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Fragmentierungen

Sechzig Jahre sind vergangen, seit Eschenmoser und Frey den Ar-

gngewandte
Ch

Aus dem Inhalt

chetyp der C-C-Fragmentierung beschrieben. Rasch folgten neue

Fragmentierungen und mehrere Varianten des Originals. Viele dieser
Variationen, einschlief}lich der Beckmann-, Grob-, Wharton-, Mar-

shall- und der Eschenmoser-Tanabe-Fragmentierungen, sowie weite-

ren, wurden im Laufe der Jahre in Ubersichten besprochen, eine ge-

naue Untersuchung des Ursprungs von Fragmentierungen steht aber

noch aus. Vor kurzem tauchten neue niitzliche Methoden auf, insbe-
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sondere Fragmentierungen, die zu Alkinen und Allenen fiihren, und
solche Reaktionen wurden auf eine Reihe an komplexen Leitmotiven
und Naturstoffe angewendet. Dieser Aufsatz verfolgt die Entwicklung
der Fragmentierungen und bietet eine Zusammenfassung der Metho-
den, Anwendungen und neue Einblicke in heterolytische C-C-Frag-

mentierungen der letzten zwanzig Jahre.

1. Einleitung

Die meisten Synthesemethoden konzentrieren sich auf
direkte Wege fiir Kohlenstoff-Kohlenstoff- (C-C-), Kohlen-
stoff-Heteroatom- (C-X-) oder Heteroatom-Heteroatom- (X-
Y-) Verkniipfungen, Oxidationen und Reduktionen oder auf
Kombinationen davon. Direkte chemische Methoden sind
leistungsstarke Mittel fiir die Synthese. Dennoch beinhaltet
die immense Vielfalt an entworfenen Molekiilen und natiir-
lichen Substanzen viele Strukturmotive und Motivkombina-
tionen, die nur schwer direkt zugénglich sind.

Unter dem Begriff Fragmentierungen werden deutlich
unterschiedliche Transformationen zusammengefasst, mit der
Gemeinsamkeit, dass sie die Spaltung von Bindungen bewir-
ken. Der Einsatz solcher Methoden in der Syntheseplanung
erfordert die Erkennung indirekter Strategien. Wie in
Schema 1 gezeigt, werden bei der archetypischen C-C-Frag-

MsO,

CH3Mgl,
HaC, DEE/THF
—_—
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Schema 1. Eschenmosers urspriinglich entwickelte C-C-Fragmentierung
(1952)." DEE = Diethylether, Ms = Mesyl.

mentierung mehrere Ziele erreicht (1—4): Die Einfiihrung
von zwei mt-Bindungen (eine davon nur voriibergehend in 3),
die Spaltung einer C-C-0-Bindung und die Abspaltung einer
Abgangsgruppe. Die Zugabe eines Nucleophils zur Bildung
einer neuen Konnektivitit ist eine elegante Erweiterung des
Prozesses im Sinne einer Reaktionskaskade. Die C-C-Spal-
tung ist jedoch das Schliisselereignis der Transformation und
der Dreh- und Angelpunkt, der die nucleophile Addition zur
ortsspezifischen Einfithrung der C-C-Doppelbindung in
Schwung bringt. Dieser Beitrag aus den Laboratorien von
Eschenmoser, der 1952 erschien,! und seine Erginzung aus
dem Jahr 1953 zeigen all die Eigenschaften, die am engsten
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mit C-C-Fragmentierungen verkniipft sind. Sie umfassen ein
mechanistisches Modell, Anwendungen in der selektiven
Synthese von ansonsten nur schwer erhéltlichen Alkenen und
eine Ubersicht iiber die vereinzelten vorangehenden Beob-
achtungen des Reaktionsprinzips, die bis dahin nicht mecha-
nistisch begriindet worden waren, aus der Sicht des Autors
aber am besten als Fragmentierungen verstanden werden
konnten.

