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1. Einleitung

W�hrend der vergangenen Jahrzehnte hat sich die Radi-
kalchemie zu einem zentralen Forschungsgebiet der Organi-
schen Chemie entwickelt.[1] Der wohl wichtigste Grund daf$r
ist die Entwicklung effizienter Kettenreaktionen.[1]

Gespannte Heterocyclen, die effizient radikalisch ge+ff-
net werden k+nnen, spielen als Radikalvorstufen eine beson-
dere Rolle. Aus diesen Verbindungen konnten drei wichtige
Arten von reaktiven Intermediaten hergestellt werden:
Heteroatom- und Kohlenstoff-zentrierte Radikale sowie
Radikalanionen. Dieser Aufsatz fasst die relevanten histori-
schen und aktuellen Entwicklungen auf diesem Gebiet
zusammen.[2]

2. Epoxid-, Oxetan- und Aziridin�ffnung durch
Bildung der entsprechenden Carbinylradikale

2.1. Epoxid�ffnungen
2.1.1. Fr"he Beispiele

Die erste 1ffnung eines Heterocyclus durch freie Radi-
kale wurde 1963 beschrieben. Durch Wasserstoffatom-
Abstraktion aus Epoxiden konnten Epoxycarbinylradikale
erhalten werden, die durch Spaltung der C-O-Bindung
reagierten (Schema 1).[3] Die Analogie zur 1ffnung der
Cyclopropylcarbinylradikale wurde umgehend erkannt.[2c]

2.1.2. Kinetik und Mechanismus der Epoxid�ffnung

Zun�chst wurde gezeigt, dass die Ring+ffnung wie bei
Cyclopropylcarbinylradikalen reversibel verl�uft. Im Fall der
Epoxid+ffnung k+nnen die Radikale jedoch hoch selektiv
abgefangen werden. Die elektrophilen Allyloxylradikale
k+nnen in hohen Ausbeuten durch Bu3SnH reduziert
werden.[4,5] Die komplement�re Synthese von Iodepoxiden
aus Allylalkoholen ist mittels elektrophiler Abfangreagentien
wie HgO/I2

[6] (Schema 2) oder Diacetoxyiodosobenzol m+g-
lich.[7]

Neuere Experimente und Rechnungen best�tigten die
Reversibilit�t der Epoxid+ffnung (Schema 3).[8] Ausgehend
von Radikal 1 wurde nach l�ngeren Reaktionszeiten aus-
schließlich das Abfangprodukt 2 des Epoxycarbinylradikals
erhalten. Es konnte gezeigt werden, dass 3 dabei intermedi�r
gebildet wird. Rechnungen zufolge ist 1, vermutlich wegen
der Konjugation mit dem aromatischen System, um
20 kJmol�1 stabiler als 3.
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In den vergangenen Jahrzehnten ist die Zahl der Anwendungen von
Radikalen in der Synthese durch die Einf*hrung effizienter Ketten-
und Elektronentransfer-Reaktionen sprunghaft angestiegen. Insbe-
sondere gespannte Heterocyclen haben sich als n*tzliche und leicht
zug	ngliche Radikalvorstufen erwiesen. Die Erzeugung von Carbi-
nylradikalen der Heterocyclen hat viele elegante Anwendungen von
Heteroatom-zentrierten Radikalen erm2glicht, z.B. b-Frag-
mentierungen, Cyclisierungen und intramolekulare Wasserstoffatom-
abstraktionen. Mit aromatischen Radikalanionen gelingt der direkte
Elektronentransfer auf gespannte Heterocyclen. Die folgende
Ring2ffnung vereint die Vorz*ge von metallorganischer Chemie und
Radikalchemie bei der Synthese funktionalisierter Organolithium-
reagentien. Epoxide werden mit hoher Regioselektivit	t durch
st2chiometrische oder katalytische Mengen an Titanocen(iii)-Reagen-
tien zu b-Titanoxyradikalen ge2ffnet. Dadurch sind zahlreiche neue
Anwendungen in der Naturstoffsynthese denkbar.
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Schema 1. Erste Epoxycarbinylradikal-Bffnung durch Gritter et al.[3]

Schema 2. Erste Abfangreaktion von Epoxycarbinylradikalen durch
Sugimone et al.[6]
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In fr$hen Arbeiten zur Kinetik der Reaktionen wurden
als untere Grenzen f$r die Geschwindigkeit der Ring+ffnung
des Epoxycarbinylradikals Werte von 4 D 108 s�1 (durch EPR-
Spektroskopie)[9] und 1010 s�1 (durch Konkurrenzexperimente
zwischen Cyclopropan- und Epoxid+ffnung)[10] ermittelt. Die
ersten spektroskopischen Hinweise auf die Existenz des
Epoxycarbinylradikals lieferten EPR-spektroskopische
Spin-Trapping-Methoden.[11] Direkte Messung der Geschwin-
digkeitskonstanten best�tigte die kinetischen Grenzwerte
(Schema 4).[12,13]

Die kinetischen Untersuchungen haben also ein voll-
st�ndiges quantitatives Bild der Epoxycarbinylradikal+ffnung
ergeben und gezeigt, dass dieser Schritt eine der schnellsten
Radikalreaktionen ist.[14]

Durch Ab-initio-Rechnungen wurden wichtige Informa-
tionen $ber die Intermediate bei der Ring+ffnung erhal-
ten.[15, 16] Sowohl die Spaltung der C-O- als auch der C-C-
Bindung verl�uft exotherm (Schema 5). Gem�ß dieser Rech-

nungen ist 4 um 11.5 kJmol�1 stabiler als 5, der Jbergangs-
zustand der C-O-Bindungsspaltung ist jedoch um ca.
30 kJmol�1 g$nstiger als der f$r die Spaltung der C-C-
Bindung. In Jbereinstimmung mit dem Experiment ist
deshalb die Bildung von 5 kinetisch bevorzugt.

2.1.3. Anwendungen der Epoxid�ffnung in der Synthese

Einzigartige Reaktionswege wie Cyclisierungen, Wasser-
stoffatom-Abstraktionen, Gruppentransfer-Reaktionen und
b-Fragmentierungen werden ausgehend von Allyloxylradika-
len[17] m+glich. Die Epoxid+ffnung weckte schnell reges
Interesse bei Synthesechemikern. Ein weiterer wichtiger
Grund f$r ihren Erfolg ist der einfache Zugang zu zahlreichen
wertvollen Edukten wie „Sharpless-Epoxiden“,[18] Vinylep-
oxiden und Ketoepoxiden.

