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Programmierung organischer Molekiile: Design und Management
organischer Synthesen uiber radikalische Kaskaden

Andrew J. McCarroll und John C. Walton*

-

Kaskaden-, Domino- und Tandemre-
aktionen, bei denen zwei oder mehr
chemische Umwandlungen als Eintopf-
reaktionen ablaufen, werden immer
populdrer, da sie die Effizienz von
Synthesen verbessern und die Umwelt
weniger belasten. Diese Kaskaden ent-
halten nicht nur mechanistische Glanz-
stiicke, sondern ermoglichen auch
kompakte und elegante Synthesen
komplexer Naturstoffe. Langere Kas-
kaden erfordern allerdings eine Viel-
zahl funktioneller Gruppen, die an
ganz bestimmten Stellen in sorgfiltig
entworfenen Startmolekiilen angeord-
net sein miissen. Wir geben hier einen
Uberblick iiber die sagenhafte Spann-
weite von Kaskaden unimolekularer
Radikalreaktionen und stellen ein
niitzliches System zur Klassifizierung
solcher Kaskaden vor. Es dient zur
Bewertung und zum Vergleich von

Kaskadenreaktionen und hilft beim
Design von Synthesen fiir Polycyclen.
Kaskadenreaktionen von Dienen un-
ter doppelter Cyclisierung fithren zu
Cyclopentylcyclopentan- oder Bicy-
clo[3.3.0]octanderivaten. Aus Vorstu-
fen mit einem Ring als Templat lieBen
sich stereokontrolliert Triquinane und
viele hierzu verwandte Verbindungen
synthetisieren. Unter den Kaskaden-
reaktionen mit Ringspaltungen sind
die zu Ringerweiterungen fithrenden
die niitzlichsten, denn sie machen auch
Polycyclen mit mittleren Ringen zu-
géinglich. Die entscheidenden Design-
merkmale grofartiger dreistufiger
Kaskaden, mit denen Steroidgeriiste
teilweise oder vollstindig erhalten
werden, sind linear angeordnete Radi-
kalacceptoren mit Methylgruppen an
jedem fiinften C-Atom in dem als
Vorstufe dienenden Polyen. Die Ring-

spaltung ist die Umkehrung der Cycli-\
sierung. Besonders bei symmetrischen
Strukturen kann dies zu reversiblen
Sequenzen fithren und damit endlos
sich wiederholende Kaskaden auslo-
sen, die von wunderbar fluktuierenden
Strukturen getragen werden. Das Ar-
beitsgebiet der ,,Programmierung® or-
ganischer Molekiile, um Produktstruk-
turen gezielt zu erhalten, entwickelt
sich rasch. Koordinierung und Klassi-
fizierung der noch ungeordneten Da-
tenmengen auf diesem Gebiet sollen
das Design erleichtern und somit im-
mer mehr und auch komplexere Struk-
turen zuginglich machen.

Stichworter: Cyclisierungen - Domi-
noreaktionen - Radikalreaktionen -
Synthesemethoden - Umlagerungen

N
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1. Einleitung

1.1. Beschreibung, Anwendungsbereich und Nutzen von
Kaskadenreaktionen

Chemische Prozesse, bei denen zwei oder mehr molekulare
Verianderungen rdumlich und zeitlich eng verkniipft sind
(,,Eintopfreaktionen*), wurden als Kaskaden-, Domino- oder
Tandemreaktionen oder auch Reaktionsfolgen bezeichnet.
Die Wahrnehmung und das chemische Verstidndnis solcher
Prozesse lassen noch zu wiinschen iibrig, doch das Tempo der
Entwicklung ist in letzter Zeit deutlich schneller geworden, da
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man ihre tatsdchlichen und potentiellen Vorteile mehr und
mehr erkennt. Mit ihrer Hilfe kann man die Zahl der fiir den
Aufbau eines komplexen Molekiils notigen Arbeitsschritte im
Labor verringern und damit Arbeits- und Gerétezeit sparen
und muss weniger Laborplatz beanspruchen. Damit einher
geht ein geringerer Verbrauch von Losungsmitteln und
Chemikalien, und es fallen weniger unerwiinschte Begleit-
produkte an. All diese Faktoren konnen die Effizienz einer
Synthese betréichtlich verbessern und die Umweltbelastung
reduzieren. Dieses Potential im Hinblick auf rationelle Syn-
thesen im Labor und im industriellen MafBstab garantiert den
Kaskadenprozessen eine glinzende Zukunft.

Je groBer die Zahl der Kaskadenstufen ist, um so mehr
Funktionalitdten miissen sich im sorgfiltig entworfenen
Startmolekiil genau an der richtigen Position befinden. Diese
Bedingung kann sehr wohl einige der moglichen Vorteile der
Kaskadenmethode aufwiegen. Die Struktur der Vorstufe(n)
muss sorgfiltig ,,programmiert” werden, wenn eine komple-
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xe, vorgezeichnete Reaktionskoordinate eingeschlagen, eine
einschneidende, vorhersagbare Anderung in der Konfigura-
tion erreicht und das gewiinschte Zielmolekiil erhalten
werden soll. Solche angepassten Vorstufen kann man als
chemische Algorithmen beschreiben oder einfacher ausge-
driickt als zielgerichtete Molekiile. Genaue Strukturinforma-
tionen in einer Vorstufe fithren oft zu hoher Stereoselektivi-
tdt, was in der priparativen Organischen Chemie sehr
willkommen ist. Gut geplante Kaskadenprozesse sind einfach
und elegant und gehoren zu den hervorragendsten Beispielen
der Synthesekunst.

Erstklassige Kaskadenreaktionen sind auch eindrucksvolle
Beispiele komplexer Reaktionsmechanismen, die den Gel-
tungsbereich von Theorien zur Bindung und Reaktivitét
ausloten. Hauptsichlich wurden sie jedoch in der préiparati-
ven Organischen Chemie genutzt, und hier wiederum be-
sonders bei der Herstellung komplexer Polycyclen, darunter
vieler Naturstoffe. Kaskadenprozesse findet man in der
Natur, besonders bei der Biosynthese von Alkaloiden,
Terpenen und Steroiden. Einige Beispiele, die dies verdeut-
lichen, haben Tietze et al. in ihren Ubersichten iiber sequen-
tielle Umformungen beschrieben.!' Kaskadenreaktionen
konnen aus zwei oder mehr kationischen, anionischen,
radikalischen und pericyclischen Schritten bestehen, und sie
konnen auch ausgefallenere Reaktionsarten enthalten. Ein
breit angelegtes System zur Klassifizierung dieser Reaktions-
sequenzen, das auf der Reaktionsart der ersten zwei Schritte
beruht, wurde von Tietze und Beifuss aufgestellt.'* Inzwi-
schen gibt es eine Reihe von zusammenfassenden Darstel-
lungen der Anwendungen von Kaskadenprozessen in der
Synthese und anderer Aspekte dieser Reaktionen.>!

Wir beschrianken uns hier auf die immer grof3er werdende
Zahl vielstufiger Reaktionen, bei denen die einzelnen Reak-
tionsschritte ausschlieBlich Radikalreaktionen sind (,,radika-
lische Kaskaden®). Als Teilschritte von Kaskadenreaktionen
sind inter- und/oder intramolekulare Reaktionen moglich. Im
Fall von Substitutionen und Bindungskniipfungen haben

intramolekulare Reaktionen einen entropischen Vorteil.
Gehort zur Kaskade mehr als ein intermolekularer Schritt,
miissen dariiber hinaus zusidtzliche Reaktanten und/oder
Reagentien eingebracht werden. In den meisten Fillen fiihrt
dies zu schwierigen, wenn nicht gar unlgsbaren Problemen im
Hinblick auf die Selektivitdt. Darum besteht der grofite Teil
der radikalischen Kaskaden aus einer Folge von intramole-
kularen Schritten, wobei alle Fortpflanzungsschritte (mit
Ausnahme des Kettenstarts und -abbruchs) unimolekular
sind [GI. (1)]. Wir stellen hier Daten zu diesem speziellen Typ

n Umlagerungen

S - R Produkt (1)

R —

R" O~ R2'

unimolekularer Kaskaden vor. Die wichtigsten anderen
radikalischen Kaskaden sind vergleichsweise einfache Oligo-
merisierungen und Polymerisationen mit vielen radikalischen
Additionen an eine beschriankte Auswahl von Alkenen (oder
anderen Acceptoren) [GI. (2)] sowie Reaktionen, bei denen

- X—Y
. _ n Additionen Polymer/
+ X=Y —
R n (X ) Oligomer @
R n-1

in einem Schritt, gewohnlich im ersten, eine radikalische
Addition an einen geeignet funktionalisierten Acceptor
stattfindet [GIl. (3)]. Zahlreiche Beispiele fiir diese letzte
Art radikalischer Kaskaden finden sich in der neueren
Literatur; auf ihre systematische Behandlung wird hier aus
Platzgriinden verzichtet.

m Umlagerungen

O

Addition

PR —= Produkt (3)

-
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Will man Molekiile so programmieren, dass sie fiir die
Synthese des ins Auge gefassten Produkts geeignet sind, muss
man die zulédssigen Schritte und deren Regio- und Stereose-
lektivitdt, und am besten auch die Reaktionsgeschwindig-
keiten der einzelnen Schritte, kennen und wissen, wie man sie
zu funktionierenden Reaktionssequenzen koppeln kann.
Schema 1 veranschaulicht, wie sich in einer radikalischen

Bl
1[C, M, H, F]

Rl. R2*

2[C, M, H, F]

/

n[C, M, H, F]

n-1[C, M, H, F]
sb R
Bn-l

Schema 1. Schema einer intramolekularen radikalischen Kaskade. Zur
Erklarung der Abkiirzungen siche Schema 2.

Kaskade die Radikalreaktion fortpflanzt. Die ,,programmier-
te“ Vorstufe S® wird durch die Kettenstartreaktion(en) (In*)
in die erste radikalische Zwischenstufe (R!*) iiberfiihrt. Dies
kann durch Abstraktion(en) oder Substitution(en) geschehen,
z.B. mit Organozinnhydriden oder mit Tris(trimethylsilyl)si-
lan (TTMSS), oder durch Redoxreaktionen, z.B. mit Uber-
gangsmetallen als Starter. Die radikalische Zwischenstufe R!*
reagiert dann in einer unimolekularen Umlagerung zur
Zwischenstufe R?*, wobei das Begleitprodukt B!, besser aber
gar kein solches Begleitprodukt entsteht. Die Kaskade kann
sich dann durch eine beliebige Zahl (n — 1) unimolekularer
Umlagerungen fortpflanzen, bis man zur letzten Zwischen-
stufe R"* gelangt, die sich in das gewiinschte Produkt P
umwandelt, das selbst wieder in das Zielmolekiil T tiberfiihrt
werden kann, und zwar durch Reaktionen an funktionellen
Gruppen, die selbst nicht mehr Teil der Kaskade sind. Bei
vielen Kaskaden entsteht im letzten Schritt durch Weiter-
reaktion mit der Vorstufe (sieche Schema 1) oder auf andere
Weise auch die erste Zwischenstufe, was die Kaskade zu einer
Kettenreaktion macht. Eine Kettenreaktion ist aber fiir eine
Kaskadenreaktion nicht unbedingt notig.

Fiir eine effektive Kaskade miissen die Reaktionsgeschwin-
digkeiten der einzelnen Umlagerungsschritte hoher als die
der moglichen Abbruchreaktionen (Rekombination, Dispro-
portionierung, Redoxreaktion) der R*-Zwischenstufen sein,
und auch hoher als die der Reaktionen der Zwischenstufen
mit dem Losungsmittel, der Vorstufe S® und Startmolekiilen.
Es ist wiinschenswert, dass nur die letzte der Zwischenstufen,
R™, mit S® reagiert. Um dies zu erreichen, muss der letzte
Umlagerungsschritt eine groere Verdnderung in der Polari-
tat oder Reaktivitdt des die Kette fortpflanzenden Radikals
mit sich bringen, z.B. indem ein Sauerstoffradikal oder eine
Radikal vom Vinyltyp entsteht.

Angew. Chem. 2001, 113, 22822307

1.2. Klassifizierung unimolekularer homolytischer
Kaskaden

Radikalische Umlagerungen versteht man vergleichsweise
gut,[>7 sodass man die vier wichtigsten Klassen unimoleku-
larer Reaktionen beschreiben kann, die, weil sie bei geeig-
neten Reaktionsgeschwindigkeiten ablaufen (k>103s™! bei
25°C), in homolytische Kaskaden eingebaut werden kénnen.
Die wichtigsten Cyclisierungsarten sind in Schema 2 mit C als

7
|
7

X =CRy, NR, O;

Z=0,S,Se, Te

Y =CR,, NR, O

%t/x'a R® = s

— =G = ow

RA L MR
R1\\\“')'2 X RRZH;H X _ M
R

>—x- — 3 N=x = F

RAA .
S

Schema 2. Die Klassen unimolekularer radikalischer Umlagerungen. Fiir
Einzelheiten siehe Text.

Symbol dargestellt. Sie werden wie die anderen Umlagerun-
gen durch hochgestellte Buchstaben am Basissymbol weiter
charakterisiert. Bei Cyclisierungen wird damit die Grofe des
gebildeten Rings angezeigt und ob die RingschlieBung exo (x)
oder endo (n) geschieht. Unter diesen Reaktionstyp fallen
unzihlige Reaktionen, doch dominiert der 5-exo-trig-Ring-
schluss (C*). Radikalische 6-endo- (C*) und 6-exo-Cyclisie-
rungen (C*) sind nicht ungewohnlich, und auch mittlere und
grof3e Ringe sind einfach zugénglich. Die Regeln von Baldwin
geben hilfreiche Hinweise auf erlaubte wie auf ungiinstige
Cyclisierungen.[* ¥ Die Kette kann auerdem viele Arten von
Heteroatomen enthalten und auf viele verschiedene Weisen
konfiguriert sein.’-!1]

Intramolekulare homolytische Substitutionen (Syi oder S,
Schema 2) fithren ebenfalls zur Cyclisierung.'? Diese Art von
Reaktion lésst sich jedoch nicht sonderlich vielfiltig verwirk-
lichen, da in der Regel das angegriffene Zentrum Z kein
C-Atom sein kann; gewohnlich ist es ein O-Atom oder ein
Element aus der zweiten oder einer noch hoheren Periode des
Periodensystems. Auflerdem bleibt das Radikalzentrum nicht
Teil des ringformigen Produkts, sondern geht auf das ab-
gehende Radikal iiber. Folglich konnen diese Umlagerungen
vom S-Typ normalerweise nur der letzte Schritt einer
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Kaskade sein. Die radikalische Abgangsgruppe R* kann zu
einer fiir den Fortgang der Reaktion ungiinstigen Verzwei-
gung der Kaskade fithren. Darum sind auch nur sehr wenige
Kaskaden mit Reaktionen vom S-Typ bekannt.