Viele andere Forscher lieferten ergidnzende Beitrédge, die
die Eschenmoser-Fragmentierung weiter als ein allgemeines
Reaktionsprinzip etablierten. Strategisch kreative, mecha-
nistisch aufschlussreiche und ansonsten niitzliche Entwick-
lungen waren aus den Arbeiten von Henbest, Grob, Stork,
Wharton und anderen in den Jahren nach der wegweisenden
Veroffentlichung ersichtlich. Da der grofite Teil der Arbeit
auf diesem Gebiet in frithen Berichten seine wichtigen Pré-
zedenzfille hat, bildet eine chronologische Untersuchung
(Abschnitt 2) den Anfang dieses Aufsatzes. Demzufolge be-
ginnen wir mit der Beckmann-Fragmentierung, die in der
deutschen Literatur des spiten neunzehnten Jahrhunderts
erschien, aber bis zur Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts
nicht allgemein als solche erkannt wurde, und iiber die erste
geplante anionische Fragmentierung verlief, die von
Eschenmoser weiterentwickelt wurde. Darauf folgen ein
kurzer historischer Ablauf iiber kationische Fragmentierun-
gen und eine detaillierte Diskussion der frithen Untersu-
chungen. Der grofite Teil dieses Aufsatzes beschreibt neue
Beispiele der C-C-Fragmentierung aus den letzten beiden
Jahrzehnten (Abschnitt 3). Die Gliederung dieses Abschnitts
entspricht der von Abschnitt 2 unter Ergdnzung von Frag-
mentierungen, bei denen sp>sp'-Bindungen gebildet werden.
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Den Abschluss bildet eine Betrachtung der verbleibenden
Herausforderungen auf dem Gebiet (Abschnitt 4).

Der vorliegende Aufsatz versucht nicht, das gesamte Feld
der Fragmentierungen abzudecken, oder gar den vollen
Umfang der C-C-Fragmentierungen, sondern nur dessen
elementarste und neueste Bereiche. Es gibt eine Vielzahl an
Reaktionen, die die allgemeinen Eigenschaften von hetero-
lytischen C-C-Fragmentierungen teilen; dennoch scheint es
angemessener, diese an anderer Stelle zu erdrtern. Dieser
Aufsatz behandelt daher weder radikalische, homolytische C-
C-Fragmentierungen,”! C-X-Fragmentierungen,! decarb-
oxylierende Eliminierungen® und Eliminierungen im Allge-
meinen® noch Retro-Michael-,” Retroaldol-,? Retro-Man-
nich-["! oder verwandte Prozesse.

Den meisten Schemata dieses Aufsatzes ist das Jahr bei-
gefiigt, in dem die Arbeit erschien, sowie eine umrahmte
Wiedergabe der reaktiven Intermediate in einer Konforma-
tion, die der mutmaBlichen Ubergangsstruktur am nichsten
kommt. In diesen Darstellungen, die das Verstindnis der
Transformationen erleichtern sollen, sind die direkt an der
Fragmentierung beteiligten Bindungen fett gedruckt.

Im Laufe der Jahre sind mehrere Aufsitze iiber Frag-
mentierungen erschienen.’! In den meisten Fillen konzen-
trieren sich auf einen Aspekt dieser Reaktionsklasse. Bei-
spielsweise stellt der erste und wichtigste Aufsatz auf diesem
Gebiet von Grob® kationische Reaktionsmechanismen, N-
heterocyclische Substrate und die mechanistischen Rahmen-
bedingungen heraus und geht nicht auf Eschenmosers Bei-
trage ein,” wohingegen der neueste Aufsatz von Mulzer™®
carbonylbildende Fragmentierungen in den Vordergrund
stellt, bei denen C-C-Doppelbindungen erzeugt werden. Der
letzte umfassende Aufsatz erschien 1991.1%]

2. Herkunft

In den 1950er Jahren durchlief die organische Chemie
eine Periode explosiven Wachstums beim Verstidndnis der
Molekiilstrukturen und der Reaktivitdt ebenso wie bei der
Demonstration dieser Erkenntnisse in komplexen Aufbauten.
Unter den grundlegenden Ergebnissen, die in diesem Jahr-
zehnt beschrieben wurden oder direkt auf dieses zuriickver-
folgt werden konnen, sind solche grandiosen Errungenschaf-
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Abbildung 1. Ausgewihlte Naturstoffe, die in den 1950er Jahren syn-
thetisiert wurden."*
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ten wie die Konformationsanalyse cyclischer Systeme im
Grund- und Ubergangszustand,'”! Modelle fiir die Stereoin-
duktion in acyclischen Systemen,''? die Erkennung der ge-
schwindigkeitserhohenden anchimeren Effekte,® mechanis-
tische und stereochemische Modelle fiir Polyencyclisierun-
gen,¥ die Entdeckung wichtiger natiirlicher Substanzen wie
Erythromycin,™® die Formulierung der doppelstringigen
DNA," die Anwendung der Kernspinresonanzspektrosko-
pie zur Untersuchung organischer Verbindungen!"” und ein
prinzipieller Ansatz fiir die Syntheseplanung komplexer
Zielmolekiile."®