2.1.3.1. Epoxid�ffnung durch Spaltung einer C-O-Bindung

2.1.3.1.1. Erzeugung von Radikalen durch Kettenreaktionen

Die ersten Versuche zur Anwendung von Alkoxylradika-
len bei der Kn$pfung von C-O-Bindungen bestanden in 5-
exo- und 6-exo-Cyclisierungen zu Tetrahydrofuranen und
-pyranen (Schema 6).[19] Etwas kompliziertere Tandem-
sequenzen finden sich in zahlreichen Synthesen. Im ersten
Beispiel wurden Reaktionen von 6 und verwandten Systemen
beschrieben (Schema 7).[20] Der Bildung von Alkoxylradika-
len folgte eine 1,5-Wasserstoffatom-Abstraktion zum Radikal
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Schema 3. Reversibles Abfangen von Epoxycarbinylradikalen nach
Wiest et al.[8] Ar=p-NO2C6H4.

Schema 4. Kinetische Daten der Epoxycarbinylradikal-Bffnung.

Schema 5. Rechnerische Analyse der RingDffnung nach Radom et al.[16]
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7. Nach Cyclisierung und Reduktion wurde der bicyclische
Hydroxyester 8 erhalten, der, wie seine Derivate, ein wert-
volles Intermediat bei der Synthese herzaktiver Steroide ist.

Der pr�parative Nutzen der Tandemsequenz wurde durch
Verwendung von Enolacetaten,[21a] Silylenolethern[21b] und
Ketonen[21c] als Radikalvorstufen weiter gesteigert
(Schema 8). Unter Atomtransfer-Bedingungen konnten
Iodalkane als Produkte erhalten werden.[22]

Auch Tributylstannylradikale wurden an Vinylepoxide
addiert, um Epoxycarbinylradikale zu erzeugen.[23] Durch
Wanderung der Tributylzinn-Gruppe entsteht ein Allylradi-

kal, das in Cyclisierungen und intermolekularen Additionen
verwendet wurde (Schema 9). Jber Wanderungen von Silyl-
gruppen wurde ebenfalls berichtet.[24]

Die Addition Schwefel-zentrierter Radikale an Vinyl-
epoxide kam in Modellstudien zur DNA-Spaltung zur
Anwendung.[25]

Auch b-Spaltungen, bei denen Carbonylgruppen und
Alkylradikale entstehen, wurden h�ufig beschrieben.[17] Ein
Beispiel hierf$r ist die Ringerweiterung in Schema 10.[26]

Epoxycarbinylradikale wurden auch in der Naturstoff-
synthese verwendet. Die Epoxid+ffnung in 9 wird durch
radikalische Decarboxylierung eingeleitet (Schema 11). DasSanjay Narayan wurde in Varanasi, Indien,
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Schema 6. Synthese von Enolethern nach Murphy et al.[19]

Schema 7. Sequenz aus RingDffnung, Wasserstoffatom-Abstraktion
und Cyclisierung nach Rawal et al.[20]

Schema 8. Synthese bicyclischer Enolether durch Kim et al.[21b]

TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 9. EpoxidDffnungs-Tandemsequenz mit [1,5]-Wanderung der
Bu3Sn-Gruppe von Kim et al.[23]

Schema 10. b-Fragmentierungssequenz zur Synthese von Spiroketonen
nach Kim et al.[26a]

Schema 11. Schl)sselschritt der Synthese von Desoxylycorin.
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Produkt ist eine wichtige Zwischenstufe in der Synthese von
(+)-Desoxylycorin.[27] Schl$sselintermediate f$r Prostaglan-
din-B1-Derivate konnten durch Kombination von Cyclopro-
pylcarbinyl- und Epoxycarbinylradikal-Umlagerungen erhal-
ten werden.[28a,b]

2.1.3.1.2. Erzeugung von Radikalen durch Elektronentransfer

Die Anwendungsbreite der Epoxycarbinylradikal-1ff-
nung ist durch die Synthese von Radikalen mittels Elektro-
nentransfer von SmI2 weiter vergr+ßert worden. a,b-Epoxy-
ketone erwiesen sich als besonders wertvolle Edukte, da sie
einerseits gut aus a,b-unges�ttigten Ketonen zug�nglich sind,
und andererseits in a-Stellung zur Epoxyfunktion leicht
Ketylradikale gebildet werden.[29] Nach Epoxid+ffnung
unter protischen Bedingungen k+nnen die Ketone zur
Herstellung von cyclischen Verbindungen oder 1,3-Diolen
verwendet werden (Schema 12). a,b-Epoxyamide erwiesen
sich ebenfalls als geeignete Edukte f$r den Elektronentrans-
fer.[29d]

Epoxycarbinylradikale wurden auch durch intramoleku-
lare Addition von Ketylradikalen an Vinylepoxide erhalten
(Schema 13).[30] Die beobachteten Selektivit�ten stehen im

Einklang mit einem radikalischen Prozess mit 10 als Jber-
gangszustand. Bei intermolekularen Reaktionen[31] konnte
der Mechanismus nicht eindeutig bestimmt werden, da ein
Reaktionspfad $ber Allylanionen nicht ausgeschlossen
werden kann.[32] Cyclopropanole konnten aus a-Bromepoxi-
den mit SmI2 erhalten werden (Schema 14).[33]

2.1.3.2. Epoxid�ffnung durch Spaltung der C-C-Bindung

Die ersten C-C-Bindungsspaltungen wurden bereits fr$h
durch Einf$hrung von Phenyl- oder Vinylsubstituenten ver-
wirklicht, welche die Radikale stabilisieren.[34] Die ersten
komplexen Molek$le wurden bei der Synthese von Tetrahy-
drofuran-Derivaten[35] mit einer Reaktionssequenz erhalten,
die der Umsetzung von Vinylcyclopropanen �hnelt. [36]

Ringerweiterungen f$hrten zu Oxepan- und Oxocanvor-
stufen[37] (Schema 15) sowie Chromenen.[38] Die 1ffnung
naphthylsubstituierter Epoxide durch SmI2 verlief nur teil-
weise $ber radikalische Prozesse, da anionische Reaktionen
nicht vollst�ndig unterdr$ckt werden konnten.[39]

2.2. Oxetan- und b-Lacton�ffnung

1ffnungen von Oxetan- und b-Lactonringen $ber Carbi-
nylradikale wurden seltener beschrieben als Epoxid+ffnun-
gen. Allerdings verlaufen die Reaktionen analog zu den
Umsetzungen der Epoxide unter Fragmentierung zu Homoal-
lyloxylradikalen. Die Geschwindigkeitskonstante der 1ff-
nung des 3-Methyl-3-oxetanylcarbinylradikals betr�gt
890 s�1.[9]

Die Anwendungen in der Synthese beschr�nkten sich
bisher wegen der unzureichenden Zug�nglichkeit der Edukte
auf spezielle Systeme. Aus Taxol wurde durch Umlagerungen
eine Radikalvorstufe gebildet, die in einer Studie zur Syn-
these von Desoxytaxolen zu 11 ge+ffnet (Schema 16).[40]

Vinyloxetane wurden in Tributylstannyltransfer-Reaktio-
nen ge+ffnet.[41] Die Vierringe in Oxetanonylcarbinylradika-
len, die aus b-Lactonen erhalten wurden, +ffneten sich
deutlich schneller (106–107 s�1) als diejenigen in Oxetanylcar-
binylradikalen. Nach Decarboxylierung wurden Allyl- und
Cyclohexadienylradikale erhalten.[42] K$rzlich wurde eine
radikalische Alternative zur anionischen Oxy-Cope-Umlage-
rung beschrieben; der Schl$sselschritt bei der Synthese von 13
ist die 1ffnung des Oxetans 12 (Schema 17).[43]

Schema 12. RingDffnung und Reduktion eines Epoxyketons mit SmI2.

