmentierung und
Cyclisierung vom Henry-Typ das erste Beispiel, in dem
Cyclohexan-[21] und Cyclopentanderivate[22] aus einem Koh-
lenhydrat erhalten wurden. Auch die elegante Anwendung
der Fujimoto-Belleau-Reaktion durch Vasella[23] und die
anionische Umlagerung von Anhydrozuckern[24] sind Bei-
spiele für diese Strategie. Einige der oben beschriebenen
Reaktionen ermöglichen eine direkte Umwandlung von
Kohlenhydratfuranosiden und -pyranosiden zu carbocycli-

schen Polyolen. Strategien mit enantiomerenreinen Carbo-
cyclen als Ausgangsverbindungen beinhalten Umwandlungen
von Chinasäure,[25] Inosit- oder Conduritderivaten,[26] die
Desymmetrisierung von meso-Cyclohexenderivaten durch
asymmetrische palladiumkatalysierte Hydroxycarboxylie-
rung,[27] enantioselektive Alkylierungen[28] sowie die Um-
wandlung von homochiralen Carbocyclen entweder durch
mikrobielle[29, 30] oder durch chemische Oxidation.[28, 31]

Es ist wohl etwas erstaunlich, daû die Biosynthese der
carbocyclischen Polyole noch nicht vollständig bekannt ist.
Der Grund dafür liegt wahrscheinlich darin, daû ihre Bio-
genese keinem allgemeinen, einheitlichen Weg folgt. So hat
man festgestellt, daû myo-Inositderivate aus d-Glucose-6-
phosphat 1 durch einen stereospezifischen Ringschluû unter
dem katalytischen Einfluû von Inosit-Cyclase gebildet werden
(Schema 1).[1b]
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Schema 1. Synthese von myo-Inosit-1-phosphat 4 aus 1 in Gegenwart von
katalytischen Mengen an Inosit-Cyclase.
P �Phosphat.

Die Wege anderer Biosynthesen erinnern stark an den
Mechanismus, nach dem d-Glucose in Shikimisäure 8 umge-
wandelt wird (Schema 2). Das ist der biogenetische Weg, auf
dem die Natur den benzoiden Ring der aromatischen
Aminosäuren und vieler anderer Metabolite aufbaut. Auf
einer frühen Stufe dieser Reaktionsfolge lagert sich die
Hemiacetal-Zwischenstufe 6 a zur 3-Dehydrochinasäure 7
um. Bartlett und Satake haben allerdings gezeigt, daû sich
die instabile Verbindung 6 a, die in situ aus dem o-Nitroben-
zyl-geschützten a-Glycosid 6 b gebildet wird, in Abwesenheit
eines spezifischen Enzyms spontan zu 7 umlagert.[32] Auûer-
dem liefert diese nichtkatalysierte Reaktion ein einziges
Stereoisomer, das mit dem auf dem Biosyntheseweg erhalte-
nen Isomer identisch ist. Diese Tatsache läût den Schluû zu,
daû auch die Biosynthese von Cyclit nicht enzymatisch ist.

Die Natur hat einen direkten Weg gefunden, um diese
Tandem-Fragmentierungs/Cyclisierungs-Reaktion stereospe-
zifisch und unter neutralen Bedingungen durchzuführen.
Menschliche Kreativität und eine Portion Glück führten zur
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Schema 2. Biogenetische Synthese von Shikimisäure 8.

Entwicklung von Synthesestrategien, die gut mit denen der
Natur konkurrieren können. Mit dem Aufkommen von
milden, metallvermittelten Cyclisierungen ist die frühe Arbeit
von Grosheinz und Fischer,[21] die in einem Schritt 6-Desoxy-
6-nitrohexose in Nitroinosite umgewandelt hatten, zu einer
allgemeinen Strategie von groûer Bedeutung herangereift.
Die bislang angewendeten Methoden beinhalten 1) die Ring-
verengung von Kohlenhydratderivaten[33] unter Bildung von
funktionalisierten Cyclopentanen und Cyclobutanen und
2) die Umwandlung einer Vielzahl von Zuckerfuranosiden
und -pyranosiden zu hochfunktionalisierten carbocyclischen
Derivativen mit fünf bzw. sechs Kohlenstoffatomen.