Die dritte Art von Reaktionen, die in homolytischen
Kaskaden moglich ist, ist die intramolekulare Wasserstoffab-
straktion (H in Schema 2). 1,5-Wasserstoffverschiebungen
(H%) sind am iiblichsten, und auch 1,6-Verschiebungen (H®)
sind wohlbekannt. Gelegentlich sto3t man in der Literatur
auch auf 14-Verschiebungen (H*),%!] man sollte jedoch
bedenken, dass eine Reaktion, die als eine Wasserstoffver-
schiebung in Erscheinung treten mag, tatsidchlich aus zwei
aufeinander folgenden Verschiebungen bestehen kann.

1,2-Gruppenwanderungen (in Schema 2 mit M bezeichnet)
geben mechanistisch mehr Riitsel auf.[) Die Reaktion ist einer
homolytischen Substitution &hnlich, bei der das angegriffene
Zentrum neben dem Radikalzentrum liegt. Die Unterschei-
dung zwischen S und M ist jedoch angebracht, da herkdmm-
liche S-Reaktionen ,lineare“ Ubergangszustinde -erfor-
dern.l"l Gruppen wie R;C (sp*-hybridisiertes C-Atom) gehen
gewohnlich keine 1,2-Wanderungen ein. Die meisten wan-
dernden Gruppen sind bis zu einem gewissen Grad ungesét-
tigt, wie Aryl-, Vinyl- und Carbonylgruppen, oder kénnen auf
andere Weise ein tief liegendes Orbital zur Aufnahme des
ungepaarten Elektrons wihrend der Wanderung zur Verfii-
gung stellen. Eine 1,2-Wanderung kann als ein einzelner
konzertierter Schritt iiber einen Ubergangszustand ablaufen
(eigentliches M, Schema 3). Es kann sich aber auch um eine

.Rn : AR
oA X' /'A\ . R "= m
R1\\\\*‘2 Riw «/—X R2
R R2
IRn
RpA A\ - /ARn
. i, ®
R1w7 X ARY R X — CF
R2 RW\\\
RZ
RA R! AR, .
. . R, * / —
ey X"T T X+ RAT s X — FA
R2 R?

Schema 3. Radikalische Reaktionsfolgen, die alle im Endergebnis einer
1,2-Gruppenwanderung entsprechen.

Cyclisierung C handeln, bei der ein Radikal als Zwischenstufe
entsteht, das anschlieBend fragmentiert (CF, Schema 3), oder
um eine Fragmentierung, an die sich eine Readdition an-
schliet (F,A, Schema 3). Dieser Weg wird von Halogensub-
stituenten, Sulfenyl(RS)-, Organostannyl- und verwandten
Gruppen bevorzugt. Oft ist der genaue Mechanismus einer
»Wanderung® nicht bekannt, sodass man fiir eine vorldufige
Klassifizierung der Reaktion auf der Basis bekannter Daten
Annahmen machen muss. Im Allgemeinen werden wir
Schritte, die im Endergebnis einer Gruppenwanderung ent-
sprechen, als M klassifizieren, es sei denn, es gibt spezifische
Hinweise auf einen der anderen Mechanismen.

Die letzte Kategorie der Umlagerungen ist die Fragmen-
tierung. Ringoffnungen mit der Bildung einer ungesattigten

2286

radikalischen Zwischenstufe (F in Schema 2) sind die haufigs-
ten Reaktionen dieser Art. Es ist die Umkehr der Cyclisie-
rung. Die Ring6ffnung (d.h. die Fragmentierung durch (-
Spaltung) von Cyclopropylmethyl- und Oxiranylmethylradi-
kalen (F?) verlduft duBerst schnell. Auch die Ringoffnungen
von Cyclobutylmethyl- und dhnlichen Radikalen (F*) sind
schnelle Reaktionen. Bei Cycloalkylmethylradikalen mit
groBeren Ringen dagegen ist die S-Spaltung normalerweise
thermodynamisch ungiinstig und in Losung ohne Bedeutung.
Alkoxylradikale hingegen fragmentieren bei méfigen Tem-
peraturen leicht, weshalb die Ringoffnung von Cycloalkyl-
oxylradikalen mit kleinen und groB3en Ringen zu Carbonyl-
verbindungen eine gingige Reaktion ist. Zerfillt eine radi-
kalische Zwischenstufe in zwei oder mehr Fragmente,
verzweigt sich iiblicherweise die Kaskadenreaktion. Solche
Fragmentierungen, die einer Abbaureaktion entsprechen,
z.B. Decarboxylierungen, kénnen unter Umstidnden sehr
niitzlich sein; sie werden mit F, bezeichnet (Schema 2).

Man kennt auflerdem eine Reihe ungewohnlicher Umla-
gerungen wie die Radikalpaar-Rekombinationen vom Ste-
vens-Typ, doch diese Reaktionen sind bisher nicht Bestandteil
von Kaskadenreaktionen und werden hier auch nicht weiter
behandelt. Kaskaden werden durch Wasserstoff- oder Halo-
gentransfer, durch f-Spaltung, Elektronentransfer oder auf
andere Weise beendet. Bei der Klassifizierung von radikali-
schen Kaskaden werden nur die Fortpflanzungsschritte, aus
denen der Cyclus besteht (siche Schema 1), als eigentliche
Bestandteile der Kaskade betrachtet. Die Start- und Ab-
bruchreaktionen zdhlen nicht zur zentralen Kettenreaktion;
eine bestimmte Kaskade kann durchaus auf unterschiedliche
Arten gestartet werden. Daher werden beispielsweise bei
durch Metallhydride ausgelosten Kaskaden die als Startreak-
tion dienende intermolekulare Halogenabstraktion (oder
SePh-Substitution etc.) und die die Kaskade beendende
Wasserstoffabstraktion von R,MH nicht als Teil der Kaskade
gezihlt. Entsprechend wird die Synthese der Vorstufe von
(+)-Paniculatin 1 (Schema 4)!'Y als zweistufige Kaskade
C5C* Kklassifiziert, da an der Fortpflanzung zwei Cyclisie-
rungsschritte beteiligt sind. Die Abstraktion eines Iodatoms
als Startreaktion und die Wasserstoffabstraktion von Bu;SnH
zum Abbruch der Kaskade werden bei der Klassifizierung
nicht berticksichtigt.

Ein weiteres Beispiel ist der in Schema 5 gezeigte Teil der
Synthese von Paeonilacton B 4.1 Diese dreistufige Kaskade
wurde durch Behandlung des Methylencyclopropans 2 mit
Samariumdiiodid gestartet. Beim ersten radikalischen Ring-
schluss entsteht {iber eine 5-exo-Cyclisierung das (Bicyclo-
[3.1.0]hexyl)methylradikal 3 als Zwischenstufe. Dieses geht
selektiv eine -Spaltung ein, bei der aus stereoelektronischen
Griinden die Null-Briicke (Kennung i) und nicht die duBere
Cyclopropanbindung (Kennung o) gespalten wird,[® 7 !¢l was
ein substituiertes Cyclohexylradikal zur Folge hat. Eine
weitere 5-exo-Cyclisierung fithrt zum Gertist des 7-Oxabicy-
clo[4.3.0]nonans (Isomerenverhiltnis 10:1), das dann in das
Lacton 4 iiberfithrt werden kann. C*FC ist darum die
zutreffende Kennzeichnung dieser Kaskade. Verlduft eine
Kaskade nicht als reguldre Kettenreaktion, kann es ange-
bracht sein, die Start- und Abbruchreaktion in die Klassifi-
zierung einzubeziehen.

Angew. Chem. 2001, 113, 22822307
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SiMe,Ph
BuzSnH
AIBN
| /\
™S
|
. _SiMe,Ph SiMePh
o ™S O/ aeTMS
j
H H
lBu3SnH
Me
SiMe,Ph /NW
H
82 % 1

Schema 4. Synthese einer Vorstufe von (+)-Paniculatin 1 iiber eine
Kaskade aus zwei Cyclisierungen.

Sml,

HMPA

4 63 %

Schema 5. Dreistufige Kaskade zur Synthese des Geriists von Paeonilac-
ton B 4.

Matrizen mit den Codes aller moglichen 16 unimolekularen
zweistufigen Kaskadensequenzen und aller 64 theoretisch
moglichen unimolekularen dreistufigen Kaskadensequenzen,
die man durch Kombination der vier Arten von Umlagerun-
gen C, H, F und M erhiilt, sind in Schema 6 bzw. 7 aufgefiihrt.

erster zweiter Schritt

Schritt o] M H F
[o] cc CM CH CF
M MC MM MH MF
H HC HM HH HF
F FC  FM FH FF

Schema 6. Die 16 moglichen Codes fiir unimolekulare zweistufige radika-
lische Kaskaden.

Angew. Chem. 2001, 113, 22822307

erster zweiter Schritt dritter
Schritt (o] M H F Schritt
[ cccC cmMcC CHC CFC [o]
CCM CMM CHM CFM M
CCH CMH CHH CFH H
CCF CMF CHF CFF F
M MCC MMC MHC MFC (o]
MCM MMM MHM MFM M
MCH MMH MHH MFH H
MCF MMF MHF MFF F
H HCC HMC HHC HFC (o]
HCM HMM HHM HFM M
HCH HMH HHH HFH H
HCF HMF HHF HFF F
F FCC FMC FHC FFC (o]
FCM FMM FHM FFM M
FCH FMH FHH FFH H
FCF FMF FHF FFF F

Schema 7. Die 64 theoretisch moglichen Codes fiir unimolekulare drei-
stufige radikalische Kaskaden.

Jeder Zwei-Buchstaben-Code steht fiir eine Vielzahl mogli-
cher Kaskaden innerhalb dieses Untertyps. Man konnte auch
noch andere Matrizen konstruieren, die auf den bereits
erwiahnten hochgestellten Symbolen beruhen, um die Mog-
lichkeiten innerhalb jeder Untergruppe aufzuzeigen. Aller-
dings brauchte man fiir eine genaue Beschreibung dann auch
noch zusétzliche Symbole fiir Heteroatome, Details hinsicht-
lich der Konfiguration etc. Bei einer solche Weiterfithrung
wiirde wahrscheinlich die Klassifizierung die Grenzen der
Niitzlichkeit sprengen, und darum versuchen wir es hier auch
gar nicht.

Bei einer Cyclisierung werden Bindungen gekniipft, und
darum ist sie die fiir organische Synthesen bedeutendste
Reaktion. Folglich sind auch CC- und CCC-Kaskaden (obere
linke Ecken) zusammen mit solchen, die sich in den oberen
Reihen und linken Spalten der Matrizen gruppieren, beson-
ders wichtig. Im Mittelteil der Matrizen befinden sich haupt-
sachlich Kaskaden, bei denen Radikalzentren und damit
verbunden Wasserstoffatome oder funktionelle Gruppen
wandern. Kaskaden mit Abbaureaktionen, bei denen die
urspriinglich programmierte Struktur in einer Folge von
ring6ffnenden S-Spaltungen zum groBen Teil verlorengeht,
sind die mit FF, FFF bezeichneten und die dazu dhnlichen
Untergruppen in den unteren rechten Ecken der Matrizen.
Einige Untergruppen, besonders die mehrfachen Cyclisierun-
gen, wurden ausgiebig untersucht, fiir manche Untergrup-
pen kennt man aber bisher auch noch keine Reaktionsbei-
spiele.

Mit diesem System kann man schnell das in der Literatur
verstreute und ungeordnete Material zur Kaskadenchemie
klassifizieren; dariiber hinaus soll es beim Einordnen, Be-
schreiben, Bewerten und Vergleichen von Kaskadenreaktio-
nen sowie beim Ableiten der Reaktionsmechanismen radika-
lischer Kaskaden und beim Design zielgerichteter Syn-
thesen helfen. Das System ldsst sich auch leicht auf Kas-
kadenarten erweitern, die wir hier nicht behandeln, z.B.
Kaskaden, an denen intermolekulare Additionen (A) betei-
ligt sind.
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2. Unimolekulare zweistufige radikalische
Kaskaden

2.1. Der ,,acyclische Weg* zu doppelten Cyclisierungen

Als Startverbindungen kommen Verbindungen mit Un-
deca-, Nona- oder Octadien-Einheiten in Frage, und das
Radikalzentrum kann innerhalb der Dienkette oder in einer
daran gebundenen Seitenkette erzeugt werden. Wird z.B. ein
Undeca-5,10-dien-1-yl-Radikal gebildet (5), dann entsteht
iiber die C*C*-Kaskade das Cyclopentylcyclopentanderivat 6
(Schema 8). Man kennt auch heterocyclische und Alkin-
Analoga, ebenso die entsprechenden doppelten Cyclisierun-
gen iiber den C*- und den C*-Weg.

5 6
| ,,,,, . /\
CSx
. .
H S
8
Br .
WLSX <
o N -
=~ 9a 10a 11
Br : /(
T —
‘ """u/
9b 10b

Schema 8. Doppelte 5-exo-Cyclisierung linearer und verzweigter Dienyl-
radikale.