Schema 13. Addition von Ketylradikalen an Vinylepoxide nach Molan-
der et al.[30]

Schema 14. Synthese von Cyclopropanolen nach Kim et al.[33]

Schema 15. Synthese von cyclischen Enolethern nach Marples et al.[37]

Schema 16. Bffnung eines Oxetanylcarbinylradikals nach Farina
et al.[40] Bz=Benzoyl.
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2.3. �ffnung von Aziridinen

Die 1ffnung von Aziridinylcarbinylradikalen ist den
Reaktionen von Epoxiden �hnlich. Diese Reaktion nimmt
unter den Methoden zur Synthese der pr�parativ �ußerst
wertvollen Aminylradikale[44] einen besonderen Platz ein.

2.3.1.Mechanismus der Aziridin�ffnung

Die Energiebarriere f$r die C-C-Bindungsspaltung ist in
Aziridinen hoch (40.8 kJmol�1), die C-N-Bindungsspaltung
ist deutlich g$nstiger (15.4 kJmol�1). Analog zur Epoxid+ff-
nung ist daher die C-N-Bindungsspaltung trotz der geringeren
Stabilit�t des Produktes (�61.8 kJmol�1 bzw. �23.7 kJmol�1)
kinetisch bevorzugt (Schema 18).[16]

2.3.2. Anwendungen in der Synthese

Die Ring+ffnung wurde zuerst f$r N-acylierte Aziridine
beschrieben.[45] Die hierbei entscheidenden Ketylradikale
wurden durch Elektronentransfer von leicht oxidierbaren
Nucleophilen wie Aminen oder von Metallen gebildet. Nach
Ring+ffnung wurden stets die h+her substituierten Alkylra-
dikale erhalten (Schema 19).

Bei der 1ffnung von Aziridinylcarbinylradikalen, die
durch Kettenreaktionen erhalten wurden, werden ausschließ-
lich unter C-N-Bindungsspaltung die Aminylradikale gebil-
det.[46] Nach Aktivierung durch Komplexierung mit MgBr2

[44]

cyclisieren die Radikale zu Pyrrolidinen. Eine effiziente
Methode zur Spaltung der C-C-Bindung wurde bis heute
allerdings nicht beschrieben.[47,48]

Auch die gut zug�nglichen 2-(Brommethyl)aziridin-Deri-
vate wurden bei Ring+ffnungen eingesetzt.[49] Durch Tan-
demcyclisierungen wurden Pyrrolizidine erhalten
(Schema 20). Mit SmI2 wurden 2-Acylaziridinringe $ber
Aziridinylketylradikale ge+ffnet. Als Produkte erh�lt man
gesch$tzte b-Aminoketone, -ester und -amide.[50]

Pyrrolidin-Derivate wurden k$rzlich in einer [3+2]-Anel-
lierungssequenz erhalten, die mit der 1ffnung eines Aziridi-
nylcarbinylradikals eingeleitet wird.[51] Auch 2-Methylenazi-
ridine konnten als Edukte f$r eine interessante Synthese von
Aziridinylcarbinylradikalen etabliert werden.[52] 1ffnung des
Dreirings f$hrt zum cyclischen Aminylradikal 14, das ent-
weder reduziert oder in einer weiteren Cyclisierung ein-
gesetzt werden konnte (Schema 21).

Eine sehr elegante Anwendung der Aziridin+ffnung
wurde f$r N-(1-Aziridinyl)imine beschrieben.[53] Nach Radi-
kaladdition und 1ffnung des Aziridinrings werden durch
Fragmentierung Distickstoff und Styrol abgespalten. So
entsteht ein cyclisches Radikal, das in Tandemreaktionen
weiter umgesetzt werden konnte (Schema 22). Da diese
Reaktion formal die Produkte der �ußerst seltenen 5-endo-
Cyclisierung liefert, wurde sie bei der Synthese vieler kom-
plexer Naturstoffe aus Aziridinyliminen angewendet, z.B.
Modhephen,[53d] Zizaen[53f] und Desoxypancratistatin.[53h]

Schema 17. Radikalische Alternativroute zur Oxy-Cope-Umlagerung
nach Renaud et al.[43]

Schema 18. Rechnerische Analyse der AziridinylcarbinylradikalDffnung
nach Radom et al.[16]

Schema 19. Erste AziridinylcarbinylradikalDffnung durch Stamm
et al.[45] Ar=p-NO2C6H4.

Schema 20. Tandemsequenz zur Synthese von Pyrrolizinen nach
De Kimpe et al.[49]

Schema 21. Tandemsequenz zur Synthese von Octahydroindolizinen
nach Shipman et al.[52]
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Die 1ffnung der Carbinyl- und Heterocarbinylradikale
von Epoxiden, Oxetanen, b-Lactonen und Aziridinen hat sich
also in zahlreichen wichtigen Synthesen bew�hrt. Fast jede
beliebige Radikalvorstufe kann in diesen Reaktionen ein-
gesetzt werden.

3. Reduktive �ffnung von Heterocyclen
durch Elektronentransfer von
aromatischen Radikalanionen

Die 1ffnung von heterocyclischen Radikalanionen ver-
eint die Vorz$ge der metallorganischen Chemie und der
Radikalchemie.

3.1. Epoxid�ffnung
3.1.1. Fr"he Beispiele und Mechanismus

Die erste reduktive Epoxid+ffnung durch Elektronen-
transfer gelang unter den Bedingungen der Birch-Reduk-
tion.[54] Dabei wurde das lithiierte Radikalanion 15 gebildet
(Schema 23). Im aciden Medium erfolgt vollst�ndige Pro-
tonierung der pr�parativ interessanten b-Lithiumalkoxide,
die auch auf anderem Wege zug�nglich sind.[55]

Der erste direkte Elektronentransfer auf Epoxide
unter nicht protischen Bedingungen wurde mit aromati-
schen Radikalanionen als Reduktionsmittel erreicht.[56]

Mit alkylsubstituierten Epoxiden wurden stets die weni-
ger substituierten Organolithiumverbindungen erhalten
(Schema 24). Waren Ester- und Phenylsubstituenten vor-
handen, so wurde diese Selektivit�t umgekehrt: Auf diese
Weise konnten Enolate und Benzyllithiumverbindungen
hergestellt werden.