Ringverengung von Kohlenhydratderivaten

Die Vinylkohlenhydrate 9 und 12 können durch aufeinan-
derfolgende Umsetzungen mit ¹Cp2Zrª (Cp�C5H5) und
BF3 ´ OEt2 in die Carbocyclen 11 bzw. 13 umgewandelt werden
(Schema 3).[34] Die Reaktion verläuft mit cis-Selektivität
zwischen der Vinylgruppe und der neu gebildeten Hydroxy-
gruppe. Obwohl das Hauptstereoisomer erwartungsgemäû
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Schema 3. Synthese der Carbocyclen 11 und 13 aus den Vinylkohlen-
wasserstoffen 9 und 12. Bn� Benzyl.

trans in bezug auf die Vinylgruppe und den benachbarten a-
Substituenten sein sollte, hängt die Gesamtselektivitat der
Reaktion sehr stark von der Konfiguration und der Art der
vorhandenen Substituenten ab. Trotz der Schwierigkeiten, auf
die man bei der Steuerung der Konfiguration für verschiedene
Derivate trifft, ist diese Methode wegen des einfachen Zugangs
und der scheinbar grenzenlosen Zahl von möglichen Vinyl-
kohlenhydraten als Ausgangsverbindungen sehr attraktiv.

Samarium(ii)-iodid vermittelt eine ähnliche Transformation
des Aldehyds 14, der unter Ringverengung zu 17 reagiert
(Schema 4).[35] Die Umwandlung zum Cyclopentanderivat
erfolgt nur dann gut, wenn HMPA und tert-Butylalkohol als
Protonenquelle vorhanden sind. Die Reaktion verläuft ver-
mutlich über eine Samarium-Ketyl-Zwischenstufe, die unter
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Schema 4. Synthese von 17 aus dem Aldehyd 14. a) SmI2, THF, Hexa-
methylphosphorsäureamid (HMPA); b) SmI2, THF, HMPA, tBuOH
(2 ¾quiv.).

den Reaktionsbedingungen zur Disamariumverbindung 15
reduziert wird. Nach der Fragmentierung ist das System für
eine nachfolgende Aldolcyclisierung, die einen intramoleku-
laren, nucleophilen Angriff des Samariumenolats auf den
Aldehyd über einen 5-Enol-exo-exo-trig-Prozeû beinhaltet,
ideal angeordnet. Wie es vom metallverknüpften Chelat zu
erwarten ist, sind die Substituenten an den beiden neuen
Stereozentren im Hauptstereoisomer cis- und die angrenzen-
den Substituenten trans-ständig.

Man nimmt an, daû eine ähnliche, reduktive Ketyl-Olefin-
Kupplung der Hauptcyclisierungsschritt in der SmI2-unter-
stützten Ringverengung von 6-Desoxy-6-iodhexopyranosi-
den[36 a] wie 18 ist (Schema 5). Für diese Reaktionsfolge sind
vier Einelektronenübertragungs(SET)-Schritte erforderlich,
d.h., es sind mindestens 4 Moläquivalente an SmI2 notwendig,
um die Reaktion zu vervollständigen. Die Gesamtreaktion
besteht aus 1) einer reduktiven Desalkoxyhalogenierung, die
unter Ringöffnung ein Hex-5-enal liefert, 2) einer intramole-
kularen, reduktiven Ketyl-Olefin-Kupplung, die unter Ring-
verengung die Organosamarium-Zwischenstufe ergibt, und
3) dem intermolekularen Abfangen dieser Zwischenstufe
unter Bildung der verzweigten Cyclopentitderivate wie 19
und 20. Die Cyclopentanprodukte wurden zusammen mit
dem entsprechenden 6-Desoxypyranosid 21 isoliert. In den
Fällen, in denen eine Cyclisierung erfolgte, waren die Haupt-
produkte in der Regel bezüglich der neu gebildeten Methyl-
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Schema 5. Die SmI2-vermittelte Ringverengung von 18 unter Bildung von
19 ± 21. a) SmI2, THF, HMPA; b) SmI2, THF, HMPA, dann H�. TBS� tert-
Butyldimethylsilyl.

gruppe und der Hydroxygruppe trans-konfiguriert. Darüber
hinaus waren die Hydroxygruppe und die vicinale Alkoxy-
gruppe zueinander trans-ständig.[36 b]