Wird das Radikalzentrum innerhalb der Kette eines
Nonadiens gebildet (7), dann fiihrt die C*C*-Kaskade zum
Bicyclo[3.3.0]octangeriist 8 (Schema 8). Im Allgemeinen
entsteht bei der ersten Cyclisierung eine Mischung aus cis-
und trans-Cycloalkylalkylradikalen, von denen nur das cis-
Radikal einen zweiten Ringschluss eingehen kann. Um die
Synthese effizient zu machen, miissen darum Substituenten
eingefiihrt werden, die im ersten Schritt eine cis-Selektivitit
induzieren. Dieser ,,acyclische Weg*“!'7l zu CC-Kaskaden, bei
dem nicht schon bereits Ringe zur Steuerung der Stereose-
lektivitidt vorliegen, ist sehr vielseitig, und die Stereoselek-
tivitdt ist auBerdem oft ausgezeichnet.l's! Die erste Cyclisie-
rung des verzweigten Octadienylradikals 10a, das aus dem
Bromdien 9a erzeugt wurde, erwies sich als cis-selektiv und
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ermoglichte so einen effizienten zweiten Ringschluss zum
Bicyclo[2.2.1]heptangeriist 11 (Schema 8). Aus dem Radikal
10b entstand dagegen iiberwiegend das Cyclopentylmethyl-
radikal mit trans-Konfiguration, das einen zweiten Ring-
schluss zum verbriickten Bicyclus 11 nicht eingehen konn-
te.[lg- 20]

Parsons et al. nutzten schon friih ein acyclisches System zur
Synthese des Geriists des Naturstoffs Avermectin A,,,?!
Kilburn belegte mit seiner Synthese von Isoiridomyrmecin
12 die mit einer CC-Kaskade erzielbare hohe Stereoselek-
tivitdt (Schema 9),?2 und Morikawa et al. konnten ,,schwie-
rige*, am Briickenkopf mit einer Trifluormethylgruppe sub-
stituierte Bicyclen wie 13 iiber eine C*C™-Sequenz syn-

thetisieren, die mit einer 6-endo-Cyclisierung startete
(Schema 9).%3
T™S . H
Ho§ H
// H ™S :
BuzSnH _
— o
Br C5xc5x H B
- § H E
73 %, Isomerengemisch 12
Ph
Fo Ph
3
I C':3| | BusSNnH /
CGnCSX
W\jo/’/ (e}
13 81 %

BEtg, Luft, Etl
CSXcGn
14 1552 %
/j/l P BEt3, Luft
L / CSXC5>< |
o :m,,hlo / (0] o
H H H
16 17 28 %

Schema 9. Synthese von Oxapolycyclen auf dem CC-Weg.

Die Synthese anellierter Acetale wie 15 und 17 iiber
radikalische CC-Kaskaden mit Eninen als Startverbindungen
wurde von Hoffmann et al. untersucht.?*! Das Enin 14 und
dhnliche Vorstufen mit R-Konfiguration gehen eine C™-
Cyclisierung ein, an die sich eine C®-Reaktion anschlieft,
die durch die Ringspannung diktiert ist. Mit dem diastereo-
meren Enin mit S-Konfiguration und mit dhnlichen Vorstufen
wie 16 biegt die Kaskade iiberwiegend auf den iiblicheren
C5*C5-Weg ab, vor allem wenn bei der ersten Cyclisierung ein
quartdres C-Atom gebildet wird (Schema9). Diese und

Angew. Chem. 2001, 113, 22822307



Radikalische Kaskaden

AUFSATZE

dhnliche Kaskaden sind vor allem bemerkenswert, weil sie in
einem einzigen konvergenten Schritt den Aufbau von vier
oder mehr chiralen Zentren ermoéglichen. Ein weiteres
interessantes Merkmal ist, dass man ohne Organozinnver-
bindungen auskommt, da Triethylboran/Luft als Starter gut
funktioniert.

Die Chemie der Acylradikale und ihre Beteiligung an
Kaskadenreaktionen wurden kiirzlich umfassend beschrie-
ben. Darum sollen hier nur wenige Reaktionssequenzen
zur Veranschaulichung vorgestellt werden. Boger und Math-
vink berichteten von einer durch ein Acylradikal ausgelosten
ConC*-Kaskade, bei der das Bicyclo[4.3.0lnonanon 18 ent-
stand (Schema 10).1268 Ahnliche Reaktionen mit 6-exo-Cycli-

Ph

Ph
||| BussnH O ] e
con U

Ph

18 77 %,> 98 % cis

BusSnH cén
o S .
PhSe
(e] o) 0
19 Rotation

o H

‘ coén .
=

BusSnH I !
(0]
21 77 %, einziges 20

Isomer

Schema 10. Synthese bicyclischer Ketone tiber doppelte Cyclisierungen
ausgehend von Acylradikalen.

sierungen als Teilreaktionen verliefen weit weniger stereose-
lektiv. Bei vielen von Acylradikalen ausgehenden Kaskaden
laufen zwei 6-endo-Cyclisierungen ab (C®C), wobei Deca-
hydronaphthalin-1-one entstehen, d.h., es bildet sich der A-
und der B-Ring des Steroidgeriists.”’l. Die zunichst erzeugten
Acylradikale neigen also eher zu einer 6-endo-Cyclisierung,
und zwar entweder auf direktem Weg oder iiber eine
Ringerweiterung. Die C**C®-Kaskade in Schema 10?7 wurde
durch Behandlung des Selenoesters 19 mit Tributylzinnhydrid
gestartet. Das sich dabei bildende Acylradikal cyclisierte
bevorzugt nach C®, und bei der zweiten Cyclisierung
dominierte ebenfalls der C®-Ringschluss, da das als Zwi-
schenstufe gebildete Hex-5-enyl-Radikal 20 einen Methyl-
substituenten an C(5) tragt. Insgesamt erhielt man in guter
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Ausbeute trans-6-Methyldecahydronaphthalin-1-on 21 als
einziges Isomer.

Andere Reaktionssequenzen sind ebenfalls moglich, auch
solche Cyclisierungen, die nach den Regeln von Baldwinl®!
nicht begiinstigt sind. Nachdem es Lee et al. gelungen war,
Guaianolid iiber eine C*C™-Sequenz herzustellen,?®! waren
sie optimistisch, auch das tricyclische y-Lacton 24 mit einer
dhnlichen Sequenz synthetisieren zu konnen.”! Doch das
(Alkoxycarbonyl)methylradikal als Startverbindung, das of-
fenbar bevorzugt in der Konformation 23 vorliegt, ging eine
8-endo-Cyclisierung ein und startete so eine C*C%-Sequenz
(Schema 11). 3-exo-Cyclisierungen kénnen manchmal durch
Stabilisierung des Produktradikals irreversibel gemacht wer-
den. Dieser Taktik bediente man sich bei der Herstellung der
Bicyclo[3.1.0]hexan-Derivate 26 mit C*C*-Sequenzen, bei
denen man von den Bromdienen 25 ausging, die Reaktion
elektrochemisch startete, aber iiber einen Nickelkomplex
vermittelte (Schema 11).B% R! und R? mussten dabei radikal-
stabilisierende Gruppen sein, die zugleich eine schnelle ET-

Oﬁ/
MOMO: BusSn’ ==
(o]
H
C8nc5x 5
MOMO BusSnH T
H (@]
23
R! R Rl
Br R3 |
R2 N f/ N \ 1. C3x g2
R3 C5x R2 % 2.+e,+H* RS X

25 26 18-66 %
X = O, NTs, NBn, C(CO,Et),

PhS
k@f

Et0,C° CO,Et

|

o;\NJ\cozEt PhsSnH
Schema 11. Doppelte Cyclisierungen mit ungewohnlichen Reaktions-
schritten.

(M93Sn)2, hv

CSXC3x F,

EtO,C~ CO,Et

27 50%

c5n CGn

28 61 %
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Reaktion erleichtern; die beste Ausbeute (66 %) erzielte man
mit R'=R?=R3*=Ph und X=0.

Zur Herstellung von Bicyclo[3.1.0]hexanderivaten wurden
zwei radikalische Kaskaden genutzt, bei denen jeweils im
ersten Reaktionsschritt ein Vinylradikal cyclisiert.?!l In einer
dieser Sequenzen wurde der Dreiring dadurch abgefangen,
dass sich an die reversible 3-exo-Cyclisierung eine effektiv
irreversible Fragmentierung anschloss, bei der 27 entstand
(Schema 11).P" Die Gegenwart von Heteroatomen kann
manchmal einen ,,ungiinstigen® 5-endo-Ringschluss ermogli-
chen. So setzte man geeignet substituierte a-Carbamoylme-
thylradikale in Kaskadenreaktionen ein und erhielt iber
C5"C-Sequenzen Indolizidinone wie 28 (Schema 11).532 Ver-
suche zur Synthese von Pyrrolizidinen aus &hnlichen Ver-
bindungen mit geeignet platzierten Elektronen-ziehenden
Gruppen misslangen. Eine Carbonylgruppe muss unbedingt
in der Vorstufe vorhanden sein; analoge Enamine zersetzen
sich. Dies spricht dafiir, dass die Carbonylgruppe die Ge-
ometrie der a-Carbamoylmethyl-Einheit entscheidend beein-
flusst.

Stickstoffradikale kann man durch Halogenabstraktion
nicht so leicht herstellen. Allerdings lieBen sich Aminylradi-
kale durch Cyclisierung an ein Imin erzeugen (Schema 12).
Das System wurde so aufgebaut, dass sich eine weitere

L=

O\/ Ph
| Ph  BugSnH N
29 62%
Ph (0]
BuzSnH
N N/\/
‘ CSXCSX
OBz
3017 %
H
H
BuzSnH
N/Sph C5xc5x Me
N
v
31 90%

Schema 12. Doppelte Dominocyclisierungen unter Beteiligung von Stick-
stoffradikalen. Bei 30 betrdgt das Isomerenverhéltnis 3:2:1.

Cyclisierung anschloss, bei der Cyclopentylpyrrolidine 29
entstanden.® Manchmal erwies sich eine Lewis-Siure als
vorteilhaft, da dadurch ein viel nucleophileres Aminiumradi-
kal entstand, doch die Ausbeuten waren unterschiedlich gut.

Dariiber hinaus bedient man sich der Stickstoffradikale
auch bei der Methode von Kim et al. mit dem geminalen
Donor/Acceptor N-AziridinyliminB und bei der Synthese
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von (z)-y-Lycoran nach Zard et al. (Abschnitt 2.2). Amidyl-
radikale konnte man aus N-Hydroxypyridin-2-thionimidat-
estern (PTOC-Imidatestern)! und aus O-Acylhydroxamsiu-
rederivaten erhaltenP® und in C*C*-Cyclisierungskaskaden
einsetzen, wobei Hexahydropyrrolizin-3-one wie 30 (Sche-
ma 12) mit Briickenkopf-N-Atomen entstehen.

Aminylradikale sind weniger elektrophil als Amidylradi-
kale und scheinen weniger gut zu reagieren, konnen aber
gleichwohl noch Cyclisierungskaskaden eingehen. Sie lassen
sich ebenfalls aus PTOC-Imidatestern erzeugen und wurden
in Dominoreaktionen eingesetzt.*”] Bowman et al. beschrie-
ben eine Reihe von Synthesen, bei denen Aminylradikale aus
Phenylsulfenamiden erzeugt wurden, die dann C*C%-Cycli-
sierungskaskaden mit ausgezeichneten Ausbeuten auslosten
(wie bei der Bildung des polycyclischen Amins 31).58)

Schon 1968 beschrieben Breslow etal. eine oxidative
Tandemcyclisierung (Schema 13), die durch Addition eines
Benzoyloxylradikals an das Trien 32 gestartet wurde und aus
einer C™C-Sequenz besteht, an die sich eine oxidative
Abbruchreaktion anschlieBt.?) Obwohl diese Methode nicht
allgemein anwendbar sein diirfte, folgten auf ihre Veroffentli-
chung hin doch Beschreibungen zahlreicher dhnlicher oxida-
tiver Anellierungen, die zumeist durch Mn"-Acetat als
Einelektronenoxidans vermittelt wurden. %411

(PhCO2)2,
OAc Cucl,
Cu(OCOPh),
N
CH3CN, A
\ (A)CGnCGn BzO
32 33 20-30%
OH " Mn(oACc);
S Cu(OAc),
N )
Mn''  CO,Et CO,Et
CO,Et
34 35 céncén l

EtO,C

37 36 58 %

Schema 13. Kaskaden mit doppelter Cyclisierung, die durch Ubergangs-
metallverbindungen als Oxidationsmittel vermittelt werden.

Die Synthese von (—)-Norlabdanoxid 37[* einer fiir die
Duftstoffindustrie wichtigen Substanz, diene hier zur Veran-
schaulichung der Mn"-Acetat-Methode (Schema 13). In der
Startreaktion wird aus dem f-Ketoester 34 iiber das Enolat 35
ein elektrophiles Kohlenstoffradikal erzeugt, das dann iiber
eine doppelte Cyclisierung (C®"C®), an die sich eine Oxida-
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tion anschlieBt,*}! das Decalonderivat 36 bildet. Die Oxida-
tion geschieht in diesem wie in den meisten anderen Féllen
mit einem Cu'-Salz. Zu den Naturstoffen, die man iiber eine
durch Mn!! initiierte zweistufige Kaskade synthetisierte,
zéhlen Aloesaponol III und Okicenon™ und das CD-Ring-
system der Gibberellinsiure.[*]

Leider ist das Elektroneniibertragungssystem Mn/Cul!
nicht dazu geeignet, Organozinnhydride generell zu ersetzen,
da es nur an enolisierbare C-Atome gebundene Wasserstoff-
atome wirksam zu abstrahieren vermag, es ist aber eine
elegante erginzende Methode. Viele CC-Kaskaden, bei
denen man sich des Mn'-Acetats bediente, fungierten als
Modelle fiir lingere Sequenzen (siche Abschnitt 3).