Da die b-Lithiumalkoxide thermisch labil sind,
wurden die Reaktionen bei �90 8C durchgef$hrt. Die
Intermediate konnten nur mit sehr reaktiven Elektro-
philen wie H2O, D2O, CO2, MeI und Disulfiden abge-
fangen werden.
Houk und Cohen et al. f$hrten umfassende Rechnungen

zur Epoxid+ffnung durch (Schema 25).[57] Ihr wichtigstes
Ergebnis war die Identifizierung des lithiierten Radikalanions
16 als entscheidendes Intermediat. Die stark exotherme
1ffnung von 16 (�101 kJmol�1) liefert 17, das zu 18 reduziert
wird. Das Dianion 19 wird nicht gebildet. Die Rechnungen
zeigten zudem, dass 20 ca. 10 kJmol�1 stabiler als 21 ist
(Schema 26), und best�tigten so das experimentelle Ergebnis.
Der Grund hierf$r liegt in der h+heren Stabilit�t des terti�ren
Alkoxids, die den gegenl�ufigen Trend der Radikalstabilit�t
$berkompensiert.[58] Die Epoxid+ffnung verl�uft irreversi-
bel.[59]

3.1.2. Anwendungen in der Synthese

Die Anwendungsbreite der reduktiven Epoxid+ffnung
wurde umgehend untersucht.[60] Die Regioselektivit�t der
Ring+ffnung ist zwar hoch, jedoch nicht immer vollst�ndig.
Zudem werden Hydrid$bertragungen als Nebenreaktion
beobachtet (Schema 27).

Schema 22. Aziridinylimine als Radikalvorstufen nach Kim et al.[53] E=COOR.

Schema 23. Birch-Reduktion von Norbornenoxid.

Schema 24. EpoxidDffnung mit Arenradikalanionen nach Bartmann
et al.[56]

Schema 25. Analyse der EpoxidDffnung durch Elektronentransfer von
Houk und Cohen et al.[57]

Schema 26. Berechnete Stabilit�ten der regioisomeren Produkte der
EpoxidDffnung.
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Stabile Organolithiumverbindungen konnten aus 1,2-
disubstituierten Epoxiden nur erhalten werden, wenn keine
Eliminierungen m+glich waren. Eines der wenigen Beispiele
hierf$r ist die 1ffnung von Cyclohexenoxid. Aus Vinylep-
oxiden wurden Allyllithiumverbindungen erhalten, die aller-
dings erst nach Transmetallierung zu Cer- oder Titan-orga-
nischen Verbindungen stereoselektive Additionen an Alde-
hyde eingingen.

Enantiomerenreine Epoxide erwiesen sich als hervor-
ragende Edukte f$r den Elektronentransfer. Als Beispiel ist
die formale Synthese von Calcitriollacton[61] gezeigt
(Schema 28). Allerdings war die Diastereoselektivit�t der

Schl$sselreaktion niedrig. Die Reaktion wurde sp�ter f$r die
Synthese von 1,3-Diolen genau untersucht, die niedrigen
Diastereoselektivit�ten konnten jedoch nicht verbessert
werden.[62] Auch $ber strukturelle Modifizierungen von Zu-
ckern[63] und Steroiden[64] sowie 1ffnungen von a,b-Epoxy-
ketonen[65] wurde berichtet.

Welches Reduktionsmittel vorliegt, wird von der Menge
an Lithium bestimmt:[66] Mit zwei oder mehr Pquivalenten
Lithium werden Dianionen erhalten, die deutlich besser
reduzieren als die aromatischen Radikalanionen.

3.2. Oxetan- und Tetrahydrofuran�ffnungen

Ringe, die gr+ßer sind als Epoxide, werden wegen der
geringeren Ringspannung schlechter reduziert. Oxetane
konnten allerdings bei 0 8C durch aromatische Radikal-
anionen zu g-Lithiumalkoxiden ge+ffnet werden.[67] Die
Reaktivit�t bei der Ring+ffnung h�ngt stark vom Substitu-
tionsmuster ab (Schema 29).

Die Oxetane 23, 24, und 25 reagierten vermutlich nach
dem gleichen Mechanismus wie Epoxide und ergaben die
niedriger substituierten Organolithiumverbindungen nach
Reaktionszeiten bis zu 4 h.[57] 22 verhielt sich in zweierlei
Hinsicht anders. Die Reduktion verlief deutlich schneller,
aber mit umgekehrter Regioselektivit�t. Die Umsetzung von
22 sollte daher eher als Spaltung eines Benzylethers durch
Reduktion des Phenylsubstituenten[68] betrachtet werden und
nicht als Elektronentransfer-Reaktion des Heterocyclus.

Durch Komplexierung mit AlMe3 konnte die Regioselek-
tivit�t der Ring+ffnung von 26 zu 27 umgekehrt werden
(Schema 30).[69] Durch Verl�ngerung der C-O-Bindung zum

h+her substituierten Kohlenstoffatom wird die LUMO-Ener-
gie dieser Bindung gesenkt, und der Elektronentransfer ist
bereits bei �78 8C m+glich.

Diese Methoden wurden in einigen n$tzliche Anwendun-
gen der Oxetan+ffnung eingesetzt (Schema 31).[69] Da keine
Eliminierungen m+glich sind, k+nnen die thermisch stabilen
Organolithiumverbindungen auch mit weniger reaktiven
Elektrophilen wie Cr(CO)6 umgesetzt werden.[70]

Transmetallierungen, z.B. mit CeCl3 oder Kupfersalzen,[71]

bieten wertvolle Zug�nge zu 1,4-Additionen sowie zu Syn-
thesen von Spiroketalen und Oxaspirolactonen (Schema 32).
Zahlreiche enantiomerenreine Substrate f$r die Synthese
biologisch aktiver Substanzen wurden auf diese Weise
hergestellt, oft allerdings mit niedrigen Selektivit�ten.[72]

Tetrahydrofuran-Derivate, die normalerweise gegen$ber
Elektronentransfer inert sind, wurden durch Komplexierung
mit BF3·Et2O aktiviert. So gelangte man zu pr�parativ

Schema 27. Anwendungsbreite der reduktiven EpoxidDffnung.
LDBB=Lithium-4,4’-di-tert-butylbiphenyliden.

Schema 28. Synthese modifizierter Steroide durch reduktive EpoxidDff-
nung. Bn=Benzyl.

Schema 29. Die Geschwindigkeit der OxetanDffnung h�ngt vom Sub-
stitutionsmuster ab.

Schema 30. Umkehrung der Regioselektivit�t der OxetanDffnung durch
Komplexierung.
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interessanten Organolithiumverbindungen (Schema 33).[73,74]

Wie erwartet wurden die h+her substituierten Organolithium-
verbindungen erhalten, die Selektivit�ten waren hervorra-
gend (94:6 bis zu > 99:1).[73] Analog zu den Oxetanen,
ergaben phenylsubstituierte Tetrahydrofurane die Benzylli-
thiumverbindungen.[74,75] Bisher ist es nicht gelungen, Tetra-
hydropyrane reduktiv zu +ffnen.[66]

Die Reihe der Sauerstoffheterocyclen zeigt, dass die
Verringerung der Ringspannung eine 1ffnung merklich
erschwert. Milde Reaktionsbedingungen wurden nur bei
Lewis-S�ure-Komplexierung erreicht.