Umwandlung von Zuckerfuranosiden und -pyranosiden
zu hochfunktionalisierten carbocyclischen Derivaten

Enolether von Zuckern, die von Natur aus sowohl mas-
kierte nucleophile als auch elektrophile Funktionen tragen,
wurden zu Carbocyclen umgewandelt. Der erste Durchbruch
für diesen Reaktionstyp gelang mit der Umlagerung von Hex-
5-enopyranosidderivaten in Gegenwart von Quecksilber(ii),
einer Reaktion, die als Ferrier-(II)-Reaktion bekannt ist.[37]

So gibt 22 a die hochfunktionalisierten Cyclohexanone 25 a
und 26 a (Schema 6). Diese bemerkenswerte Reaktion hat
einen praktischen Weg zu einer groûen Zahl von bioaktiven
Substanzen wie Aminocycliten,[38] Pseudozuckern,[39] Inosi-
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Schema 6. Synthese der funktionalisierten Cyclohexanone 25 und 26
ausgehend von 22.

ten[40] und anderen komplexen Hexiten geliefert.[41] Bei den
vielen, in der Ferrier-(II)-Reaktion angewendeten Bedingun-
gen, sind sowohl katalytische als auch stöchiometrische
Methoden untersucht worden. Diese liefern ähnliche, aber
nicht identische Ergebnisse.[14, 42] Bei einer ¹nichttoxischen
Alternativeª wird eine katalytische Menge eines Palla-
dium(ii)- an Stelle eines Quecksilber(ii)-Salzes verwendet.[43]

Durch diese Modifikation kann die Selektivität geringfügig
verändert werden, was angesichts der unterschiedlichen
Koordinationsmuster der Metallatome im Übergangszustand
nicht verwunderlich ist. Die Hauptmerkmale dieser Trans-
formation sind der Verlust der Glycosidgruppe, beispielsweise
in Form von Methanol bei der Fragmentierung, und der
Ringschluû in der Aldolreaktion. In dieser Cyclisierung greift
das Carbanionzentrum (C6) das elektrophile Carbonylzen-
trum (C1) an. Die Konfiguration des neu gebildeten asymme-
trischen Zentrums wird durch die bevorzugte Konformation
des Moleküls, die chemische Natur der vorhandenen Funk-
tionen und die Reaktionsbedingungen beeinfluût. Die Aus-
beuten an isolierten Produkten hängen ebenfalls stark von
den experimentellen Bedingungen ab. Dies ist vermutlich auf
die bevorzugte Konformation des Zuckerderivates im Über-
gangszustand und die Möglichkeit zur Bildung eines wenig
stabilen b-Hydroxyketons zurückzuführen, das eliminieren
und anschlieûend aromatisieren kann. Die Anwendungsbrei-
te der Reaktion konnte noch vergröûert werden, als gezeigt
wurde, daû auch funktionalisierte, exocyclische Olefine zu
Carbocyclen umgewandelt werden können. So wurde 22 b, das
aus dem entsprechenden Aldehyd hergestellt wurde, mit
hoher Stereoselektivität in bezug auf jedes neu gebildete
stereogene Zentrum zum Inososederivat 25 b umgesetzt.

Die Ferrier-(II)-Reaktion bietet einen recht effizienten
Weg zur Bildung von fünfgliedrigen Carbocyclen, ist aber
nicht geeignet, um Furanoside in Cyclopentite umzuwandeln.
Kleinste Veränderungen in der Konformation im Übergangs-
zustand und dem Komplexierungsmuster verhindern die
Carbocyclisierung. Die Lösung für dieses schwierige Problem
lag in der Verwendung von Aluminiumhydrid-Lewis-Säuren.
Das fünfgliedrige Enollacton 27 wurde nach Versetzen mit
LiAlH(OtBu)3 in das Cyclopentanon 29 als einziges Epimer
umgewandelt (Schema 7).[44] Durch spektroskopische Unter-
suchungen konnte der Mechanismus teilweise aufgeklärt
werden. Nach einer schnell verlaufenden Addition eines
Hydridions an die Carbonylgruppe wird ein stabiler Alumi-
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Schema 7. Umlagerung des Enollactons 27 zum Cyclopentanon 29.
a) LiAlH(OtBu)3, THF, 0 8C, dann NH4Cl (aq.).