Kim und Oh konnten zeigen, dass man Cyclisierungen an
Aldehyde eine Desoxygenierung mit organischen Phosphor-
verbindungen nachschalten kann und dass diese Methode
auch fiir C*C*-Kaskaden geeignet ist (Schema 14).14%47]
Dieser Schachzug ermdglicht den Einsatz von Vorstufen wie
38 und anderen mit einer endstidndigen Carbonylgruppe, die
haufig leichter einzufiihren ist als eine endstdndige Doppel-
bindung.

E E
BuzSnH,
hv, PhaP
| \ /O
c5x
E E

38

i PhyP

E. E E. E
- OPPhj
PhsPO  +
" E e °E Ph

72 %
Schema 14. Kaskade mit einer Cyclisierung an eine Carbonylgruppe. E =
CO,Et.

2.2. Synthese von Triquinanen und verwandten Tricyclen
mit einem einzelnen Ring als Templat

Diese Templatstrategie nutzt Vorstufen, die bereits einen
Ring enthalten, zur Steuerung der Stereochemie der beiden
sich anschlieBenden Cyclisierungen. Der Ring in der Vorstufe,
an den auf spezifische Weise Ketten mit ungesattigten
Zentren und mit zu Beginn sich bildenden Radikalzentren
gebunden sind, ,,prigt die Stereochemie der Cyclisierung.“[\"!
Die Verkniipfung eines Fiinfring-Templats mit zwei C¥-
Schritten fithrt zu Perhydrocyclopenta[a]pentalenen oder
Perhydrocyclopenta[c|pentalenen (anguldren Triquinanen).
Sechsring-Template sind ebenfalls beliebt. Bei der Mehrzahl
dieser Art von Kaskaden dienten Organozinnhydride als
Reaktionsvermittler.
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E E E E %
BusSn’ o2 +
5% BuzSnH
0 c¥ o .0
M )
|
E E E E

Die Gruppe von Curran nutzte die Strategie mit einem
Ring als Templat fiir bewundernswerte CC-Synthesen von
(%)-Silphiperfol-6-en,  (&£)-9-Episilphiperfol-6-en,*!  (%)-
Modhephen, (+)-Epimodhephen®! und dem BCD-Ringteil
von Crinipellin A 39a.5 Bei all diesen Synthesen ist die
Cyclisierung eines Allylradikals notig, die zwar ausgezeichnet
verlduft, aber das ,falsche“ Isomer 39b neben 39a im
Verhiltnis 5:1 ergibt (Schema 15). Die Hauptpunkte, die es
zu beachten gilt, sind die 1,3-Delokalisierung des ungepaarten
Elektrons im Allylradikal als Zwischenstufe und die bevor-
zugte cis-Ringverkniipfung bei beiden Cyclisierungsschritten.
Die ,,PRT“-Methode von Curran et al. (siehe Abschnitt 2.5)
wurde auch auf aus Selenoestern erzeugte Acylradikale
angewendet. Leider bildet sich dabei immer das nichtnatiir-
liche Isomer als Hauptprodukt. Die Strategie mit einem

\\\\\\\

et

39%a

39b
65 %, 1.5
(@)
—PhCH=CHPh
~ N N
N > thk
7 Ph
: - Nzl Fa
Ph
40
(o] (0]
(o]
CSx
H
/
41 45%
N
8 NH
@EI CBxC5x
| N
SO;Me MeO,S
42 95 %

Schema 15. Strategien mit einem einzelnen Ring als Templat zur stereo-
kontrollierten Synthese von Triquinanen und &hnlichen Verbindungen.
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einzelnen Ring als Templat wurde weiterhin fiir die Synthese
von Lysergsidurederivaten,’!) von einem Modell fiir Pseudo-
copsinin®? %! und von Aspidosperma (6 % Ausbeute) mit CC-
Kaskaden kombiniert.”® Die Synthesen von Morphin,P4 (£)-
a-Cedren,’ g- und B-Biotol® und (+)-Paniculatin®®” wur-
den ebenfalls mit diesen Verfahren angegangen.

Die bisher genannten Umlagerungen sind weitgehend von
Organozinnverbindungen vermittelte Standard-CS*C*-Se-
quenzen. Radikalische Kaskaden konnen jedoch auch einen
bemerkenswert anderen Verlauf nehmen, selbst innerhalb der
Grenzen der CC-Sequenzen mit einem Ring als Templat. Eine
der zahlreichen Synthesen von a-Cedren 41 veranschaulicht
den moglichen Wert von N-Aziridinyliminen 40 in radikali-
schen Kaskaden (Schema 15).34 Diese Imine fungieren als
geminale Radikaldonoren/acceptoren.’¥! Dies hat zur Folge,
dass das C-Atom, an dem eine Addition stattfindet, auch das
C-Atom ist, von dem aus die anschlieende Addition ausgeht.
Die Reaktionsfolge, die sich daraus ergibt, ist eine Dreifach-
kaskade F3F,F,, bei der Stilben und Stickstoff abgespalten
wird (Schema 15). Die gesamte Kaskade ist darum eine
fiinfstufige C>F°F,F,C%*-Reaktionsfolge. Kim et al. nutzten
das gleiche Verfahren zur Synthese von dl-Pentalenen, di-
Zizaen und dl-Khusimon.[®] Eine dhnliche Kaskade wurde bei
der Synthese von (+)-7-Desoxypancratistatin eingesetzt.[*!

Die Cyclisierung an eine Azidgruppe fiithrt nach einer
Fragmentierung zu einem cyclischen Aminylradikal.[®? Diese
Reaktionssequenz wurde in eine interessante CC-Kaskade
eingebaut, bei der 42 (95%) entstand, das das [6.5.6.5]-
ABCE-Ringsystem von Aspidospermidin und hierzu ver-
wandten Indolalkaloiden enthélt (Schema 15).161

Allyl[ (brommethyl)dimethylsilyl]ether sind ausgiebig un-
tersucht worden.['”* Silicium dient als Briicke und fiihrt
dazu, dass die den Cyclisierungen eigene Stereokontrolle
genutzt werden kann. Die Oxidation der sich beim ersten
Ringschluss bildenden 1,2-Oxasilole, z.B. 43, nach Tamao
et al.l® liefert stereoselektiv 1,3-Diole (Schema 16). Das auf
Arbeiten von Nishiyama et al.l®l beruhende Verfahren wurde
zum einen von der Gruppe um Fraser-Reid in einer C*C®-
Kaskade eingesetzt, bei der 44, eine Vorstufe von Reserpin in
der Totalsynthese durch Woodward, enantiomerenrein her-
gestellt werden konnte (Schema 16),/1 und zum anderen von
Belval et al. fiir die Synthese einer Vorstufe von Isoprosta-
noid.[!

CO,Et
— CO,Et
BusSNCl, AIBN 2
o o) Tamao-
NaCNBH3, Oxidation
(Sl)/\_ OEt CBxcex /S/i OEt
I
~ | Br
43
CO,Et
~0
HO
OEt
HO
44 78 %

Schema 16. Synthese einer von Woodward bei der Reserpinsynthese
genutzten Vorstufe iiber eine Kaskade mit doppelter Cyclisierung.
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Eine elektrochemisch gestartete Reaktionsfolge, die von
einer ungesittigten Carbonsdure ausging, fithrte iiber eine
C™C*-Kaskade zum perhydrierten Indenon 45 (Sche-
ma 17).°0 Dabei waren die Reaktionsbedingungen fiir den

= CH3CO2H,
-2H*, -2~ , -CO,

CSXCSX
CO,H
45 42 %
O . BuzSnH
| owe M
(0] N\
/N S
o
Ph
46
/\O
(0]
N
(0]

N
Ve

49

O@
Smi/HMPA N \\
N o
THE  — N S, J
o)

61 %

Schema 17. Synthese von 45, der y-Lycoran-Vorstufe 48 und (+)-Hypno-
philin 50 tber Kaskaden, bei denen ein Ring als Templat dient.

Erfolg entscheidend und die Stromdichte der ausschlagge-
bende Faktor. Im Schliisselschritt der Synthese von (+)-y-
Lycoran nach Zard etal. wird aus der Vorstufe 46 das
Amidylradikal 47 erzeugt. Die sich daran anschlieBende
doppelte C*C*-Cyclisierung ergab eine 6:4-Mischung aus
dem gewiinschten 48 und einem unerwiinschten Regioisomer
(Schema 17).[1 Das Hauptisomer 48 wurde mit Lithiumalu-
miniumhydrid zu (4)-y-Lycoran reduziert. Curran et al. nutz-
ten Sml, zur Erzeugung eines Ketylradikals bei ihren Kaska-
densynthesen von (+)-Hypnophilin 50 (Totalsynthese, Sche-
ma 17) und der entscheidenden (+)-Coriolinvorstufe.[”!]
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2.3. Transanulare doppelte Cyclisierungen

Transanulare Cyclisierungen sind eine eigene
Art von Umlagerungen, die fiir Kaskadenreaktio-
nen sehr niitzlich sein konnen,? aber wegen der
Schwierigkeiten bei der Synthese der in den
Vorstufen erforderlichen mittleren und groflen
Ringe einige Jahre vernachldssigt wurden. Gene-
rell kann man sagen, dass sich die beiden Ringe bei
der transanularen Cyclisierung auf zwei Wegen
bilden konnen. Die Angabe beider Moglichkeiten
als hochgestellte Symbole, getrennt durch einen
Schrégstrich, wurde darum zur Erweiterung in die
Nomenklatur eingefiihrt. Bei einer Untersuchung
von Winkler und Sridar zur Bildung linear kon-
densierter Cyclopentanoide aus einer doppelten
Cyclisierung von 3-(Cycloocta-2,6-dien-1-yl)pro-
pylradikalen ergab, dass die erste Cyclisierung
bevorzugt trans verlduft und eine zweite Cyclisie-
rung dadurch verhindert wird. Stabilisierende
Gruppen am Radikalzentrum, wie bei dem aus
der Vorstufe 51 erzeugten Radikal, machen aber
die Cyclisierung reversibel. Thermodynamische
Kontrolle begiinstigt dann die Bildung des stabi-
leren cis-Ringsystems, sodass Triquinan 52 als
Hauptprodukt einer C*C%*"-Kaskade entsteht
(Schema 18).[*1  Konformationsstudien ergaben,
dass ein Substituent in 4-Stellung trans zur Alkyl-
kette ebenfalls den Anteil an cis-Verkniipfung
erhohen sollte, was man auch experimentell be-
statigen konnte, allerdings war der Effekt recht
gering.[’4

Bei der von Myers und Condroski entworfenen
C¥InCsxdn_K askade, dem Schliisselschritt ihrer
Synthese von (+)-7,8-Epoxy-4-basmen-6-on, han-
delt es sich um zwei transanulare Cyclisierun-
gen.[” Die Erzeugung von Radikalen mit Hilfe
von Stannanen war erfolglos, da Zinnradikale
bevorzugt an die Alleneinheit der Vorstufe (vgl.
53) addieren. Um die Synthese zum Erfolg zu
fithren (Schema 18), wurde der 14-gliedrige Ring
53 mit der Trifluormethylbenzoylestergruppierung
in Gegenwart von N-Methylcarbazol und 14-
Cyclohexadien in THF bestrahlt. Dabei bildete
sich der gewiinschte Tricyclus 54 in 51 % Ausbeute.

Kiirzlich wurde auch fiir die Synthese des BCD-
Ringsystems von Progesteron die transanulare
Cyclisierung genutzt.l’sl Nach MM2-Modellen fiir den Uber-
gangszustand sollte das Keton 55a bevorzugt das nicht
erwiinschte Produkt 57 ergeben, das Acetal 55b hingegen
fast ausschlieBlich das gewiinschte Stereoisomer 56 liefern.
Beim FEinsatz des Acetals erhielt man tatséchlich iiber eine
C>C*n.Kaskade nach der Acetalspaltung das erwartete
Produkt 56b (Schema 18).

Pattenden et al. bedienten sich bei ihren Steroidsynthesen
einer eindrucksvollen Bandbreite transanularer Cyclisierun-
gen. Sie fithrten die Methode einen Schritt weiter, indem sie
auch Makrocyclen durch radikalische endo-Cyclisierungen
herstellten und damit die Schwierigkeiten vermieden, die mit

51

R2
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42 %
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c1 Oncsxﬂn

s
S

Schema 18. Zweistufige Kaskaden mit transanularen Cyclisierungen. DTBP = Di-tert-
butylperoxid.

der Bildung von Ringen mittlerer GroBe in einem separaten
Schritt verbunden sind. Bei ersten Anwendungen syntheti-
sierten sie das Taxanringgeriist in niedrigen Ausbeuten iiber
CnCox [ und C2*C3-Sequenzen™ (alternativ zu Zinnver-
bindungen wurde unter anderem auch TTMSS eingesetzt,
aber mit weniger Erfolg). Die Methode diente des Weiteren
zur Synthese kondensierter Lactone und Lactame.™ Aus-
fithrliche Untersuchungen der Anwendungsbreite dieser Re-
aktion finden sich in Lit. [80] Die Bindung bei der Makro-
cyclisierung muss an ein Enon erfolgen; man konnte aber
zeigen, dass 58 und 59 unterschiedliche Reaktionswege
einschlagen (Schema 18), was verschiedenen Konformationen
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dieser beiden makrocyclischen Radikale zugeschrieben wird.
Es wurde eine ganze Anzahl von CC-Reaktionen durch-
gefiihrt,® von denen die meisten von Erfolg gekront
waren, obwohl festgestellt wurde, dass 5-exo-Cyclisierungen,
so sie lberhaupt moglich waren, statt der Makrocyclisie-
rung abliefen. Mit einer 3-exo-Cyclisierung statt der er
warteten Makrocyclisierung wurde eine weitere iiber-
raschende Grenze der Reaktion entdeckt. Diese Cyclisie-
rung wurde dadurch irreversibel, dass sich eine 5-exo-Cycli-
sierung anschloss, bei der ein stabilisiertes a-Ketoradikal
entstand.!]