Die Naturstoffsynthese erreichte in diesem Jahrzehnt ein
ginzlich neues Entwicklungsniveau (Abbildung 1). Bahn-
brechende Synthesen wurden quer durch die Strukturklassen
beschrieben, beispielsweise fiir ATP (Triacridiniumsalz 5),0'"]
Saccharose (6),”" Penicillin V (7),?"! Oxytocin (8),”*! Mor-
phin (9),% Strychnin (10),2Y Reserpin (11),*! Pentacyclo-
squalen (12),%! Cedrol (13),””! Cantharadin (14)® und Cor-
tison (15).%

Es war diese spannende Zeit, in der Eschenmoser tiber
seine Fragmentierung berichtete. Die Erarbeitung von C-C-
Fragmentierungen umfasste Reaktionen, die sp'-sp'-Ver-
kniipfungen erzeugten ebenso wie sp’-sp>-Verkniipfungen,
konnte aber erst viel spdter auf die Erzeugung der in Cu-
mulenen vorhandenen sp”-sp'-Verkniipfungen erweitert
werden. Obwohl zunéchst fehlinterpretiert, fielen die frii-
hesten beschriebenen Fragmentierungen in die sp'-sp'-Kate-
gorie. Entsprechend beschreiben wir diese Entwicklungen
zuerst und kommen dann auf die frithen Arbeiten zu Frag-
mentierungen unter Bildung von sp’sp>Bindungen zuriick.

2.1. Fragmentierungen unter Bildung von sp’-sp’-Bindungen

Die erste C-C-Fragmentierung, die Beckmann-Fragmen-
tierung, wurde unbewusst von Wallach Ende des neunzehnten
Jahrhunderts durchgefiihrt und ergab als charakteristisches
Produkt ein Nitril (Schema 2).”" Diese Spaltung ist oft als
ungewiinschte Nebenreaktion bei der Beckmann-Umlage-
rung anzutreffen, die 1886 von Beckmann entdeckt wurde."!!
Die von Wallach im Jahr 1890P* beobachtete Reaktion
wurde von Schroeter 1911 optimiert, jedoch noch immer nicht
richtig interpretiert.’”! Erst 1955, als Brown und Mitarbeiter
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NOH PCls, CeH,
HaC DEE, 0 °C bis RT J\
—_—
t
HiC CHs quan HiC™ "CHs
16 17

Schema 2. Optimierte Wallach-Nitrilsynthese (19171).5023233]

die Arbeit von Schroeter wiederholten, wurde eine korrekte
mechanistische Formulierung von Wallachs Transformation
in der Literatur beschrieben.’¥ Bei dieser Optimierung
wurden die konkurrierenden Beckmann-Reaktionswege
durch ein aktivierendes Reagens kontrolliert. Dadurch ergab
die Behandlung von Pivalophenoxim (16) mit Phosphorpen-
tachlorid unter milden Bedingungen in quantitativer Aus-
beute das Benzonitril (sieche auch I).

Die Beckmann-Fragmentierung wurde lange vor 1955 als
niitzliche Transformation erkannt. Die vielleicht scharfsin-
nigste Anwendung dieser Reaktion stand im Zusammenhang
mit der Strukturaufkldrung des Morphins. Léinger als ein
Jahrhundert strebten Chemiker die Strukturaufklirung von
Morphin und verwandten Opiumalkaloiden an. Die Vor-
schldge von Gulland und Robinson aus den frithen 1920er
Jahren, die den lang akzeptierten Formeln von Knorr und
Horlein widersprachen,®! wurden von Schopfs Abbauunter-
suchungen aus dem Jahr 1927 gestiitzt (Schema 3).% Schopf
bemiihte sich, festzustellen, ob das C-Ende der Ethylamin-
briicke an C13 oder an C5 positioniert war, indem er das
Dihydrocodeinonoxim (19a/b) Beckmann-Bedingungen un-
terwarf. Nach einem weiterem Abbau konnte das Beckmann-
Fragmentierungsprodukt dem Aldehydnitril 20 zugeordnet
werden, und nicht dem Ketonitril 21. Die Morphinsynthese