HIGHLIGHTS

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 6 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999 0044-8249/99/11106-0821 $ 17.50+.50/0 821



natkomplexgebildet. Die Carbocyclisierung erfolgt durch
Protonierung, gefolgt von einer Fragmentierung und einer
Cyclisierung vom Aldol-Typ.

Unter den besonders milden Bedingungen einer Umlage-
rung in Gegenwart von Triisobutylaluminium wurde die
Fragmentierung des ¹blockiertenª anomeren Substituenten
in 22 a verhindert. Es wurde eine Retention der Konfiguration
mit hoher Selektivität beobachtet.[45] Man nimmt an, daû
durch eine Lewis-Säure-unterstützte endo-Aktivierung, ge-
folgt von einer Ringöffnung das zwitterionische Enolat 30
entsteht (Schema 8). Der Ringschluû verläuft vermutlich über
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Schema 8. Synthese von 32 aus 22 a über das zwitterionische Enolat 30.
a) iBu3Al, Toluol, 40 8C.

eine intramolekulare 6-exo-trig-Aldolkondensation. Der zu-
sätzliche Vorteil dieser Reaktion besteht in der stereoselek-
tiven Bildung einer Hydroxygruppe durch Reduktion der
Ketogruppe ± wahrscheinlich durch eine intramolekulare
Wasserstoffübertragung von der weniger gehinderten b-Seite.
Die Reaktion ist allgemein anwendbar, liefert hohe Aus-
beuten, und viele unterscheidliche Zucker wurden als Aus-
gangsverbindungen verwendet. Erwähnenswert ist auch die
gute Selektivität unter Beibehaltung der Konfiguration des
Anomers; die Reaktion verläuft unter Retention der Kon-
figuration.

Eine ähnliche Strategie wurde unter Verwendung von
Titan(iv)-Derivaten als Lewis-Säure entwickelt.[46] Das a-d-
Glycosid 22 a unterliegt in Gegenwart von [TiCl3(OiPr)] wie
erwartet einer endo-Spaltung der glycosidischen Bindung und
bildet das carbocyclische Glycosid 34 unter Retention der
Konfiguration am ehemaligen anomeren Zentrum (Sche-
ma 9). Obwohl das a-Glycosid eine nahezu quantitative
Ausbeute gibt, liefert das entsprechende b-Glycosid ein
Produktgemisch. Die Titan(iv)-Reaktion ist sogar milder als
die Umlagerung mit Triisobutylaluminium und führt nicht zur
Reduktion der Ketofunktion.

Pseudozucker wurden unter Verwendung einer eleganten,
thermischen [3,3]-sigmatropen Umlagerung hergestellt.[47]

Diese Methode, die sich von der oben diskutierten Frag-
mentierungs/Cyclisierungs-Strategie konzeptionell unter-
scheidet, basiert auf Arbeiten von Büchi und Powell.[48]

Obwohl die allgemeine Anwendbarkeit dieses Verfahrens
für verschiedene Zuckerserien noch gezeigt werden muû, ist
die Einfachheit der Methode attraktiv. Das Vinylglucalderivat
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Schema 9. Synthese des carbocyclischen Glycosids 34 aus 22 a.
a) [TiCl3(OiPr)] (1.5 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 15 min.

35 liefert beim Erhitzen den Cyclohexenaldehyd 36 (Sche-
ma 10). Einer der Vorteile dieser Transformation ist die
Beibehaltung der ursprünglichen Konfiguration des Aus-
gangszuckers im Pseudozucker. d-Glucalderivative liefern
den Zugang zur Pseudo-d-glucal-Serie.
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Schema 10. Synthese des Cyclohexenaldehyds 36 aus dem Vinylglucal 35.
a) 240 8C, o-Dichlorbenzol, verschlossenes Reaktionsgefäû, 1 h.

Zusammenfassung

Der Zugang zu enantiomerenreinen carbocyclischen Poly-
olen ausgehend von Kohlenhydratfuranosiden und -pyrano-
siden bietet attraktive Aussichten. Mit neuen Methoden
können solche Transformationen unter milden Bedingungen,
in guten Ausbeuten und mit hoher vorhersagbarer Stereose-
lektivität durchgeführt werden. Wegen ihrer Kompatibilität
mit einer groûen Vielzahl von Substituenten haben die
diskutierten Umlagerungen strategische Bedeutung.
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