2.4. Cyclisierung und Ringoffnung: ein vielseitiges
Verfahren zur Ringerweiterung

Da Ringerweiterungen vom ,,Dowd-Typ* als CF-Kaskaden
ablaufen, wurde diese Sequenz geldufig, und ihre Anwendung
wurde ausfiihrlich referiert,’” %% sodass hier nur einige
neuere Beispiele zur Veranschaulichung aufgefiihrt werden
sollen. Héufig werden Ringe um ein (C*F¥), drei (C>*F¥) oder
vier C-Atome (C*®F¥) erweitert (Schema 19). Ahnliche CF-
Ringerweiterungen wurden fiir Heterocyclen mit O-, S- und

o O- (0]
c3x F3i
(4 X
z (Y% ( x
X = CO,R, Ph

0 o

n=1:c% ) ESi )

n  — .,
n
COEt  n=2:C¥ 5
CO,Et CO,Et

Schema 19. Ringerweiterungen iiber Cyclisierungs/Fragmentierungsse-
quenzen.

N-Atomen, fiir einige Polycyclen und fiir Ringe mittlerer
GroBe beschrieben. Die Methode wurde auch auf CCF- und
dhnliche Kaskaden ausgedehnt.’ Mit dem Auftreten der
Ringerweiterung kann man andere anomale Reaktionsab-
laufe erkldren (oder zumindest teilweise erklédren), z. B., dass
Acylradikale bevorzugt zu 6-endo- statt zu 5-exo-Verbindun-
gen cyclisieren.

Parsons etal. bedienten sich einer anderen Art von
Kaskade (C*F%) zur Bildung des Enons 60.55 Bei der
Cyclisierung eines Vinylradikals an einen Furanring (Sche-
ma 20) entstand ein Allylradikal, das durch Fragmentierung
in das Enon {iiberging. Dies ist ein weiteres Beispiel, wie die
Allylgruppe zur Verschiebung eines Radikalzentrums dient.
Wenn man die Silyl-geschiitzte alkoholische OH-Gruppe
durch eine Phenylsulfanylgruppe ersetzt (die man im letzten
Reaktionsschritt eliminieren kann), erhélt man ein Produkt,
das sich in situ fiir eine Umlagerung vom Cope-Typ eignet.
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CsH14 0 OTHP THPO
| CsH1y o
/ . |J
BusSn D) . 5
I Cs5x / ) BusSnH
TBDMSO | TBDMSO
(0]
OTHP
CsHy4 =
TBDMSO
60 40%

Schema 20. Synthese von Enonen durch Cyclisierung/Fragmentierung
tiber Furanring-haltige Radikale.

2.5. Sequenzen mit Wasserstoffverschiebungen

In Sequenzen, die mit einer 1,5-Wasserstoffverschiebung
(H) beginnen, ist der zweite Schritt im Allgemeinen eine
Cyclisierung. In einem speziellen Fall, der automatisch zu
einem Radikal fiihrt, das eine 5-exo-Cyclisierung eingehen
kann, geschieht die 1,5-Wasserstoffverschiebung zu einem
zunéchst gebildeten Vinyl- oder Arylradikal. Solche Sequen-
zen wurden ausgiebig in der Gruppe von Curran unter-
sucht.®) Sie befassten sich mit Reaktionen, bei denen
Arylradikale als Kaskadenausloser fungierten.®”! Startverbin-
dungen waren die Benzylether 61, die man aus Alkoholen
gewann, die eine Hex-5-enyl-Gruppierung enthielten (Sche-
ma 21). In diesen Vorstufen befinden sich in a-Stellung zu
einem O-Atom C-H-Bindungen, die folglich leicht zu brechen
und darum fiir eine 1,5-Wasserstoffverschiebung aktiviert
sind. Im Anschluss an die Bildung des Arylradikals 62
geschieht eine schnelle 1,5-Wasserstoffverschiebung, bei der
selektiv ein a-Alkoxyalkylradikal entsteht®” %3], Diese Zwi-
schenstufe addiert unter Ringschluss an eine geeignet loka-
lisierte ungesattigte Gruppe, und der abschlieBende Wasser-
stofftransfer von Zinnhydrid fithrt zu Cycloalkyl(benzyl)-
ethern, d. h. geschiitzten Cycloalkanolen. Curran nannte diese
H5C%-Sequenzen ,,Protecting/Radical Translocating Reacti-
ons“ (PRT). Er fand, dass sich die (2-Bromphenyl)dimethyl-
silylgruppe oft als effizientere Schutzgruppe fiir die OH-
Gruppe erwies. Mit der PRT-Methode ist es moglich, Zinnra-
dikale fiir eine Reaktion einzusetzen, die letztlich eine
H-Abstraktion ist.

Bei der PRT-Methode wurden auch geschiitzte Amide
(oder Amine)l®* %1 und Carbonsiureester eingesetzt.’”) Bei
einer Amid- oder Estergruppierung in der Vorstufe muss man
deren bevorzugte Konformation in Betracht ziehen. Ester
liegen ausschlieBlich in der syn-Konfiguration 63 vor (Sche-
ma 21), was eine 1,5-Wasserstoffverschiebung ausschlieft.
Somit kann man sie nicht in PRT-Reaktionen anstelle von
Carbonsiuren einsetzen."®! Anilide dagegen liegen, beson-
ders in Benzol, dem iiblichen Reaktionsmedium, iiberwie-
gend in der gewiinschten Konfiguration vor (z.B. 64). Darum
erwiesen sich 2-lodanilide als gute PRT-Reagentien und
vermittelten die Cyclisierung ungeséttigter Carbonsduren
(Schema 21).0
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H H

66 TBAR [, R = Bu,Sil; 67 (E) 53 %
R=H (E) 82%
Schema 21. Radikalische Kaskaden in Verbindung mit 1,5-Wasserstoffver-

schiebungen und Cyclisierungen. TBSO = Tri-tert-butylsilyloxy, TBAF =
N,N,N-Tributyl-1-butanaminiumfluorid.

Nach Curran ist die Bindungsstirke der C-H-Bindung nicht
so entscheidend fiir das Gelingen einer 1,5-Wasserstoffver-
schiebung wie die Geometrie des Systems.[’%%® Er entwi-
ckelte zusammen mit J. Xu 2-Brom-4-methoxyphenylether 65
als PRT-Reagentien, aus denen Radikale entstehen sollten
mit einem Radikalzentrum in 5-Stellung zum O-Atom des als
Benzylether geschiitzten Alkohols (Schema 21).°'1 Wenn ein
tertidires Alkylradikal gebildet wurde, war die 1,5-Wasser-
stoffverschiebung am ergiebigsten (80— 85 % ). Zum Entschiit-
zen wurde Cerammoniumnitrat verwendet.
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Da diese Wasserstoffverschiebungen schnell verlaufen,
kann man sie, wie Snieckus etal. schon frither zeigen
konnten,®! mit intermolekularen Additionsreaktionen ver-
kniipfen. Dieses Verfahren wurde kiirzlich fiir stereoselektive
Synthesen genutzt. So lieBen sich auf diesem Weg f-substi-
tuierte f-Aminosduren enantioselektiv synthetisieren,”? man
konnte die Allylgruppe stereoselektiv einfiihren,™ und am
N-Atom (2-Iodbenzyl)-geschiitzte 1,3-Oxazolidine dienten
zur stereoselektiven Funktionalisierung der 2-Stellung in (-
Aminoalkoholen.*

Uber HC-Sequenzen ohne PRT-Reaktionsfolge!%! gelangte
man zu bicyclischen S-Lactamen! sowie zu (£)-Helistridan
und (68,75)-Dihydroxyhelistridan.’l Auch aus Vinylradika-
len sich ableitende Acylradikale wurden in HC-Reaktions-
folgen eingesetzt.”® 1,2-Gruppenwanderungen und 1,5-Was-
serstoffverschiebungen sind auch Teile ldngerer Dominose-
quenzen (sieche Abschnitt 3).

Sequenzen, bei denen sich an eine Cyclisierung eine 1,5-
Wasserstoffverschiebung anschlie3t, erwiesen sich fiir die
Herstellung von Bicyclo[3.3.0]octanderivaten und hierzu
verwandten Polycyclen als niitzlich. So konnten Curran et al.
zeigen, dass Siliciumhydride, die in der Art wie in 66
funktionalisiert sind, bei der Behandlung mit Hexabutyldi-
stannan im ersten Schritt eine C*-Cyclisierung eingehen und
dabei ein Vinylradikal bilden (Schema 21). Daran schlieBt
sich eine intramolekulare Wasserstoffverschiebung von der
SiH-Gruppe an, d.h., die C>H5-Sequenz kommt einem
unimolekularen Ketteniibertragungsprozess (UMCT)
gleich.’l Tn dieser Kaskade entsteht spezifisch das E-Alken
67, das sich mit TBAF leicht zum entsprechenden hydrierten
(E)-1H-pentalenol hydrolysieren ldsst. Ein dhnliches Reak-
tionsprinzip mit homolytischen Substitutionen wurde kiirzlich
von Studer et al. vorgestellt.[']

2.6. Kaskaden mit Ringoffnungsschritten

Ringoffnungen fithren zur Bildung von Doppelbindungen
und darum schlie3t sich oft in einem spéteren Schritt der
Reaktionssequenz eine Cyclisierung an.

Motherwell etal. untersuchten ausfithrlich die F3°C%-
Sequenzen von Butenyl- und Butinylbicyclo[4.1.0]heptande-
rivaten (Schema 22).1% Das Ketylradikal, mit dem die Se-
quenz beginnt, wurde auf vier verschiedene Arten erzeugt,
doch die besten Ausbeuten an Spiroprodukt 68 (79 %) erhalt
man mit Sml, und DMPU. In einem sehr dhnlichen System
(mit einer endsténdigen statt einer silylierten Alkingruppie-
rung) wurde das Ketylradikal durch Belichten der Startver-
bindung Bicyclo[n.1.0]alkanon in Acetonitril in Gegenwart
von Triethylamin erzeugt;!'® die Ausbeute betrug 23 %. Kim
et al. entdeckten bei ihren Untersuchungen von Cyclisierun-
gen mit Ringschluss zu Azidgruppierungen hin (eine FCF,-
Sequenz) eine Kaskade dieser allgemeinen Art.[?]

Motherwell et al. untersuchten auch sehr dhnliche Reak-
tionen von Kohlenstoffradikalen, die mit Hilfe von Zinnhy-
driden aus Bicyclo[4.1.0]heptanderivaten wie 69 mit dem
Imidazolcarbothiosidure-Rest erzeugt werden.'® Die Reak-
tion verlduft in analoger Weise (F**C) zum Spiro[5.6]decen
70 in 71 % Ausbeute (Schema 22). Bei dieser Untersuchung
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Schema 22. Kaskaden, die mit Dreiringoffnungen beginnen.

wie bei der iiber die Ketylradikale wurde auch eine FCC-
Kaskade beschrieben. Enholm und Jia iibertrugen diese FC-
Kaskade in geschickter Weise auf die durch Zinnhydrid
vermittelte Herstellung von linearen und anguldren Triqui-
nanen, die man dabei in ausgezeichneten Ausbeuten er-
hielt.[104

Die ,aduBere“ Cyclopropylringdffnung, bei der in den
soeben beschriebenen Sequenzen primédre Radikale entste-
hen, ist stereoelektronisch gesteuert. Im Gegensatz dazu
verlaufen die Ringerweiterungen vom Dowd-Typ auf dem
winneren“ Weg, weil der Substituent X dazu beitragt, dass das
sekundidre Radikal stabilisiert wird (siche Abschnitt 2.4,
Schema 19).1105. 100]

Es wurden auch Reaktionen beschrieben, die mit der
Fragmentierung eines Dreirings begannen, der nicht an einen
anderen Ring ankondensiert war. Bertrand et al. berichteten
iiber FCC-Reaktionsfolgen als Wege zu bicyclischen Lacto-
nen, Lactamen und Ketonen.'””] Feldman et al. passten ihre
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[3+2]-Cycloadditionsstrategie an einen intra-
molekularen Reaktionsweg zur Synthese von
(£)-Rocaglamid['®®! und Brefeldin'*"! an. Miu-
ra etal. beschrieben eine F3C*-Sequenz, bei
der sie vom Dienylcyclopropan 71 (X = CH,)
ausgingen.'" Durch Verschiebung des Allyl-
radikals entstand schlieBlich das funktionali-
sierte Allylcyclopenten 72 ((X=CH,, Sche-
ma 22). Die Reaktionsfolge war so angelegt,
dass das Radikal, das intermolekular addiert
wird (R,M"), beim Abbruch der Sequenz frei-
gesetzt wird (es konnte daher rein theoretisch
als Katalysator dienen). Es wurden mehrere
Radikalquellen gepriift, wobei Triphenylzinn-
hydrid im Allgemeinen die besten Ergebnisse
lieferte. Die Autoren wendeten die Methode
auch auf ein Dienylaziridin an und erhielten so
einen fiinfgliedrigen N-Heterocyclus.

In Oxiranylmethyl- und Aziridinylmethylra-
dikalen lassen sich die Ringe sehr effizient zu
Heteroatomradikalen 6ffnen, es sei denn, es
liegen eine Phenylgruppe oder andere pro-
duktstabilisierende Substituenten vor. Zur
Herstellung von Vinyltetrahydrofuranen nutz-
te man eine Kaskade aus der Ringoffnung
eines Butenylepoxymethylradikals, an die sich
eine Cyclisierung des dabei entstehenden Alk-
oxyradikals an die Butenylbindung anschloss
(F3C®).M0. 111 Eine zweite Cyclisierung mit
Ringbildung an die Vinylgruppe geschieht
beim cis-Isomer des als Zwischenstufe ge-
bildeten Vinyltetrahydrofuranylmethylradikals
(F3C5C%); dies eroffnet den Weg zu 7-Oxabi-
cyclo[2.2.1]heptanderivaten. Kiirzlich wurde
eine weitere FC-Reaktion mit einem homo-
allylischen Aminylradikal beschrieben, das aus
einem Aziridinylmethylradikal entstand.['']

Pattenden et al. berichteten von einer iiber-
raschend ungewoOhnlichen Sequenz, die mit
dem Cyclopropylacylradikal 73 beginnt (das
aus einem Selenid erzeugt wurde) und iiber
eine F3C-Kaskade zum ungesittigten Lacton 75 fiihrt
(Schema 22).[1"3 Bei der Ring6ffnung entsteht das Ketenylra-
dikal 74, das unter Einbeziehung des O-Atoms eine 6-endo-
Cyclisierung eingeht, wobei in guter Ausbeute das Lacton 75
entsteht.