Gulland-Robinson-Verkniipfung Knorr-Horlein-Verkniipfung

H;CO L H;CO
(richtige (falsche
Zuordnung) Zuordnung)
S o S
5 N—CH;
N~cH,
HON HON 19b
19a '
1) SOCl,, -10 bis -5 °C !
2) kraftiges Erhitzen X
3) 10% wéssr. NH; '
H5CO HsCO
Aldehyd Keton
(gebildet) (nicht gebildet)
HO HO
OHC N o) N—CH;
~CHjs
Ne Nne
20 21
H;CO
:o:
N~CH,
N -
1
CIOSO n

Schema 3. Schépfs Untersuchungen zum Morphinabbau (1927).247¢
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von Gates aus dem Jahr 1952 bewies, dass diese Zuordnungen
korrekt waren.”!

Fiir den grofSten Teil seiner Geschichte wurde unter ver-
schiedenen Namen auf diese Reaktion verwiesen, etwa als
Beckmann-Spaltung, anomale Beckmann-Umlagerung oder
Beckmann-Umlagerung zweiter Ordnung.® Erst in den
1960er Jahren, nach den mechanistischen Untersuchungen
von Grob und Fischer,” fiihrten die Synthetiker den Begriff
Beckmann-Fragmentierung ein.

Obwohl Grob nicht der erste war, der bewusst Substrate
fiir niitzliche C-C-Fragmentierungen oder zum Verstidndnis
des Reaktivitdtsprinzips entwarf, war er der bedeutendste
Protagonist und lieferte vielfdltige Beitrdge auf diesem
Gebiet. Er wirkte an der Weiterentwicklung der Allgemein-
giiltigkeit von Fragmentierungen fiir sp'-sp'- und sp*sp’-
Systeme, fiir C-C- und C-X-Verkniipfungen, homolytische
und heterolytische Reaktionen sowie kationische, anionische
und neutrale Mechanismen mit. Grob plddierte auch dafiir,
dass Fragmentierungen getrennt von anderen Reaktionen,
z.B. Eliminierungen, betrachtet werden sollten. In diesem
Zusammenhang ist besonders sein Aufsatz aus dem Jahr 1967
erwihnenswert.*°! Grobs erste Arbeit zur Beckmann-Frag-
mentierung erschien 1963 und beschrieb die Kinetik der
Fragmentierung von o-Aminoacetophenonoxim-Derivaten
(z.B. 22 und 23, Schema 4).F Im Laufe seiner Arbeiten
bevorzugte er den Begriff Nucleofug, der sich auf die Gruppe
bezieht, die in der Fragmentierung Elektronen abgibt (z.B.
das Stickstoffatom des Amins).

X<
22 |N
Syn R,N J\

konzertierte
Ph  Fragmentierung ® il °
—_— R2N= + + X
X 80% EtOH

23 NI/ 24 Ph 2¢
anti RN J\ Ph 25

R = Alkyl, Cycloalkyl

X~ = Benzoat, Phenoxid, Tosylat, Hydroxid

Schema 4. Grobs Untersuchungen zur Oximfragmentierung (1963).57!

Ebenfalls 1963 erweiterte Grob die Beckmann-Fragmen-
tierung, um die Bildung von Ennitrilen einzuschlieBen
(Schema 5).7 Es wurde gezeigt, dass das Ketontosylat 27 in
Abhingigkeit von den Reaktionsbedingungen 28 oder 29
ergab. Das Nitril 28 wurde glatt bei der Behandlung mit einer
sterisch anspruchsvollen Base gebildet, wohingegen 29 bei
der Behandlung mit Hydroxid gebildet wurde (allerdings nur

O 28
NaOCH,/tBuOK,
THF,0°C
68/85%
CN
NaOH,
WasST. HO,C
TSON Dioxan |
27 Nebenprodukt
CN

Schema 5. Grobs Ennitrilsynthese (1963).57
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als Nebenprodukt). Zu diesem Zeitpunkt war Hydroxid be-
reits zur Forderung der Reaktion eingesetzt worden.'! Es
sollte erwdhnt werden, dass die reaktiven Intermediate, wie
so oft, auch in diesem Fall nicht charakterisiert wurden; die
gezeigte Struktur (IV) ist nur als Orientierungshilfe zu ver-
stehen.

