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Kaskaden-Cyclisierungen, auch Tandem-, Domino- oder 
ReiBverschlulj(Zip)-Cyclisierungen genannt, sind mehrfa- 
che, hintereinander geschaltete Cyclisierungen, die Organi- 
ker schon seit mehr als 35 Jahren faszinieren. Dies hat meh- 
rere Griinde. Die Ringe werden nicht miihsam, Schritt fur 
Schritt, aufgebaut, sondern konvergent, sozusagen auf einen 
Streich. Dabei sind die geeignete Induktion und Terminie- 
rung der Cyclisierungskaskade die entscheidende Herausfor- 
derung, ebenso wie die kontrollierte Erzeugung mehrerer 
neuer chiraler Zentren. Hierzu mu13 unter anderem ein geeig- 
netes ,,Halteseil" konstruiert werden, welches den Ring- 
schlulj stereoelektronisch und naturlich auch konformativ 
durch optimale Kupplung der reagierenden Zentren im 
Raum erleichtert. 

Mehrfache, aufeinander folgende Cyclisierungen konnen 
mit aquimolaren und katalytischen Mengen an Reagentien 
ausgelost werden. Biomimetische Kaskaden mit Kationen, 
die der biogenetischen Isoprenregel['] folgen, gehoren zu den 
zuerst untersuchten Reaktionen dieses Typs. So wurden viele 
funktionalisierte Polyene mit 1,5-Dieneinheiten zu hoheren 
Terpenen cyclisiert[21. 

Kiirzlich wurden diese Reaktionen auf neuartige Weise 
mit internen Sauerstoffnucleophilen terminiert, namlich mit 
Carbonyl-, Hydroxy- und P-Ketoestergruppen. So lieferte 
beispielsweise trans,trans-Farnesylaceton 1, leicht aus Far- 
nesol zuganglich, unter Nishizawa-Bedingungen131 mit Queck- 
silbertriflat-N,N-Dimethylanilin den empfindlichen endocy- 
clischen Enolether 2, der durch den elektrophilen Ausloser 
nicht zersetzt wurde. Demercurierung von 2 ergab Sklare- 
oloxid 3L4), ein wohlbekannter Bestandteil des Muskateller 
Salbeiols, der die Syntriaxial-Regel von Ohloff['] erfiillt und 
als Vorlaufer von Ambrariechstoffen eine Rolle spielt. 

1. (CF3S03)2Hg.PhNMe2, 

1 2: X = HgCl 

3 X - H  

Meist wurden Tandem-Cydisierungen durch eine Vielzahl 
anderer Elektrophiler eingeleitet, einschlieI3lich Protonen, 
Bromkationen, Lewis-SaurenfZ1, Sulfenium-Ionen (aus Me- 
thylbenzolsulfenat PhSOCH, und BF,16]) und Benzolselene- 
nyltriflat PhSeOTfL7]. 

Seit den achtziger Jahren werden Radikalreaktionen in 
der Naturstoffsynthese als effizienter Weg zur Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindungskniipfung entwickelt. Eine oxidative 
Cyclisierung ist der zentrale Schritt bei der Podocarpinsaure- 
synthese von SniderL8]. Die Reaktion wird durch das elektro- 
phile Radikal5 ausgelost, welches aus dem Enolvorlaufer 
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durch Einelektronenoxidation erzeugt wird. Die Terminie- 
rung der Kaskade wird moglich durch den Ubergang zum 
Kation (Oxidation von 6 zu 7) und einfache Deprotonie- 
rung. 

OMe OMe 

OMe OMe 
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I 

Vielleicht die bestbekannten Tandem-Radikalcyclisierun- 
gen, die radikalisch statt ionisch terminiert werden, wurden 
von Curran entwickelt und ermoglichen die Synthese sowohl 
linearer (9 +12) (AIBN = Azobis(isobutyronitri1) als auch 
angularer Triquinane (13 -+14)[91. 