Photochemische [2+42]-Cycloadditionen wurden zur Her-
stellung funktionalisierter Bicyclo[3.2.0]heptane vielfiltig
eingesetzt. Der Vierring in diesen Verbindungen kann
Radikal-vermittelt geoffnet werden, und man erhélt so
Methylencyclopentane. So liel3 sich eine Synthese des Aro-
madendran-Kohlenstoffgeriists iiber eine Kaskade durch Be-
handlung des tricyclischen Iodids 76 mit Sml, starten (Sche-
ma 23)."4 Eine Spaltung des Cyclobutylmethyl-artigen Ra-
dikals ergibt die Zwischenstufe 77, darauf folgt ein
Ringschluss, ein schneller Einelektronentransfer (SET) und
eine Protonenaufnahme; der dadurch entstehende Tricyclus
78 enthélt das gewiinschte Kohlenstoffgeriist. Die Kaskade
kommt einer F4C*-Reaktionsfolge gleich, und die Bildung
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Schema 23. Spaltung von Vierringen mit anschlieBender Cyclisierung.
DMPU = 1,3-Dimethylhexahydro-2-pyrimidinon.

des Cyclopropanrings wurde durch die radikalstabilisierende
Estergruppierung begiinstigt.

Eine ungewohnliche Reaktionssequenz, die mit dem Qua-
dratsdurederivat 79 beginnt, wurde von Eguchi et al. be-
schrieben (Schema 23).I'™] Im Alkoxylradikal, das aus dem
Alkohol 79 mit Bleitetraacetat entsteht, 6ffnet sich der Ring
unter Bildung des Acylradikals 80. Die anschlieSende endo-
Cyclisierung durch Bindungskniipfung zum O-Atom der
neu entstandenen Carbonylgruppe liefert das ungesittigte
Lacton 81. Das Endergebnis dieser F*C*-Sequenz ist
somit eine Ringerweiterung. Eine &hnliche Sequenz wurde
auch von O’Dell et al. fiir eine Reaktion beschrieben, bei
der mit Quecksilberoxid/Iod ein Alkoxylradikal erzeugt
wurde.[°]

Vorstufen, die aufeinander folgende Ring6ffnungen zweier
Dreiringe ermoglichen sollen, miissen so aufgebaut sein, dass
das im ersten F3-Schritt gebildete But-3-enyl-artige Radikal
zugleich ein Cyclopropylmethyl-artiges Radikal ist. So wur-
den in der ilteren Literatur mehrere F’F3-Sequenzen be-
schrieben, beispielsweise mit Quadricycl-3-yl-Radikalen, aus
Dispiro[2.2.2.2]decadien sich ableitenden Radikalen und
verschiedenen Diradikalen.”! Neuere Beispiele fiir FF3-
artige Reaktionsfolgen finden sich als Teile komplexerer
Kaskaden (siehe Abschnitt 3.3).

Im (Bicyclo[1.1.1]pentyl)methylradikal 82 sind an der
einzigartigen doppelten Fragmentierung zwei Vierringe
(F*F*) beteiligt. Bei der ersten, bei niedriger Temperatur
ablaufenden $-Spaltung entsteht das (3-Methylencyclobutyl)-
methylradikal 83, aus dem sich wiederum als Produkt
einer zweiten Ringspaltung das 2-Allylallylradikal 84 bildet
(Schema 24)."7 181 Bej dieser Kaskade gelang es, alle drei
Zwischenstufen EPR-spektroskopisch zu charakterisieren
und die Geschwindigkeitskonstanten beider Schritte zu
bestimmen.
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Schema 24. Doppelte Ringoffnung im (Bicyclo[1.1.1]pentyl)methylradi-
kal.

3. Unimolekulare drei- und mehrstufige Kaskaden
3.1. Sequenzen mit einer dreifachen Cyclisierung

Von Standpunkt der organischen Synthese aus ist die
dreifache Cyclisierung (CCC) die wichtigste der 64 Unter-
gruppen unimolekularer dreistufiger Kaskaden. Startet man
mit einem acyclischen Radikal, kommt man in drei C%*-
Schritten zu Triquinan-artigen Strukturen. Es sind aber durch
ein entsprechendes Design der Startverbindungen, das einen
Ringschluss zu Ringen verschiedener Grofle zuldsst, auch
viele andere Polycyclen zugédnglich. Fiir langere Cyclisie-
rungskaskaden benétigt man zumeist Vorstufen mit sich
wiederholenden Einheiten; ein Beispiel hierfiir ist die durch
einen ungewoOhnlichen Photoelektronentransfer (PET) ge-
startete Kaskade in Schema?25 oben.'' Obwohl diese
Kaskade mit der Bildung des Radikalkations 86 aus dem
Tetraen 85 gestartet wird, ist die Dominocyclisierung ein rein
radikalisch verlaufender Prozess,'”! der zur Synthese von
(+)-Stypoldion 87 diente. Die drei endo-Cyclisierungen
wurden durch die strategische Platzierung der drei Methyl-
substituenten im urspriinglichen Tetraen erzwungen.

Man entwickelte eine groBle Anzahl bemerkenswerter,
durch Mn'™- und Cu"-Salze vermittelter CCC-Sequenzen;
typische Beispiele sind in Schema 25 aufgefiihrt. Die bestim-
menden Merkmale sind die Linearitdt des als Vorstufe
dienenden Polyens, das in der gleichen Kette auch die
Radikalacceptorgruppen enthilt, nicht beziiglich des bei der
Startreaktion gebildeten Radikals verzweigt ist oder durch
dieses unterbrochen wird, und die Methylgruppen, die
iiblicherweise noétig sind, damit die Cyclisierungen endo
verlaufen, und die sich, wenn man am Beginn des Polyens
zu zéhlen anfingt, an jedem fiinften C-Atom befinden. Diese
Kaskaden wurden in bemerkenswerten Synthesen von dI-
Isopongiadiol ™!l und dI-Spongiatriol!'??! genutzt und konnten
sogar auf vierfache Cyclisierungen C®C"CC erweitert
werden, mit denen man vollstindige homosteroide Kohlen-
stoffgeriiste wie 88 aufbauen konnte (Schema 25).01%3]

Dass Acylradikale vorwiegend eine 6-endo-Cyclisierung
eingehen, war sehr dienlich beim Aufbau der Perhydrophen-
anthron- und -decalon-Ringgeriiste.?” 4 AuBerdem wurde
die Methode auf CCC-Kaskaden und eindrucksvolle CCCC-
Sequenzen erweitert, die das Steroidgeriist lieferten. Die
Ausbeuten liegen im Allgemeinen zwischen 60 und 80 %, und
es werden lediglich zwei D-Ringepimere gebildet. Auch
bediente man sich dieser Verfahrensweise bei der Synthese
von Spongian-16-on iiber eine CCC-Sequenz.'™! Mit der
einzigartigen, ausschliellich endo-Cyclisierungen enthalten-
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hv, PET,
DCTMB,
Ac Biphenyl!

MeCN,

c6nc6nc6n ‘

87 (x)-Stypoldion

Mn”', cu"

céngénpéneén

o 89 17 %

Schema 25. Bildung von Steroidstrukturen durch mehrfache endo-Cyclisierung. DCTMB =1,4-

Dicyan-2,3,5,6-tetramethylbenzol.

den C"Co"C"Co"C"C"C*"-Sequenz konnte die Anwendungs-
breite von Cyclisierungskaskaden drastisch erweitert werden
(Schema 25). Sie lieferte in einer Eintopfsynthese das neu-
artige steroidale heptacyclische System 89 in der sehr
akzeptablen Ausbeute von 17 % .[12¢]

Pattenden et al. untersuchten auch dreistufige und lédngere
Sequenzen mit Makro- und transanularen Cyclisierungen ;%!
allerdings brachten unerwartete und unerwiinschte Reak-
tionen hierbei oft auch einige Nachteile dieser Reaktionswege
zum Vorschein. So scheiterte der ehrgeizige Versuch, das
Steroidgeriist mit einer CCCC-Sequenz aufzubauen, die einer
Makrocyclisierung/transanularen Cyclisierung entsprach.

Die dreifache Cyclisierung des ,,unterbrochenen® Polyens
90 ergab iiber eine C"C*C*-Kaskade in guter Ausbeute das
tricyclische Keton 91 als einziges Diastereomer (Sche-
ma 26).1'71 Die Esterguppierung stabilisiert das zu Beginn
gebildete Radikal und begiinstigt die erste 6-endo-Cyclisie-
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ﬁﬁ
OAc
o ?< 7
N
86

25 % 3:8:1-Isomeren-
gemisch

rung. Da keine weiteren dirigierenden Sub-
stituenten vorhanden sind, verlaufen die
folgenden beiden Ringschliisse in der {ibli-
chen 5-exo-Weise. Snider et al. zeigten bei
ihrer Synthese einer Vorstufe von (&4)-
Isosteviol und (4)-Beyer-15-en mit der
Methode des nichtkonjugierten Polyens,
dass eher niedrige Ausbeuten wahrschein-
lich sind, weil andere Cyclisierungswege
eingeschlagen werden.['*®!

Bei den wenigen dreifachen und noch
héufigeren Cyclisierungen mit Startverbin-
dungen, die sich durch eine ungewohnliche
Anordnung der Radikalacceptoren aus-
zeichneten, wurde zumeist mit Siliciumbriik-
ken gearbeitet. Eine solche Kaskade ist die
bemerkenswerte CXC**nC™6x-Sequenz mit
transanularer Cyclisierung, die zur Synthese
von epi-Illudol genutzt wurde, das in Sche-
ma 26 als noch geschiitzte Verbindung 92
gezeigt ist.”! Fiir weitere CCC-Sequenzen
sei auf eine Ubersicht verwiesen.['”]

Mehrere Arbeitsgruppen untersuchten
auch dreifache Cyclisierungen, die einer
»Rundreise* gleichkommen, d.h., es han-
delt sich um Isomerisierungen, bei denen ein
als Zwischenstufe entstehendes Radikal
schlieBlich an die Stelle addiert, an der zu
Beginn das erste Radikal erzeugt wurde.[3]
Behandelt man das Trienon 93 mit Zinnhy-
drid (Schema 27), entsteht eine Mischung
aus den Isogymnomitren- (Hauptprodukt)
und Gymnomitren-Vorldauferketonen 96
(Nebenprodukt). Der erste Schritt, eine
C>-Cyclisierung, fiihrt zum Radikal 94, das
bevorzugt in einer C®-Cyclisierung weiter-
reagiert, was fiir a-Ketoradikale normal ist,
wenngleich betrdchtliches Geschick dazu
notig war.

Mn”', CU”

S COnCxCsx

1. BugSnH, AIBN
2. Tamao-Oxidation

C5xC4xl9n CSn/Sx

92 47 %

Schema 26. Dreifache Cyclisierung nichtkonjugierter Triene und Dienine.
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fe) (e}
Me
R3Sn' .
X o5
93 94
C6n l
(0]
Me H o Me H
H CSX
H R3SnH
Me
Me Me
96 34 % 95

Schema 27. Dreifache Cyclisierungen in der Art einer ,,Rundreise” zur
Bildung der Isogymnomitren- und Gymnomitren-Vorlduferketone.

Von Zuckern sich ableitende Dodeca-1,6-dien-11-ine und
Dodeca-6-en-1,11-diine reagieren bei Behandlung mit Tri-
phenylzinnhydrid iiber eine ,, Rundreise“-Dreifachkaskade
CCC™ zu diastereomerenreinen 1,6-Dioxahydrindace-
nen.3! Diese Tetracyclen entstehen allerdings lediglich als
Nebenprodukte, da sich die Kaskade nach zwei Cyclisierun-
gen in den meisten Fillen nicht fortpflanzte. Die Reaktionen
sind jedoch wegen ihrer Stereospezifitit bemerkenswert und
weil die durch das Radikal in Gang gebrachte dreifache
Cyclisierung einer [2+2-+2]-Cycloaddition dquivalent ist.

3.2. Andere mehrstufige Kaskaden mit Cyclisierungen

Vorzeitiger Wasserstofftransfer ist eine Moglichkeit, dass
Sequenzen mit mehrfachen Cyclisierungen von ihrem ur-
spriinglich geplanten Weg abkommen. So bog der Reaktions-
verlauf bei dem Versuch von Malacria und Mitarbeiter, das
Steroidgeriist mit Hilfe einer Sequenz aus mehreren Cyclisie-
rungen zu synthetisieren, in eine CCH-Kaskade ab.['*? Ein
Wasserstofftransfer von als passiv angenommenen Ether-
schutzgruppen kann zur Bildung dehydroxylierter Produkte
fithren.'3 Allerdings kénnen Wasserstofftransfers auch von
Vorteil sein, z.B. bei der CCCCHC-Reaktionsfolge (mit
anschlieBender Eliminierung eines Trimethylsilylradikals),
die bei der Synthese linearer Triquinanen niitzlich war.[34

CHC-Sequenzen sind vergleichsweise géngig und erwiesen
sich als recht niitzlich. Stien et al. beschrieben ein chirales
Acylradikal-Aquivalent als Teil der interessanten C*H3C™-
Sequenz in Schema 28 oben.! Die Alkineinheit ist hier bei
beiden Cyclisierungen der Acceptor, und das Produkt 97
entsteht in guter Ausbeute und mit hohem Diastereomeren-
iiberschuss. Das groBe Acylradikal-Aquivalent war fiir die
Stereoselektivitit und die bevorzugte Bildung des Konfor-
mers, das eine schnelle 1,5-Wasserstoffverschiebung begiins-
tigt, wichtig.