3.3. �ffnung von Stickstoff- und Schwefelheterocyclen

Am Beispiel der Sauerstoffheterocyclen haben wir
gezeigt, dass eine Verringerung der Ringspannung die
1ffnung merklich erschwert. Wegen der l�ngeren C-N- und
C-S-Bindungen sind die Stickstoff- und Schwefelheterocyclen
noch weniger gespannt als ihre Sauerstoffanaloga. Daher
sollten die s*-Orbitale energetisch h+her liegen und schlech-
ter an Elektronentransfer-Reaktionen teilnehmen k+nnen.
Die reduktive C-N- und C-S-Bindungsspaltung sollte dem-
nach schwieriger sein. Tats�chlich konnten bisher nur phe-
nylsubstituierte Heterocyclen reduziert werden. Da bei
diesen Reaktionen vermutlich eine Reduktion des Phenyl-
substituenten der Ring+ffnung vorausgeht, werden sie hier
nicht besprochen.[76–78]

4. Epoxid�ffnung durch Elektronentransfer von
Metallkomplexen

4.1. Einleitung

Ein weiterer vielversprechender Ansatz f$r die Erzeu-
gung von Radikalen besteht in der Aktivierung des Hetero-
cyclus durch eine Lewis-S�ure und Elektronentransfer zum
Heterocyclus durch Metallkomplexe. Dieses Konzept wurde
erstmals 1988 von Nugent und RajanBabu ausf$hrlich
beschrieben (Schema 34),[79] �hnliche Umsetzungen wurden
allerdings schon vorher durchgef$hrt.

4.2. Epoxid-Desoxygenierungen

Desoxygenierungen waren die ersten metallvermittelten
reduktiven Epoxid+ffnungen. Bei der Desoxygenierung von
Styrol- und Cyclohexenoxid wurden b-Metalloxyradikale
erstmals als entscheidende Intermediate erkannt
(Schema 35).[80] Da in dieser Arbeit keine Aspekte der
Stereoselektivit�t behandelt wurden, ist ihre pr�parative
Bedeutung gering.

Schema 36 zeigt ein Beispiel f$r eine optimierte Des-
oxygenierung mit SmI2.

[81–83] Wahrscheinlich verl�uft die
Reaktion $ber den Samariumkomplex von Iodhydrin 28,
der durch eine metallvermittelte SN2-Reaktion gebildet wird.
Das entscheidende Radikalintermediat 29 wird anschließend

Schema 31. Anwendungen der reduktiven OxetanDffnung.

Schema 32. Transmetallierungen nach OxetanDffnung.

Schema 33. Reduktive Bffnung des Tetrahydrofuranrings.

Schema 34. Synthese von b-Metalloxyradikalen aus Epoxiden nach der
Strategie von Nugent und RajanBabu.[79]
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durch Reduktion der C-I-Bindung gebildet, also nicht
durch direkte Epoxid+ffnung durch Elektronentransfer. Die
geringe Stereoselektivit�t der Desoxygenierung wurde damit
erkl�rt, dass 29 konfigurativ labil ist und/oder seine Reduk-
tion zu 30 und die Eliminierung unselektiv verlaufen.

Reaktionen, die $ber Zwei-Elektronen-Prozesse wie
oxidative Insertionen oder SN2-artige Reaktionen mit Metall-
reagentien verlaufen, zeigen oft hervorragende Stereoselek-
tivit�ten. [84] Diese Reaktionen sind nicht Thema des vorlie-
genden Aufsatzes. Soll ein Reagens Epoxid+ffnungen durch
Elektronentransfer bewirken, so m$ssen SN1- und SN2-Pro-
zesse unterdr$ckt werden. Dieses Ziel konnte durch Verwen-
dung nicht nucleophiler Liganden erreicht werden, die durch
s- und/oder p-Donorcharakter zudem die Lewis-Acidit�t des
Metallzentrums herabsetzen.

Als besonders geeignete, hoch chemoselektive Reagen-
tien erwiesen sich Derivate von Titanocen(iii)-chlorid,
[Cp2TiCl]. Da Titanocen(ii)-Reagentien, die in Gegenwart
starker Reduktionsmittel gebildet werden, nicht immer durch
schrittweisen Elektronentransfer reagieren, werden sie hier
nicht besprochen.[85,86] Nugent und RajanBabu konnten
zeigen, dass mit gereinigtem [Cp2TiCl] sowohl bei der Des-
oxygenierung von cis- als auch von trans-5-Decen 3:1 bis 4:1
Gemische von (E)- und (Z)-Decen erhalten werden.[79c,d] In
beiden Reaktionen wurde also das gleiche, relativ langlebige
b-Titanoxyradikal als Intermediat gebildet. Der Elektronen-
transfer verlief daher in beiden Reaktionen schrittweise.

Als pr�parativ wertvoll erwies sich die Desoxygenierung
hoch funktionalisierter Substrate (Schema 37). Die Synthese
von 31[79d] in 66% Ausbeute belegt dies eindrucksvoll. Andere
Herstellungsversuche scheiterten an der hohen Empfindlich-
keit von 31 gegen S�ure.[87] Mit dem Glucose-Derivat 32
wurde in hervorragender Ausbeute (94%) eine 5:1-Mischung
der Isomere 33 und 34 isoliert. Allerdings waren weder
Epoxid+ffnung noch Eliminierung regioselektiv.[79d] Die �u-
ßerst n$tzliche Desoxygenierung chiraler Epoxide wie 35

f$hrt zu enantiomerenreinen sekund�ren Allylalkoholen wie
36.[88] So konnte das Problem der Racematspaltung nach
Sharpless elegant umgangen werden, die maximal 50%
Ausbeute ergibt.[89]

Anhydrovinblastin (37), ein wichtiges Intermediat in der
Synthese des Tumortherapeutikums Navelbin, konnte aus
Leurosin (38), einem gut verf$gbaren Alkaloid der madagas-
sischen Strandschnecke, in 70% Ausbeute durch Desoxyge-
nierung mit Cp2TiCl erhalten werden (Schema 38).[90] Jber
stereospezifische Desoxygenierungen in Naturstoffen der
Cryptophycin-Familie aus Nostocaceae wurde ebenfalls
berichtet.[91]

4.3. Reduktive Epoxid�ffnungen zu Alkoholen
4.3.1. Einf"hrung

Die Diskussion der Reaktionen der b-Titanoxyradikale
unter Aufbau neuer Bindungen soll mit Reduktionen durch
Wasserstoffatomdonoren begonnen werden. Dadurch werden
der Reaktionsmechanismus und Reaktivit�tsprinzipien der
Epoxid+ffnung leichter verst�ndlich.