Die ersten Anwendungen der Beckmann-Fragmentierung
in der Synthese komplexer Molekiile sind wichtige Beispiele
fiir ihren strategischen Einsatz. Stork beschrieb 1972 die erste
Totalsynthese von Byssochlaminsdure (32, Schema 6), einem

CH30 nP OCH
1) POCly-py, 0°C oy AT o
npr, OCHs 2)TsOH Xylol,
CHgO
e
(uber 2 Stufen) H,CO OCH,
OCH;,
O nPr [e)
nPr  N=OPOCI, V
0 o CHs0 OCHj
— =S
o o) OCH;
CH30
32 Et

Schema 6. Storks Ringerweiterung in der Totalsynthese von (£)-Bysso-
chlaminsaure (32) (1972).58

Metabolit des Nonadridschimmels.’ Der neungliedrige Ring
wurde iiber eine Fragmentierung des Oxims 30 aufgebaut.
Eine sdureinduzierte Isomerisierung des exocyclischen Ole-
finintermediats ergab das endocyclische Olefin 31 in guter
Ausbeute. Colvin und Mitarbeiter nutzten 1973 eine hetero-
atomvermittelte Beckmann-Fragmentierung, die an die

Arbeit von Schopf zu Opiumalkaloiden erinnert (Schema 7,

o]
m'ﬁ
CN

34

H;CO, NaH, TsCl, DEE,

y 78 °C bis RT
T8 ChisRT _
79%
HON CHs 0

Schema 7. Colvins heteroatomvermittelte Fragmentierung in der Total-
synthese von (&£)-Trichodermin (35) (1973).%% Ts = Toluol-4-sulfonyl.

vergleiche II und VI).® Unter ionisierenden Bedingungen
fragmentierte das von 33 abgeleitete Oximtosylat zu dem
Derivat 34, einer frithe Zwischenstufe in ihrer Synthese des
Sesquiterpen-Antibiotikums Trichodermin (35).1”

Die frithesten Fragmentierungen unter Bildung von sp'-
sp'-Bindungen, die keine Nitrile als Produkte ergaben,
wurden in den frithen 1960er Jahren von Bodendorf be-
schrieben.*!] Tn Gegenwart von wissrigem Natriumhydroxid
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R? NaOH,

OHC%\CI wassr. Dioxan/CH3OH, Ruckfluss RI—— g2
36-86%
R' ; 37
R"=H, Alkyl
36 R? = Alkyl, substituierte Phenylgruppen, Thienyl
R=H, CH;
n=1-7
m=1,2
¢} TsNHNH,, EtOH,
( RT bis 50 °C
@. R brauchbare
)m bis sehr gute
Ausbeuten

38

Schema 8. Bodendorfs urspriingliche Alkinsynthese (1963)"" sowie
Eschenmosers und Tanabes Synthese eines cyclischen Alkins
(1967) 1244

fragmentierten substituierte 3-Chloracroleine zu Alkinen und
Ameisensidure (36—37, Schema 8). Eschenmoser berichtete
1967 iiber eine o,B-Epoxyketon-Fragmentierung bekannt, die
cyclische Alkine ergab (38—39).">%! Kurz nach dem Er-
scheinen von Eschenmosers erster Veroffentlichung zu dieser
Transformation beschrieb Tanabe im Wesentlichen dieselbe
Reaktion*! und lieB eine Untersuchung zur Anwendung auf
Secosteroide von Testosteron (40) folgen (Schema 9).[*! Um
das Problem der Epoxidierung von o,f-ungesittigten Keto-
nen zu umgehen, wurde das Keton zunichst als p-Toluol-
sulfonylhydrazon aktiviert (VIII) und dann mit m-CPBA
behandelt, um die Fragmentierung auszuldsen.

1) TsNHNH,
2) m-CPBA, CH,Cl,
—_—

34%

Ts—N,N

‘OH Vil

Schema 9. Tanabes Secosteroidsynthese (1967).1") m-CPBA = meta-
Chorperbenzoesaure.

Kreative Erweiterungen und wichtige Verbesserungen
folgten kurz nach diesen ersten Ergebnissen. Borrevang und
Mitarbeiter iibertrugen den Mechanismus im Jahr auf Ep-
oxydiazirine, um Alkinaldehyde zu erhalten (42—43,
Schema 10).1

OH OH
CHs AcOH CHs
oder
EtOH, Riickfluss HiC
—_—
60% OHCn

[46]

Schema 10. Borrevangs A-Norsteroidsynthese (1968).
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ON o H
%Mo nm
1) N 2
O,N
Hie 9 THF,0bis20°C  __ 0
o G 2) NaHCOj, THF =
o » HsCrre
| 1 62% (iiber 2 Stufen) 0
o h OHC
44 45

[47]

Schema 11. Coreys Synthese eines Alkinaldehyds (1975).