Die Tatsache, dass iiber Radikale das quartire Zentrum
von Spiroverbindungen zugénglich ist, wurde bei Synthesen
genutzt, die schlielich zu (£)-Fredericamycin fithrten. Dabei

Angew. Chem. 2001, 113, 22822307

CO,Et COLEt

o CO,Et  BUsSMH o) COLEL
(o] H CSXHBC5x o 2
é \5‘"‘
Br

L

97 65 % 98 % de

98 61 %

Schema 28. Kaskaden, die mit einer Cyclisierung und einer Wasserstoff-
verschiebung beginnen.

wurde zunichst iiber eine C*H®C®-Kaskade der Spirocyclus
98 gebildet (Schema 28).013

Viele CHC-Sequenzen mit [ (Brommethyl)dimethylsilyl]al-
lyl- und -propargylethern wurden beschrieben,!'? 139 darunter
eine CH*C*"-Kaskade, die mit einer seltenen 5-endo-Cycli-
sierung ohne FEinbeziehung von Ringheteroatomen ende-
te.13]  Auch ausgedehntere Kaskaden konnten entdeckt
werden, darunter verschiedenste CHCF-Arten,[*%] doch die
eindrucksvollste ist wahrscheinlich die vom Diin 99 ausge-
hende C*HCCC*HS¢-Sequenz (Schema 29).I3%] Die ersten
Schritte der Sequenz (5-exo-Cyclisierung, 1,6-Wasserstoffver-
schiebung, 6-endo-Cyclisierung) waren nicht allzu iiberra-
schend, doch daran schlo8 sich eine auflergewohnliche 4-exo-
Cyclisierung an; beendet wurde die Sequenz durch eine 1,6-
Wasserstoffverschiebung. Die Ausbeute von 85% fiir den
Tricyclus 100 ist ebenso bemerkenswert wie die gute Stereo-
selektivitdt der Reaktion.

Auch eine C™H3C"-Kaskade wurde beschrieben, die mit
dem ungesittigten Selenid 101 begann und in 33 % Ausbeute
zu einer Vorstufe fiir die Synthese von Methyl-epi-jasmonat
fithrte (Schema 29).7] Die erste Cyclisierung geschieht
ausgehend vom bevorzugten Konformer 102 des zu Beginn
erzeugten Radikals, in dem die Estereinheit trans zur O-Si-
Gruppierung steht. Die zweite Cyclisierung verlduft vermut-
lich wegen der ldangeren Si-O- und Si-C-Bindungen als
iiblicherweise ungiinstige C*-Reaktion zu 103.

Teil der radikalischen Brook-Umlagerung ist die konzer-
tierte 1,2-Verschiebung einer Siliciumgruppe von einem
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=
BusSn
O\ s o
Si
- ‘ /\Br
929

100 85 %
|tBu
tBu
SSi—H BuU
O/ Bn Bu. |
_ PhsSn* 5;_H OBn
o} H/ c5x
SePh =
CO,Me
CO,Me
101 102
Bu Bu /tBu
Bu. | si
Si—H OBn 2
| H5 O CSn
Q y . - OBn
= =
CO,Me
CO,Me
HO OBn

“uy,

103 33 % (bezogen auf 101)

Schema 29. Kaskaden ausgehend von Silylethern.

Kohlenstoff- auf ein Sauerstoffradikal. Tsai et al. entwi-
ckelten daraus eine ergiebige Synthesemethode, bei der ein
Acylsilan (z.B. 104, Schema 30) als geminaler Radikalaccep-
tor/donor wirkt.'*¥! Die zugrunde liegende Reaktionsfolge ist
eine CM-Kaskade, bei der aus einem Cycloalkyloxylradikal
ein Cycloalkylradikal entsteht. Der Vorteil dieser Reaktions-
folge kommt zum Tragen, wenn sich weitere Reaktionen
anschliefen, z. B. eine Cyclisierung, die nach Hydrolyse Diole
liefert.

2300

OSiPh,tBu

Si
. Mer —— o~
[\)J\SIMEZ Bussn® O S|\/\ M L
. —

BusSnH CS);

e 3

21 % 40 %

Schema 30. Synthese cyclischer Diole iiber eine radikalische Brook-
Umlagerung.

Die CF-Ringerweiterungssequenz vom Dowd-Typ kann auf
mehrere Arten in komplexere Kaskaden integriert werden, so
als CCF-Reaktionsfolge['*] und als seltene C*F4H?*-Sequenz
(Schema 31), die zum Bicyclo[6.3.0Jundecanon-Radikal 106
(einem a-Acylradikal) als Zwischenstufe fiihrt.**] Die Was-
serstoffverschiebung in 105 ist wegen der weitgehenden trans-
Konfiguration der beiden Ringe zueinander erlaubt.

C6x F4i
O .
o
105
H5 l
H H
o 0]
67 %, 1:0.14 106

CSx

BnO—y . -SiRs
N N N . \

—-—

c F3i

107 70 %

Schema 31. Synthese von Bicyclen iiber Sequenzen, die mit einer Cycli-
sierung und einer Ringspaltung beginnen.

Auch die Anwendungsbreite von CFC-Sequenzen wurde
untersucht, wobei der Einfluss der Ringgroe und konkur-
rierende Wasserstofftransfers eingeschlossen wurden,!** und
eine Sequenz wurde zur Synthese von cis-Decalinen ein-
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gesetzt.140] Zahlreiche Permutationen des genialen Themas
einer Cyclisierung an eine Methylencyclopropaneinheit mit
anschlieBender Ring6ffnung wurden ebenfalls untersucht.['4!]
Mit den sich daraus ergebenden, durch Zinnhydrid vermittel-
ten CFC-Kaskaden konnte man Bicyclen!'*'?l und Spirocy-
clenl9 synthetisieren. Die Reaktionsfolge wurde auch zu
CFCC-Sequenzen fiir die Synthese von Tricyclen erwei-
tertlel und vor allem zur diastereoselektiven Synthese von
Paeonilacton B genutzt (siche Schema 5, Abschnitt 1.2).[14%]

Pattenden et al. untersuchten ungewohnliche Kaskaden mit
einer Cyclisierung an einen Oximether, an die sich eine
Fragmentierung zu einem Ring mittlerer GroBe und eine
transanulare Cyclisierung anschlossen. Die Reaktionssequenz
ist von feinen strukturellen Unterschieden in den eingesetzten
Verbindungen abhingig. Eine bemerkenswert komplizierte
COFHC*C*F%-Sequenz mit zwei getrennten Ringerweiterun-
gen fiihrte zum bicyclischen Oximether 107 (Schema 31).014
Auch andere Synthesen mit CF-Sequenzen wurden beschrie-
ben.[l43, 144]

Auf den Nutzen der PRT-Sequenzen wurde bereits hin-
gewiesen (siche Abschnitt 2.5). Sie halfen beispielsweise in
einer HCC-Sequenz, mit der man das angulidre Triquinan 108
erhielt (Schema 32).°% Das Verfahren wurde weiterent-
wickelt und unter anderem zur Herstellung von y-Lactamen
eingesetzt.[13 149]

0-1CgH4
\

N

Bu3SnH

H 5c5xc5x

108 75 %
Schema 32. Dreistufige Kaskade in Verbindung mit der PRT-Technik.

3.3. Mehrstufige Kaskaden mit einer Ringspaltung als
erstem Schritt

Die Butenylgruppe, die bei der Spaltung eines Cyclopro-
pylmethylradikals entsteht, kann als Acceptor in einer nach-
folgenden Cyclisierung dienen. Entsprechend fanden FCC-
artige Kaskaden eine recht breite Anwendung. Ein neueres
Beispiel belegt die ausgezeichnete Stereoselektivitét, die eine
Lewis-S4ure induzieren kann: Renaud et al. entwarfen eine
F3C>C%*-Kaskade, die zu den funktionalisierten Bicyclo-
[3.3.0]octanen 109ab fiihrte (Schema 33).14! Ohne Trime-
thylaluminium entstanden mindestens acht Stereoisomere.
Mit der Lewis-Sdaure jedoch wurde die Stereochemie so
gesteuert, dass nur zwei Isomere in einer Gesamtausbeute
von 56 % gebildet wurden.

Ein Weg zum Brefeldin-Geriist fiihrte tiber die Addition
des Phenylsulfenylradikals an das Vinylcyclopropan 110.0147)
An die Ringoffnung schlof sich eine endo-Makrocyclisierung
zur Zwischenstufe 111 an, die wiederum eine weitere
Cyclisierung einging und schlieBlich ein Phenylsulfanylradikal
abspaltete. Die vollstindige FPC!"CBr_Sequenz lieferte das
13-gliedrige cyclische Lacton 112 (Schema 33).

Angew. Chem. 2001, 113, 22822307

OH
CO,Me BuzSn *
AlMe3
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" j // CO,Me
i B BusShH —
H T: H T:) —Ph SnBus
109a,b 56 % (1:1.3)
N/ \_ ¢
H ? ?
o PhSSPh g X o
Cl
\ AIBN al
|
¢ SPh
110
F3

(o}

ClGn

AN
(0]
o
C|W
Cl SPh

SPh
111

C5x/13n l — SPh *

cl i, o]
Cl\\\\\‘<\n """ = 9

112 61%, 2 Isomere

Brefeldin C

Schema 33. Kaskaden mit einer Ringspaltung als erstem Schritt, an den
sich eine Cyclisierung anschlief3t.

Das tricyclische Teilgeriist 113 von Laurenen wurde mit
einer FYCS*C™-Reaktionsfolge hergestellt (Schema 34).014%]
Die stereochemische Kontrolle war fiir den Erfolg der
Reaktion entscheidend; steht die allylische Seitenkette cis
zur Hydroxygruppe, fiihrt dies zur unerwiinschten 1,5-Ver-
schiebung des allylischen H-Atoms. Auch axiale Substituen-
ten erwiesen sich als ungiinstig im Hinblick auf die abschlie-
Bende Cyclisierung. Crimmins et al. beschrieben eine Reihe
von Kaskaden, die aus einer Ring6ffnung und einer sich daran
anschlieenden Ringerweiterung bestehen, d. h. FCF-Sequen-
zen, beispielsweise die F*C*F¥-Sequenz, die zum tricycli-
schen Keton 114 fiihrt (Schema 34).['4]
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Das Potential einer Ringerweiterung von Cycloalkanonen
um zwei C-Atome iiber eine FFC-Kaskade ausgehend von
Spiroepoxiden 121 wurde eingehend untersucht (Sche-
ma 36).3+ 1551 Dije Reaktionen begannen alle unter der
gleichen Voraussetzung: Eine Epoxidoffnung fithrt zu einem
Alkoxylradikal 122, in dem sich der zweite Ring 6ffnen sollte,

113 58% sodass ein Alkylradikal 123 entsteht, das in der abschlieBen-
den Reaktion cyclisiert. Auf die Startverbindung bezogen
Hs andert sich im Verlauf dieser Kaskade die Hybridisierung von

s)sc
. fiinf Atomen, gleichwohl wird dieser komplexen Reaktions-

BusSnH > CHFSi koordinate mit Leichtigkeit gefolgt. Die Enongruppierung

o gl o der Zwischenstufe 123 sollte die endo-Cyclisierung begiins-

tigen. Obwohl dies bei den meisten Ringgrofen zutraf, war
der Ringschluss doch nicht so selektiv, dass die Kaskade als
114 63 % allgemein anwendbare und ergiebige Ringerweiterung um
(80 % Uber das Acetal) . . N K
zwei C-Atome gelten konnte. Hinzu kommt, dass bei
groBeren Ringen die 1,5-Wasserstoffverschiebung mit der
Ringoffnung des Alkoxylradikals konkurrierte.'*) So rea-
gierte ein Radikal mit n=>5 (124) unter Ringdffnung und
Wasserstoffverschiebung zum Vinylcyclooctylradikal 125, das
zum Bicyclo[4.2.1]nonanol 126 cyclisierte. Insgesamt ent-
spricht dies einer FPH*C>-Reaktionsfolge.
Suarez et al. machten sich die leichte Ringspaltung von

N
s
BusSn” 116a 54 % Cyclohexyloxylradikalen in einer Reihe von Kaskaden zu-
nutze, bei denen aus dem Alkohol mit (Diacetoxyiod)benzol

(DIB) und Iod das entsprechende Alkoxylradikal erzeugt
115 4\\% wurde.[*! Bei den meisten Sequenzen wurde intermolekular
AcO (PhS),, AcO
116b 40 % AIBN, v s
Schema 34. Kaskaden, bei denen Ringspaltungen, Cyclisierungen C° PhS L’ PhS
und Wasserstoffverschiebungen auftreten.

| v

H5

Iminylradikale entstehen bei der Behandlung poly- ACO
cyclischer Imine (z. B. 115) mit Tributylzinnradikalen. Mit o5
der Spaltung des viergliedrigen Rings startet man eine
Kaskade, die bei bestimmten stereochemischen Anord- %% - Phs \@
nungen 1,5-Wasserstoffverschiebungen begiinstigt:[*" Bei
116a lief eine 1,5-Wasserstoffverschiebung und eine 117 30%

schnelle Spaltung des zweiten viergliedrigen Rings
(FH5F*) ab, beim isomeren Radikal 116b hingegen trat
keine weitere Umlagerung ein (Schema 34). Es ist be- S)SMe
merkenswert, dass H, in 116a leicht zu abstrahieren ist, al
obwohl dabei ein priméres Radikal entsteht. R? M F—g»

Elegante FHC-Sequenzen fithrten von bicyclischen
Epoxiden zu linearen und zu anguldren Triquinanen
(117, Schema 35).I5% 1521 Katalytische Mengen an Diphe- 1102 ©
nyldisulfid dienten zur Vermittlung der Reaktionen.
Ziegler und Peterson beschrieben eine ungewdhnliche Rt = (CH) ’éo J
Sequenz, die vom Epoxid 118 ausgeht und iiber eine R? = (CHg)CHy © ’
F*F3H5-Kaskade zum Kohlenstoffgeriist 120 von Pro- o
staglandin B, fiihrt (Schema 35).1%%1 Zwei Dreiringdfi-
nungen lieferten die Radikale 119a und 119b, die in Zinnsalze OH cis
einem schnellen Gleichgewicht stehen (vermutlich weil L o R? <HT
die Offnung/SchlieBung des Epoxidrings reversibel ist). R2
Nur das cis-Isomer 119b kann eine 1,5-Wasserstoffver- g 120 119b
schiebung eingehen. Aus 120 entsteht direkt Prostaglan- 55 %
din B, (Schema 35). Schema 35. Mit Epoxidspaltungen beginnende Kaskaden.