Titanocen(iii)-chlorid[79c,d] ist das beste Reagens f$r reduk-
tive Epoxid+ffnungen. b-Titanoxyradikale k+nnen mit 1,4-
Cyclohexadien oder tert-Butylthiol effizient reduziert

Schema 35. Erster Einsatz von b-Metalloxyradikalen durch Kochi
et al.[80]

Schema 36. Epoxid-Desoxygenierung mit SmI2.

Schema 37. Anwendungen der Titanocen-vermittelten Epoxid-Desoxygenierung.
PMB=p-MeOC6H4CH2, Tr=Triphenylmethyl.

Schema 38. Synthese von Anhydrovinblastin (37) nach Doris et al.[90]
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werden. Die hohe Regioselektivit�t der 1ffnung unsymmet-
rischer Epoxide (Schema 39) zu den niedriger substituierten
Alkoholen ist besonders bemerkenswert. F$r monosubsti-

tuierte Epoxide wurde allerdings bis zu 33% Desoxygenie-
rung beobachtet.[79d] Die Methode ist komplement�r zu
typischen Epoxid+ffnungen mit Hydriden nach dem SN2-
Mechanismus [92] und diesen bez$glich der Toleranz funk-
tioneller Gruppen sogar $berlegen.

4.3.2. Struktur des Titanocen-Reagens und Mechanismus

Daasbjerg und Skrydstrup et al. haben k$rzlich in einer
elektrochemischen Untersuchung gezeigt, dass die Reduktion
von [Cp2TiCl2] in L+sung sowohl mit Zink als auch mit
Mangan zur selben redoxaktiven Spezies f$hrt.[93] Wahr-
scheinlich handelt es sich dabei um [Cp2TiCl], das mit seinem
Dimer im Gleichgewicht steht.[94]

Die Jbergangszust�nde und Intermediate der Epoxid+ff-
nung wurden mithilfe von DFT-Methoden untersucht
(Schema 40).[95] Wie experimentell gefunden wurde, sind

alle Ring+ffnungen exotherm. Die h+her substituierten
Radikale werden bevorzugt gebildet. In Jbereinstimmung
mit dem Hammond-Postulat[96] werden fr$he Jbergangszu-
st�nde durchlaufen. Die Spindichte ist haupts�chlich am
Titanzentrum lokalisiert. F$r Propenoxid wurde die Regio-
selektivit�t der Ring+ffnung korrekt zu 9:1 vorhergesagt.

4.3.3. Anwendungen in der Synthese

Hoch selektive Ring+ffnungen sind nicht auf unsymmet-
risch substituierte Epoxide beschr�nkt. Mit 1,2-disubstituier-
ten Epoxiden konnten aus elektronischen Gr$nden[97] in
vielen F�llen sehr gute Ergebnisse erzielt werden, z.B. bei der
Synthese von 40 aus 39 (Schema 41).[79d] 2,3-Epoxyalkohole[18]

waren in dieser Reaktion besonders attraktive Substrate.
Chelatisierte Radikale wie 41 wurden als Schl$sselinterme-
diate bei der Bildung von 1,3-Diolen postuliert (Schema 42).

Nugent und RajanBabu konnten diese Radikale als Erste
reduzieren: Sie erhielten 1,3-Diole wie 42 mit ausgezeichne-
ter Regioselektivit�t (94:6).[79d] 1,3-Diole mit komplexeren
Strukturen konnten ebenfalls hergestellt werden.[98–100] Auch
pr�parativ interessante 2-Methyl-1,3-diol-Einheiten erwiesen
sich als gut zug�nglich (Schema 43).[101] Mit THF als Wasser-
stoffatomdonor wurden zudem bessere Selektivit�ten erhal-
ten.[102]

Die Ring+ffnung von 3-Heptyl-2-Hydroxymethyl-Oxiran
liefert selektiv das 1,3-Diol 42 (Schema 42, oben). Das
entgegengesetzte Regioisomer, 43, wird durch Reaktion mit
44 erhalten, in dem die Hydroxygruppe als Trimethylsilyl-

Schema 39. Mechanismus der [Cp2TiCl]-vermittelten reduktiven
EpoxidDffnung.

Schema 40. Rechnerische Analyse der [Cp2TiCl]-vermittelten Epoxid-
Dffnung durch Grimme et al.[95]

Schema 41. Regioselektive Bffnung 1,2-disubstituierter Epoxide nach
Nugent und RajanBabu.[79d]

Schema 42. Synthese von 1,3-Diolen aus „Sharpless-Epoxiden“ mit
[Cp2TiCl]. TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl.
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ether vorliegt (Schema 44).[79d] Besonders was die milden
Reaktionsbedingungen betrifft, k+nnen beide Methoden
durchaus mit anderen regioselektiven nucleophilen 1ffnun-

gen von Epoxyalkoholen verglichen werden.[103] a,b-Epoxy-
ketone konnten mit [Cp2TiCl] in guten bis sehr guten
Ausbeuten ge+ffnet werden.[104] [Cp2TiCl] war SmI2 dabei in
einigen F�llen $berlegen.[29]

4.3.4. Titanocen-katalysierte reduktive Epoxid�ffnung

Die Liganden wurden bei st+chiometrischen Anwendun-
gen von Titanocen-Komplexen bisher noch nicht variiert.[105]

Allerdings w�re dies f$r reagenskontrollierte katalytische
Reaktionen[106,2a] von großem Interesse. Das konzeptionell
verwandte Problem einer katalytischen Reaktionsf$hrung[107]

von McMurry-Kupplungen,[108] Nozaki-Hiyama-Reaktio-
nen[109] und Pinakolkupplungen[110] wurde von F$rstner et al.
und Hirao et al. durch In-situ-Silylierung von Titan-, Vana-
dium- und Chromoxiden und -alkoxiden mit Me3SiCl gel+st.
(Schema 45). Dieses Konzept konnte sp�ter erfolgreich auf
andere Anwendungen $bertragen werden.[111–113]

Bei der Epoxid+ffnung erwies sich Me3SiCl jedoch als
ungeeignet f$r eine Ti-O-Bindungsspaltung. Durch die hohe
Lewis-Acidit�t des Siliciums f$hrt Me3SiCl selbst zu unge-
w$nschten Epoxid+ffnungen. Dagegen sind Hydrochloride
von Pyridin-Derivaten [114,115] hervorragende Additive f$r die
Katalyse. Lutidin-Hydrochlorid und das weniger hygroskopi-
sche und daher in der Praxis bevorzugte Collidin-Hydrochlo-
rid lieferten in Kombination mit Mangan als Reduktions-
mittel die besten Ergebnisse. So bleiben s�mtliche Vorteile
der st+chiometrischen Reaktion bei der katalytischen Reak-
tion erhalten. Der Katalysezyklus ist in Schema 46 gezeigt.