Corey zeigte 1975, dass 2,4-Dinitrobenzolsulfonylhydra-
zin dem p-Toluolsulfonylhydrazin in der Synthese von Al-
kinaldehyden iiberlegen ist (Schema 11).*") Die stirkere
elektronenziehende Wirkung dieses Reagenzes macht das
entsprechende Sulfinat zu einer besseren Abgangsgruppe und
ermOglicht dadurch eine Fragmentierung, die unter Bedin-
gungen abléuft, die besser mit Produkten wie 45 vereinbar
sind. Diese frithe Modifikation der Eschenmoser-Tanabe-
Fragmentierung wird noch immer eingesetzt.

Eine Veroffentlichung von Coke und Mitarbeitern aus
dem Jahr 1977 ist fiir viele alkinbildende Fragmentierungen
der letzten Jahre von besonderer Bedeutung (46—47,
Schema 12).*¥! Die Methode wurde zur Synthese von exo-

o]

CHalLi, DEE, o
—20 bis 200 °C
CHy ———> )j\/\/\CHG
44% HiC
cl 47

46
CH
@/\ s
- = fo)
_—
CH
48 3

R! OH oI R 0° X
R? 2
NaH R’ R
| THF =R |
g SeOPh 40" ror - Se0,Ph
R! OH Cf R' O° X
R20Na R! OR?
| —
R20H —
SeOPh o3 o6 OR? SeO,Ph
51 52

Schema 12. Cokes (1977)* und Kuwajimas (1981)1*! Synthese von
Alkinketonen.

Brevicomin (48) eingesetzt, einem Pheromon, das von
Westlichen Kiefernkifern produziert wird. Die Zugabe von
Alkyllithiumreagentien zu o,B-ungesittigten [3-Halogenke-
tonen gefolgt von Erwidrmen begiinstigt die Fragmentierung
(siehe IX). Dieser Fortschritt kann als Vereinigung der Stu-
dien von Bodendorf®! und Eschenmoser!!! angesehen
werden. Diese Reaktionsweise wurde auch mit Selenonen als
Abgangsgruppe etabliert.“”) Die Behandlung von cyclischen
3-Hydroxyvinylphenylselenonen (49 und 51) mit Base bei
Raumtemperatur bewirkt eine Fragmentierung. Schwach
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nucleophile wie NaH, tBuOK und LDA fordern die direkte
Fragmentierung. Alkoxide addieren hingegen an das Vinyl-
selenon, worauf ein Protonentransfer folgt, und dann erst
findet die Fragmentierung statt. Obwohl die Bildung von 52
formal in die sp*-sp>-Kategorie fillt, ist das Ergebnis an dieser
Stelle relevant, da die Auswahl der Base die Produktvertei-
lung bestimmt.

2.2. Fragmentierungen unter Bildung von sp?-sp’-Bindungen

Die Veroffentlichung von Eschenmoser aus dem Jahr
1952 beschreibt die Synthese von Alkinen iiber eine Frag-
mentierung unter basischen Bedingungen, um eine korrekte
Anordnung der resultierenden C-C-Doppelbindung zu ge-
wihrleisten.!!. Der Bericht beinhaltete eine umfassende
Sammlung der relevanten Betrachtungen iiber anionische
Reaktionswege, die als anderweitig isoliert und bezugslos
erfasst wurden. Diese Beobachtungen wurden zu einem me-
chanistischen Rahmen zusammengefasst, der Voraussagen
hinsichtlich wahrscheinlicher Produktstrukturen zulie. In
bestimmten Reaktionen von halogenidsubstituierten Mono-
terpenen wie beispielsweise (-Bromcampher (53, Abbil-
dung 2),F"! Monobromfenchon (54, dessen Konstitution noch

R
Br.
R o
Br [¢] [e]
R . R B YR
53 54 Br R
55

R =CH,

Abbildung 2. Forsters (53) (1902), Czernys (54) (1900) und Wallachs
(55) Monoterpensubstrate fiir Fragmentierungen (1896).6%°4

nicht vollstindig bestimmt wurde)® und dem Pulegondi-
bromid 5552 mit Alkalien wurde iiber die Bildung von En-
sduren berichtet, deren Strukturen anhand des vorgeschla-
genen Mechanismus nun leicht zugeordnet werden konnten.
Es wurde angemerkt, dass bestimmte $-Bromsduren sowie o-
Tosyloxy-f,3-dimethylbutyrolacton basenvermittelte decarb-
oxylierende oder decarbonylierende Eliminierungen einge-
hen.** Bei dem letzten veroffentlichten Ergebnis handelt es
sich um einen Bericht aus dem Jahr 1951 zur Reaktion von f3-
Chlorketonen mit Grignard-Reagentien.!