R!

R o R!
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n
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X = Br, H; In = BuzSh, BuO’
R=H, OH
o C%" oder C5* )n R
R R
/ BuzSnH +
o} o o
123 n=1,R=H 75% 1:2.3
e} ) .0 HO —
124 125
HO
c* 126 39 %
BusSnH
o o o
CO,Et CO,Et CO,Et
127 o
H X
cn 128 59 %
X= SC(O)Imid
CO,Et

Schema 36. Kaskaden mit der Erweiterung/Umlagerung von Spiro- und
tricyclischen Epoxiden.

Sauerstoff addiert, aber es wurde auch eine FF-Reaktions-
folge beschrieben, bei der im Verlauf der zweiten Fragmen-
tierung ein Cyclopropylring gedffnet wurde.!'>® Einer Kom-
bination dieser Umlagerungen bediente man sich bei der
Synthese von kondensierten Polycyclen wie 128, die einen
Ring mittlerer GroBe enthalten (Schema 36).1%7] Je nach den
eingestellten Bedingungen war die Gesamtsequenz entweder
F*F¢ oder F*FéiC,

Die meisten Fragmentierungen, die bei Kaskadenreaktio-
nen ablaufen, sind Drei- und Vierringspaltungen. Daraus
folgt, dass Kaskaden mit drei oder mehr Fragmentierungen
selten sind, da die Herstellung von Vorstufen mit so viel
Ringspannung mit groen Problemen verbunden ist. Aufler-
dem fiithren solche Kaskaden im Grunde genommen zum
Abbau mithsam aufgebauter Strukturen und Symmetrien und
sind darum gewohnlich nur unter mechanistischen Gesichts-
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punkten von Interesse. Gleichwohl wurden ein paar dreifache
Fragmentierungen untersucht, vor allem solche, in denen
Verbindungen mit Cubanstruktur und verwandten Strukturen
als Vorstufen dienten. Das Cubylmethylradikal 129 kann auf
mehrere Arten erzeugt werden und lagert sehr schnell in einer
Serie von drei F*-Ringoffnungsschritten um (Schema 37).
Unter geeigneten Bedingungen erhilt man nur die beiden

129
— </H >+ >
BusSnH
130 52 %
Bu3Sn' F4 * =
Br 2120C . N
131 132

BuzSnH
O~ <

133 4 % + Produkte aus
Vorlauferradikalen

Schema 37. Kaskaden mit drei Fragmentierungsschritten beim Cubylme-
thyl- und beim Basketylradikal.

isomeren Methylendicyclobutene 130, obwohl man mit guten
Wasserstoffdonoren die meisten Zwischenstufen abfangen
konntel"®! und einige auch EPR-spektroskopisch charakteri-
siert wurden.[' Die Ringdffnungsschritte sind streng ste-
reoelektronisch kontrolliert, und fiir jeden dieser Schritte
wurden die Geschwindigkeitskonstanten abgeschétzt.

Erstaunlicherweise lagert das 9-Bishomocubyl- oder Bas-
ketylradikal 132 trotz seiner Spannung von ca. 470 kJ mol~!
bei 150°C nicht um. Dagegen fiihrte die von Tributylzinnhy-
drid vermittelte Reaktion des Basketylbromids 131 bei 212°C
iiber eine F*F*F*-Kaskade analog der des Radikals 129 zum
5-(Cyclobut-2-enyl)cyclohexa-1,3-dien 133 (Schema 37).116]
Angesichts seiner inneren Spannung ist es verbliiffend, dass
das 9-Homocubylradikal selbst bei 220°C nicht genauso
reagierte.

4. Sich wiederholende und endlose radikalische
Kaskaden

Unter gewissen Umstdnden kann die Geschwindigkeit
einer C-, M-, H- oder F-Umlagerung &hnlich oder sogar
gleich sein wie die ihrer Umkehrreaktion. Wie bereits in der
Einleitung erwéhnt ist die Ring6ffnung die Umkehrung der
Cyclisierung und folglich ist eine teilweise oder vollkommene
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Umkehr von Kaskaden mit CF-Sequenzen moglich. Insbe-
sondere ist die F*-Ringoffnung die Umkehrreaktion der C3-
Cyclisierung, sodass in speziellen Fillen, gewohnlich mit
symmetrischen Bi- und Polycyclen, entartete Kaskaden ab-
laufen konnen, die ein Radikal wieder zuriick zu seiner
urspriinglichen Struktur fiihren.

FEine solche Kaskade ist der ,,Rundgang® oder ,,Wandel im
Kreis“ des Bicyclo[3.1.0]hexenylradikals (Schema 38 oben).
Bei der Wasserstoffabstraktion von Bicyclo[3.1.0]hex-2-en
entsteht wie erwartet das Bicyclo[3.1.0]hexenylradikal, das
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Schema 38. Sich wiederholende Kaskaden mit endlosen Sequenzen aus
Ringoffnungs- und Cyclisierungsschritten.

unter Spaltung seiner Null-Briicke (F¥) zu einem Cyclohexa-
dienylradikal umlagert und in der Folge Benzol bildet. Ersetzt
man in der Vorstufe ein H-Atom durch Deuterium (134),
dann findet man die Markierung statistisch auf alle moglichen
Positionen des als Zwischenstufe auftretenden Cyclohexa-
dienylradikals 135 verteilt. Dies erkldrt man sich mit einer
Kaskade einer nicht endenden Sequenz von S-Spaltungen
(F%) und Cyclisierungen (C*), aus der die Produkte aufgrund
der konkurrierenden F*-Ringspaltung abflieBen.['®" 1621 Eine
Reihe substituierter Verbindungen wurde spektroskopisch
untersucht.l'? In einem empfindlichen Gleichgewicht stehen-
de Umlagerungsmoglichkeiten kann man leicht durch struk-
turelle Verdnderungen in eine andere Richtung leiten. Dies
wird dadurch belegt, dass das vinyloge Bicyclo[5.1.0]octa-2,4-
dienylradikal keinen analogen Rundgang beschreitet.[63 164]
Auch ein dreidimensionales Analogon dieser ,,Rundgang-
Umlagerung wurde gefunden. Bei der Reduktion von
9-Bromtricyclo[3.3.1.0?%]nona-3,6-dien  (9-Brombarbaralan)
mit Tributylzinnhydrid entsteht Bicyclo[3.2.2]nona-2,6,8-trien
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(83%) neben nicht umgelagertem Barbaralan (2%).[']
Spektroskopische Untersuchungen und Deuteriummarkie-
rung (136) ergaben, dass eine bemerkenswerte Folge von
Ringoffnungs- und Cyclisierungsschritten die Struktur fluk-
tuierend macht und das ungepaarte Elektron gleichméBig auf
alle C-Atome verteilt (Schema 38).1'%1 Das Tricyclo[3.3.1.0>%]-
nona-3,6-dienylradikal 137 geht iiber eine F3-Ringspaltung in
das Bicyclo[3.2.2]nona-2,6,8-trienylradikal 138 iiber. Diese
Reaktion kann mit Hilfe von vier C*Cyclisierungen umge-
kehrt werden. Das Radikal 138 ist allerdings durch eine Allyl-
artige Elektronendelokalisierung stabilisiert und tiberwiegt
darum im Gleichgewicht. Eine Reihe von (C*F?),-Sequenzen
(ein Teil davon ist in Schema 38 aufgefiihrt) verteilt das
Deuterium auf alle Positionen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Wissenschaft vom ,,Programmieren organischer Mo-
lekiile, um von ihnen aus iiber mehrstufige Sequenzen
radikalischer Umlagerungen gezielt bestimmte Strukturen
herstellen zu konnen, wird immer ausgefeilter. Es gibt eine
phidnomenale Vielfalt an unimolekularen radikalischen Kas-
kaden, bei denen ein einzelnes Molekiil iiber eine Kombina-
tion von vier Arten von Umlagerungen und gelegentlich unter
Zuhilfenahme von ausgefalleneren Reaktionsfolgen vollkom-
men umgebaut wird. Diese Kaskaden und nicht Anderungen
an den funktionellen Gruppen sind der Hauptgrund fiir
einschneidende Geriistumlagerungen, wenngleich mit jeder
Kaskade gewohnlich bei der Start- und/oder Abbruchreak-
tion auch Anderungen an den funktionellen Gruppen ein-
hergehen. Bei Sequenzen mit mehrfachen Cyclisierungen
entstehen Polycyclen, bei Wasserstoffverschiebungen und
Gruppenwanderungen werden hingegen die Radikalzentren
verschoben. Ringspaltungen machen vorab eingefiihrte Bin-
dungskniipfungen zwar riickgéngig, konnen aber, da sie
gewohnlich Mehrfachbindungen mit sich bringen, Cyclisie-
rungen nach sich ziehen.

Ein praktisches System zur Klassifizierung der radikali-
schen Kaskaden wurde erstellt, das auf der Kombination der
Mechanismen der einzelnen Reaktionsschritte dieser Kaska-
den beruht. Fiir jede Kaskade gibt es eine Buchstabengruppe,
die die Reaktionsfolge anzeigt. Dieser Code gibt zudem
Anhaltspunkte zum Reaktionsverlauf und hilft dabei, Kaska-
den zueinander in Beziehung zu setzen, zu bewerten und zu
vergleichen und ihre Mechanismen abzuleiten.

Dreistufige Kaskaden aus C*-Cyclisierungen ergeben typi-
scherweise lineare und anguldre Triquinane und verwandte
Polycyclen. Mit dieser Methode lieen sich viele Naturstoffe,
die diese Geriiste ganz oder teilweise enthalten, synthetisie-
ren, ebenso Analoga mit einem, zwei oder drei Sechsringen.
Acylradikale cyclisieren vorzugsweise gemif einer C**-Reak-
tion zu Sechsringen; dieser Reaktionsweg ldsst sich auch
durch den Einbau von Methylgruppen an ungeséttigten
Bindungen programmieren, wenn die Methylgruppen fiinf
Atome von den jeweils gebildeten Radikalzentren entfernt
sind. Auf diese Weise konnten Steroidgeriiste teilweise und
vollstindig aufgebaut werden. Die Stereoselektivitét ist oft
sogar bei acyclischen Vorstufen gut, doch wurden auch
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Strategien entwickelt, um eine noch bessere stereochemische
Kontrolle zu erreichen. Die Strategie mit einem einzelnen
Ring als Templat beginnt mit Vorstufen, die einen Fiinf- oder
Sechsring enthalten, der dann die Stereochemie von zwei oder
mehr Cyclisierungen steuert. Durch Kombination all dieser
Parameter konnte man eindrucksvolle Synthesen vieler Arten
von Naturstoffen aus den Reihen der Terpene, Steroide und
Alkaloide durchfiihren.

Unter den vielen komplizierten Kaskaden mit Ringspal-
tungsschritten sind die Ringerweiterungen synthetisch am
niitzlichsten; sie eroffneten den Zugang zu einer Vielzahl an
Ringen mittlerer Grée und zu Polycyclen. Die Ringspaltung
ist die Umkehrung der Cyclisierung. Besonders bei symmet-
rischen Strukturen kann dies zu reversiblen Sequenzen fithren
und damit endlos sich wiederholende Kaskaden ausldsen, die
von wunderbar fluktuierenden Strukturen getragen werden.

Von den 64 moglichen dreistufigen Kaskaden sind bisher
lediglich 16 untersucht, wobei der Schwerpunkt auf den
Sequenzen CCC, CHC, CFC und FCC lag. Kaskaden, die mit
einer Wasserstoffverschiebung oder Gruppenwanderung be-
ginnen, wurden kaum beriihrt. Das Feld, auf dem man
vierstufige und noch lingere Kaskaden entdecken kann, ist
noch viel weiter, da bis heute erst weniger als 10 dieser Arten
von Sequenzen untersucht wurden. Selbstverstdndlich wird
Kaskaden mit mehrfachen Cyclisierungen, und darunter
wiederum besonders den mit der grofleren Zahl an Cyclisie-
rungen weiterhin das Hauptinteresse gelten, da sie zu den
ergiebigsten Strategien fiir eine schnelle Synthese von Poly-
cyclen gehoren. Kaskaden zur Herstellung von Heterocyclen
machen zurzeit nur einen geringen Teil aus, und es gibt
offensichtlich grole Erweiterungsmoglichkeiten z.B. auf die
Synthese von N-Heterocyclen und Alkaloiden ebenso wie auf
die von O- und S-Heterocyclen. Bis jetzt wurden nur wenige
Kaskaden kinetisch und mechanistisch genau untersucht. Wie
in den sich bildenden polycyclischen Zwischenstufen Ringe,
ungesittigte Bindungen und Radikalzentren einzigartig an-
geordnet sein konnen, 14dt zu sonst ungiinstigen Reaktions-
schritten ein und beschleunigt giinstige. Der Zugang zur
kinetischen und thermodynamischen Quantifizierung unge-
wohnlicher und ausgefallener Schritte steht darum einladend
offen.

Wir danken Professor D. C. Nonhebel fiir wertvolle Kom-
mentare und dem EPSRC fiir die finanzielle Unterstiitzung
eines Teils der eigenen Forschungsarbeiten, die hier beschrie-
ben sind.
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