Die 1ffnung von Epoxyketonen, die zu den empfindli-
chen b-Hydroxyketonen f$hrt, gelang k$rzlich ebenfalls mit
katalytischen Mengen [Cp2TiCl].[104] Die katalytischen Bedin-
gungen bew�hrten sich außerdem in der enantioselektiven
1ffnung von meso-Epoxiden durch Elektronentransfer von
enantiomerenreinen Titanocen-Derivaten.[116]

Gem�ß der Literatur zur asymmetrischen Katalyse schie-
nen Titanocene und Zirconocene[105] mit von Menthol[117] und
Phenylmenthol[118] abgeleiteten Liganden wegen ihrer tiefen
chiralen Tasche geeignete Katalysatoren zu sein (Schema 47).
Jberraschenderweise erwies sich 45 mit Menthyl-Substituent
dem Phenylmenthyl-Derivat 46 als mindestens ebenb$rtig,
obwohl Phenylmenthyl-Derivate in der asymmetrischen Syn-
these Menthyl-Derivaten normalerweise deutlich $berlegen
sind.[119] Es konnte aber gezeigt werden, dass die Strukturen

Schema 43. Stereoselektiver Zugang zu Stereotriaden durch Titanocen-
vermittelte EpoxidDffnung nach Chakraborty et al.[101]

Schema 44. [Cp2TiCl]-vermittelte Synthese von 1,2-Diolen aus „Shar-
pless-Epoxiden“.

Schema 45. Titankatalysierte McMurry-Reaktion nach F)rstner.[108]

Schema 46. Titanocen-katalysierte reduktive EpoxidDffnung.
R=CH2CH2Ph, R’=Me, Base=1.5 Nquiv. 2,4,6-Collidin.

Schema 47. Titanocen-katalysierte enantioselektive EpoxidDffnung.
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beider Komplexe sowohl im Kristall als auch in L+sung
vergleichbar sind.[120] Die Titanocen-katalysierte Epoxid+ff-
nung unterscheidet sich konzeptionell von Epoxid+ffnungen
nach einem SN2-Mechanismus.[121]

4.4. Intermolekulare Additionen an aktivierte
C-C-Doppelbindungen

Die unter sehr milden Bedingungen generierten b-Titan-
oxyradikale haben sich als hervorragende reaktive Interme-
diate f$r intermolekulare C-C-Bindungskn$pfungen erwie-
sen.[79b,d] Dabei werden d-Hydroxyester und Lactone erhal-
ten, die wertvolle Synthesebausteine darstellen. Wegen b-
Eliminierungen als Nebenreaktionen gelingen analoge
Umsetzungen mit metallorganischen Reagentien wie Cupra-
ten nicht.

Radikale, die aus Epoxiden erhalten wurden, konnten an
a,b-unges�ttigte Carbenkomplexe als reaktive Radikalaccep-
toren addiert werden (Schema 48).[122] Dieses Konzept
wurde sowohl auf Carbene $bertragen, die sich von
Zuckern ableiten, als auch auf Additionsreaktionen von
Radikalen aus Glycalepoxiden an unges�ttigte Carbene
(Schema 49).[123] Die Produkte sind interessant f$r die
Synthese biologisch aktiver Verbindungen. Die gleiche
Reaktion wurde sp�ter auch mit organischen Accepto-
ren in vergleichbaren Ausbeuten und Selektivit�ten
durchgef$hrt.[124]

Die katalytischen Reaktionsbedingungen sind sehr
gut geeignet f$r die Synthese von d-Hydroxyestern, d-
Lactonen und d-Hydroxynitrilen.[115c] Alkylsubstituierte
Titanocene sind effiziente Katalysatoren f$r die oft

hoch diastereoselektiven radikalischen Additionen an a,b-
unges�ttigte Carbonylverbindungen (Schema 50).[116c] Dass
man dabei bevorzugt die trans-Isomere erh�lt, konnte in
Jbereinstimmung mit Gieses anti-Regel[125] mit der Abschir-
mung durch die sperrigen Liganden erkl�rt werden.

4.5. Titanocen-vermittelte und -katalysierte Cyclisierungen

F$r die Entwicklung der Radikalchemie waren Cyclisie-
rungsreaktionen,[126] besonders 5-exo-Cyclisierungen,[127] von
herausragender Bedeutung. Titanocen-vermittelte Umset-
zungen haben vor allem bei der Synthese hoch funktionali-
sierter Verbindungen wichtige Beitr�ge geliefert.

Schema 51 zeigt der Mechanismus der Bildung eines
Bicyclo[3.3.0]-Systems.[79a,d] Dass tats�chlich titanorganische
Verbindungen wie 47 gebildet werden, konnte bei der Syn-
these von 48 durch Abfangreaktionen mit D2SO4 oder I2

gezeigt werden.[79a,d] Die relative Konfiguration des Haupt-
produkts steht in Einklang mit den Regeln von Beckwith und
Houk.[128] Schema 52 zeigt eine Umsetzung, die $ber einen
stabileren sesselartigen Jbergangszustand verl�uft.

Die Cyclisierung erwies sich besonders bei der Umset-
zung hoch funktionalisierter Radikale als wertvoll, z.B. bei
der Herstellung von 49 (Schema 53). Unter polaren Bedin-
gungen werden die funktionellen Gruppen in 49 nicht
toleriert. Seit sie erstmals beschrieben wurde, hat sich die

Cyclisierung in vielen Anwendungen bew�hrt. So konnte eine
stereospezifische Cyclisierungs-Eliminierungs-Sequenz zur
hoch selektiven Synthese interessanter exo-Cyclopentyliden-
Derivate entwickelt werden.[129] Die Cyclisierung des Ep-

Schema 48. Synthese funktionalisierter Wolframcarbene nach Merlic et al.[122]

Schema 49. Die erste Verwendung von Glycalepoxiden als Radikalvor-
stufen durch DDtz und Gomes da Silva.[123]

Schema 50. Titanocen-katalysierte Addition von Epoxiden an
Acryls�ureester.

Schema 51. Titanocen-vermittelte Cyclisierung von unges�ttigten Epoxiden.

Schema 52. Kontrolle der Diastereoselektivit�t in Titanocen-vermittel-
ten Cyclisierungen.
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oxyalkins 50 ergab 51, eine Zwischenstufe in der Synthese von
(� )-Ceratopicanol (Schema 54).[130] Unter den Bedingungen
freier Radikalreaktionen war es nicht m+glich, die interme-
di�ren Vinylradikale kontrolliert abzufangen.

Titanocen-vermittelte 5-exo-Cyclisierungen haben sich in
der Synthese von Tetrahydrofuran-Derivaten bew�hrt, die zu
zahlreichen Naturstoffen umgesetzt wurden (Schema 55).[131]

Diese �ußerst wertvolle Methode nutzt die konfigurative
Labilit�t der Radikale aus, um aus dem Diastereomerenge-
misch 52 in einer diastereokonvergenten Reaktion ein ein-
ziges Isomer von 53 zu erhalten.[131b] Die trans-Anordnung der
(Cp2TiCl)OCH2- und der Phenylgruppe wurde durch steri-
sche Wechselwirkungen zwischen der Acetylen- und der
sperrigen (Cp2TiCl)OCH2-Gruppe erzwungen.