y& F\.[@] + 
H H  H H  

Bu3Sn' Bu3SnI 10 

11 12 Hiuten 
65% aus 9 

14 P:a= 3:l 13 

Die Erzeugung des weniger stabilen Vinylradikals 11 aus 
dem stabileren tertiaren Radikal 10 mag zunachst uberra- 
schen. Jedoch wird die Cyclisierung begleitet vom Verlust ei- 
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ner schwachen acetylenischen 7c-Bindung und Bildung einer 
starken vinylischen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung sowie 
terminiert unter Bildung einer starken vinylischen Kohlen- 
stoff-Wasserstoff-Bindung (CH,=CH-H, AHo = 108 kcal 
mol-'), was rnit A H o  = 91 kcalmol-' fur die Bindung eines 
Wasserstoffatoms an ein tertiares Kohlenstoffatom zu ver- 
gleichen ist. Der Erfolg der radikalischen Doppelcyclisie- 
rung kann somit von anderen Faktoren abhangen als im 
Falle von kationischen Cyclisierungen, bei denen die Stabili- 
tat des zuletzt gebildeten Kohlenstoffkations haufig eine 
wichtige Rolle spielt. Es fallt auch auf, daB die Stereochemie 
des Vinylbromids 13 ( E  oder 2) fur den Erfolg der Kaskade 
unwichtig ist, da das gebildete Vinylradikal nahezu linear ist. 
Kiirzlich wurde das Cedranskelett 19 in zwei Schritten aus 
dem Nitroolefin 15 und dem y,d-ungesattigtem Aldehyd 16 
konstruiertrlO1. Wie in der Synthese von 14 aus 13 ist der 
Schliisselschritt die Tandemcyclisierung 18 + 19, bestehend 
aus aufeinander folgenden 5-exo-trigonalen RingschluBre- 
aktionen. 

Die Ubertragung des Wasserstoffatoms im terminierenden 
Schritt erfolgt antiperiplanar zur zweiten x-Bindung, so dalj 
eine aquatoriale Methylgruppe resultiert. Wie in den zuvor 
besprochenen Fallen miissen die beiden fiinfgliedrigen Ringe 
in 19 cis-verkniipft sein, da eine trans-Bicyclo[3.3.0]octan- 
Substruktur zu gespannt ware. 

'-I 62% 
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15 
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52 % 
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Die Darstellung von 19 demonstriert auch die synthetische 
Vielseitigkeit der Nitrogruppe fur drei grundlegende Arten 
von Reaktionen, namlich pericyclisch, ionisch und radika- 
lisch: Das Nitroolefin 15 ist das Diels-Alder-Addukt von 
Isopren und Nitroethylen. Die Nitrogruppe aktiviert nicht 
allein das Dienophil, sondern steuert auch die Regioselekti- 
vitat (,,para'?. Der Nitroalkohol 17 wird in einer ionischen 
Nitroaldol Reaktion (Henry-Reaktion) gebildet. Da die 
Nitrogruppe in 17 an ein tertiares Kohlenstoffatom gebun- 
den ist, kann sie als geeignete Abgangsgruppe zur Erzeugung 
des tertiaren Radikals 18 dienen"'], rnit insgesamt exzellen- 

ter okonomischer Nutzung der funktionellen Gruppen. 
Hanessian und Leger["* haben kiirzlich eine Reihe von Di- 
enen und Trienen cyclisiert, wobei sie anstelle von Bu,SnH 
Trimethylstannan Me,SnH benutzten. Me,SnH wurde in 
situ erzeugt, und zwar aus Me,SnCI und NaBH,CN, welches 
dem reaktiveren LiAIH, als Hydriddonor iiberlegen ist. Die 
Einfiihrung der (Trimethylstanny1)methylgruppe ist keine 
Sackgasse : Im Cyclisierungsprodukt 22 konnte diese durch 
eine neuartige oxidative Destannylierung in einen maskier- 
ten Aldehyd umgewandelt werden. 

Me&. 

Me3SnC1, NaE3H3CN, 
0 ,I.. F%N, tBuOH 

H 

21 

Me0 -0Me 

CAN, MeOH 
54% 

H 

23 

22 
Stereoisomere (2: 1) 

Diese Oxidation involviert wahrscheinlich einen Einelek- 
troneniibergang (SET) vom Stannan zu (NH,),Ce(NO,), 
(CAN) unter Erzeugung eines (Trimethylstanny1)methyLRa- 
dikalkations, welches reversibel zum stabilsten Radikal dis- 
proportioniert, d. h. zum primaren Radikal24 (anstelle von 
Me') und Trimethylstannylium 25. Selbst wenn die Doppel- 
cyclisierung mit Bu,SnH anstelle von Me,SnH erfolgreich 
verlaufen ware, ware jedwede Differenzierung von Alkyl- 
gruppen wahrend des Oxidationsschritts verloren gegangen ! 