Furanolignane wie (� )-Sesamin wurden durch Abfangen
eines durch Cyclisierung erhaltenen titanorganischen Inter-
mediats mit Iod und anschließende SN2-Reaktion hergestellt
(Schema 56). Erst k$rzlich wurden Titanocen-vermittelte
Reaktionen eingesetzt, um gr+ßere Ringe durch 6-exo-, 6-
endo- und 7-endo-Cyclisierungen zu erhalten. So wurden
Synthesen von cyclischen Terpenoiden aus acyclischen

Epoxypolyenen[132a] und von Achilleol[132b] entwickelt.
Schema 57 zeigt, dass die Reaktion durch eine b-Hydrideli-
minierung zum Olefin 54 abgeschlossen wird. Dieser Verlauf
erinnert an Hydrozirconierungen mit dem Schwartz-Rea-
gens.[133]

F$r die Synthese von (� )-Smenospondiol aus 55
(Schema 58) und von A- und C-Ring-Synthonen f$r Paclita-
xel wurden 6-endo-6-exo-Tandemsequenzen entwickelt.
Diese Reaktionen verlaufen in Benzol-THF (5:1) unter
R$ckfluss am besten.[134]

Einige interessante und ungew+hnliche Cyclisierungen
sind erst k$rzlich beschrieben worden. Jber eine einzigartige
3-exo-Cyclisierung mit Aldehyden als Radikalacceptoren
wurde bei einer Synthese von Cyclopropanolen berichtet
(Schema 59).[135] Cyclobutanole und Cyclopentanole konnten

Schema 53. Synthese hoch funktionalisierter Carbocyclen aus Kohlen-
hydraten nach Nugent und RajanBabu.[79d]

Schema 54. 5-exo-Cyclisierung auf dem Weg zu Ceratopicanol nach
Clive et al.[130]

Schema 55. Diastereokonvergente Synthese substituierter Tetrahydro-
furan-Derivate durch Roy et al.[131]

Schema 56. Stereokonvergente Synthese von Sesamin durch
Roy et al. [131]

Schema 57. Synthese von Achilleol mit einem 6-endo-Cyclisierungsschritt
durch Barrero et al.[132]

Schema 58. Tandemsequenz in der Synthese von Smenospondiol
durch Takahashi et al.[134]

Schema 59. 3-exo-Cyclisierungen mit Aldehyden nach FernOndez-
Mateos et al.[135]
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ebenso effizient erhalten werden, was mit anderen Methoden
nur selten gelingt. Die Reduktion der stark elektrophilen
Alkoxylradikale durch Titanocen-Derivate wurde als Trieb-
kraft der Reaktion diskutiert.

Jberraschenderweise addieren b-Titanoxyradikale sogar
an die Carbonylgruppe von Butenoliden (Schema 60).[136a] So
k+nnen Verbindungen wie 57 hergestellt werden, die große
Bedeutung f$r die Synthese neuer b-Lactam-Antibiotika
haben. Auf anderem Weg sind diese Zwischenstufen deutlich
weniger leicht erh�ltlich. Weitere interessante b-Lactame sind
die Produkte von Cyclisierungen mit a,b-unges�ttigten
Carbonylverbindungen[136b] und Aldehyden.[136c]

Als ersten Schritt auf dem Weg zu praktikablen Reagens-
kontrollierten Cyclisierungen wurden Titanocen-katalysierte
Umsetzungen unges�ttigter Epoxide beschrieben.[115a,c]

Schl$sselschritte der Mechanismen sind Protonierungen von
Ti-O- und Ti-C-Bindungen durch Collidin-Hydrochlorid. Auf
diese Weise wurden einige n$tzliche Heterocyclen erhal-
ten.[137]

Nicht nur 5-exo-Cyclisierungen k+nnen durchgef$hrt
werden:[138] Auch die Herstellung von Cyclopropanolen
gelingt in gepufferten Reaktionsgemischen in Gegenwart
von Collidin-Hydrochlorid. Durch Radikaladdition entstehen
hierbei Alkoxyl-Radikale, die wahrscheinlich durch Wasser-
stoffatom-Abstraktion vom L+sungsmittel THF reduziert
werden; diese Reaktion wird durch polare Effekte unter-
st$tzt.[139] Cyclopropan-Derivate mit verschiedenartigen Sub-
stitutionsmustern sind durch effiziente 3-exo-Cyclisierungen
in hohen Ausbeuten zug�nglich (Schema 61).

Ein attraktives Merkmal der Radikalcyclisierungen
besteht darin, dass durch die Umsetzung ein neues Radikal
entsteht.[140] Daher k+nnen weitere C-C-Bindungen gekn$pft
werden. Derartige Tandemreaktionen[141,142] sind außeror-
dentlich n$tzlich bei der Synthese komplexer Molek$le. Die
Bedingungen der Titanocen-katalysierten Reaktionen sind
geeignet f$r solche Tandemreaktionen.[143] Schema 62 zeigt
ein Beispiel, in dem ein Vinylradikal als entscheidendes
Intermediat auftritt. Die Reaktionen mit Alkinen erlauben

also einen schnellen Zugang zu polycyclischen Verbindungen
mit exocyclischen Doppelbindungen, die f$r die Synthese
modifizierter Steroide von großem Interesse sind.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Epoxide, Aziridine und andere gespannte Heterocyclen
sind leicht zug�ngliche Radikalvorstufen. Sie haben in vielen
Synthesen Anwendung gefunden, die Mechanismen dieser
Reaktionen sind eingehend untersucht worden. Durch drei
komplement�re Ring+ffnungsmethoden k+nnen unterschied-
liche Radikale erhalten werden – oft mit sehr hoher
Regioselektivit�t. Reaktionen von Heteroatom-zentrierten
Radikalen (Wasserstoffatom-Abstraktionen, Cyclisierungen
und Fragmentierungen) und b-Titanoxyradikalen aus Epoxid-
+ffnungen sind dabei von besonderer Bedeutung.

Durch das tiefe Verst�ndnis der kinetischen und theore-
tischen Details der Mechanismen sind die Reaktionen gut
vorhersagbar. Dies ist eine wichtige Voraussetzung f$r die
Anwendung bei der Synthese komplexer Molek$le. Wir
erwarten daher, dass die hier beschriebenen Reaktionen in
Zukunft h�ufiger in der Natur- und Wirkstoffsynthese ein-
gesetzt werden.

Wir danken der Deutsche Forschungsgemeinschaft (Gerhard-
Hess-Programm) und dem Fonds der Chemischen Industrie
(Dozentenstipendium f*r A.G.) f*r die finanzielle Unterst*t-
zung.
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