C. Me3SnCH2R + SET Me3SnCH,R RCH; + Me3Sn' 

24 25 

RCHO 

Eine einfache Anwendung auf eine Monocyclisierung ist 
die Synthese des Lignanantibiotikums Burseran 311' 21. Aus- 
gehend vom 1,6-Dien 26 stellen Hanessian und LCger das 
3,4-disubstituierte Tetrahydrofuran 27 her, wobei typischer- 
weise das cis-Isomer dominierte. Da Tetrahydrofurane wie 
27 und venvandte fiinfgliedrige Heterocyclen gewohnlich 
schwierig mit Substituenten in 3- und 4-Position zu erhalten 
sind, ist die Radikalroute zu 27 praparativ sehr nutzlich. 
Oxidation von 27 rnit CAN ergab den Aldehyd 28, ohne den 
elektronenreichen aromatischen Ring anzugreifen oder das 
Isomerenverhaltnis (2: 1) von 27 zu verandern. Weitere Schrit- 
te lieferten (+)-Burseran 31, welches nach einer vorausge- 
gangenen Racematspaltung auch enantiomerenrein erhal ten 
wurde (DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec-7-en). 

Der stereochemische Verlauf von Cyclisierungskaskaden 
wie 9 +12 und 13 -14 wird diktiert von der Stereochemie 
des zentralen fiinfgliedrigen Rings, der als Plattform fur den 
Aufbau zweier neuer Ringe dient. Beispielsweise hat das Ra- 
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Ar I MesSnCI, N&Hl Interessanterweise wurde die Kaskade auch durch Wasser- 
stoffiibertragung (mit katalytischen Mengen Cobaloxim und 
NaBH,) unter milderen Bedingungen terminiert, d. h. bei 
50°C. Der Tricyclus 33 bildet sich uber einen ungewohnli- 
chen Bootubergangszustand mit transoiden pseudoaxialen 
Substituenten, wahrend die Bildung des kompakten Dioxa- 
triquinans 34 einen cisoiden Sesselubergangszustand erfor- 
dert. Der direkte Vorlaufer von 33 ist ein cyclisches Vinyl- 
radikal, welches notwendigerweise nichtlinear ist. Das tri- 
cyclische 5 . 5 . 6-Ringsystem in 33 ist, wie eine CAS-online- 
Recherche ergab, neu, ebenso wie das entsprechende 
6 . 5 6-Ring~ystem['~]. 

Synthesen mit Radikalen haben sich weiterentwickelt und 
sind beinahe zu Standardmethoden fur die Knupfung von 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen g e w ~ r d e n [ ' ~ ~  ''I. Hohe 
Chemoselektivitat, Stereoselektivitat, die Moglichkeit ohne 
Schutzgruppen zu arbeiten sowie die Moglichkeit der Um- 
polung -dies alles sind Chancen, alte Verbindungen auf neue 
Weise einzusetzen und ,,Reaktionsfenster" organischer Ver- 
bindungen genauer zu definieren. Abgesehen von vielen 
wichtigen praktischen Anwendungen und Vorteilen wird 
auch die intellektuelle Basis der Organischen Chemie ent- 
scheidend verbreitert und gefestigtl'6]. 

26 27 (2:l ck/rmns) 

28 ( 2  1) 29 ( 1 9 1  trans/ci) 

0 7  
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dikal 10 aus sterischen Griinden keine andere Wahl als das 
cis-anti-cis-konfigurierte Hirsuten 12 zu bilden (vgl. auch 
21 --f 22). 

Im Gegensatz dazu mu6 sowohl die Konformation gewahlt 
werden als auch eine Entscheidung zwischen C-C-Doppel- 
bindung und C-C-Dreifachbindung getroffen werden, wenn 
ein Radikal aus dem funktionalisierten 1,SEnin 32 erzeugt 
wird. Kiirzlich gelangen mit 32 und einem zweiten Diastereo- 
mer Radikal-vermittelte, sequentielle 5-exo-trigonale, 6-en- 
do-digonale Cyclisierungen. Die 6-endo-digonale Cyclisie- 

32 

Toluol. 1~ 
lO0OC 

H 

H H H  

33,32% 34,2.4% 

rung ist fur sich allein ungewohnlich und bedarf einer 
Temperatur von 100°C. Ingesamt handelt es sich bei der 
Sequenz 32 + 33 + 34 urn eine Cycloisomerisierung, d. h. 
der Radikalkettentransfer erfolgt durch Iodabstraktion. 
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