Um das Potenzial der entdeckten Reaktion zu veran-
schaulichen, entwarf Eschenmoser das Substrat 1 fiir die se-
lektive Synthese eines 1,1-disubstituierten Alkens (56,
Schema 13). Die C-C-Spaltung (nach Wallach) stellte eine
Verbesserung gegeniiber existierenden Methoden zur Alkin-

HaC

OMs  koH, Riickfluss
—_—
o 82%

1

JJ\/\/COZ"'
HaC

56

Schema 13. Eschenmosers urspriingliche Alkensynthese (1952)."
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synthese dar,*® die oftmals harsche Bedingungen erforderten
und zu Produktgemischen fiihrten, in denen fiir gewohnlich
die Produkte mit der hoher substituierten Doppelbindung
bevorzugt vorlagen. Eine baseninduzierte C-C-Spaltung und
eine Abspaltung der geeignet positionierten Abgangsgruppe
garantierten eine ortsspezifische Einfiihrung des Alkens.

Ein in Eschenmosers urspriinglichem Bericht nicht er-
wihnter Vorgédnger war die Zersetzung von Chinarindenal-
kaloiden unter neutralen Bedingungen. Die Fragmentierung
eines Chininderivats wurde erstmals 1892 von Skraup be-
schrieben,™! zunichst allerdings falsch interpretiert. In den
spaten 1930er Jahren bestitigten Gibbs und Henry die Ab-
spaltung von Formaldehyd in einer analogen Zersetzung von
Chinidin (57) zu Nichidin (62) und lieferten Konstitutions-
formeln der isomeren Produkte und des Hydrierungspro-
dukts Dihydronichidin (63, Schema 14).°! In einer Synthe-
sestudie aus dem Jahr 1952 bot Mosher einen stichhaltigen
Mechanismus an, um die Umwandlung von 57 zu 62 zu er-
kliren.®"! Dieser erschien allerdings in demselben Zeitraum
wie die Veroffentlichung von Eschenmoser und konnte nicht
als Literaturverweis erfasst werden.

Vielleicht verstdndlicherweise wurden Beckmann-Me-
chanismen und kationische Mechanismen, die zu einer Ge-
samtfragmentierung fiihrten, nicht erwédhnt. Die kontrollierte
Alkenbildung, ein Markenzeichen der Eschenmoser-Frag-
mentierung, wird in kationischen Reaktionsmechanismen
beeintriachtigt. Die Untersuchung der Reaktionen, die wir
heute als kationische Fragmentierungen bezeichnen, begann
im frithen zwanzigsten Jahrhundert und fiel zeitlich nahezu
mit der Entdeckung der umgekehrten Transformation zu-
sammen, der Prins-Reaktion (in der das resultierende Kation
von einem Nucleophil abgefangen wird)."” Die erste Verof-
fentlichung zur Prins-Variante erschien 1899. In der Tat
konnten viele kationische Fragmentierungen als Retro-Prins-
Reaktionen beschrieben werden. Dennoch werden solche
Transformationen heute als Fragmentierungen erachtet. Die
Etablierung dieses Reaktionstyps ist auf Slawjanovi®¥ und
Kalishev!®®! zuriickzufiihren, die unabhzingig voneinander die
saureinduzierte Umwandlung von Hexamethyl-1,3-propan-
diol zu Isobutylen und Aceton beschrieben (64—67 und 68
mit R', R%, R*= CHj;; Schema 15). Whitmore und Stahly de-
monstrierten 1933 einen dhnlichen Prozess bei der Dehy-
drierung von Di-tert-butylcarbinol (69).*! Der Abspaltung
von Wasser und der Bildung eines sekundidren Carbokations
folgt eine 1,2-Methylverschiebung und dann eine C-C-Frag-
mentierung unter Erzeugung von Trimethylethylen (73) und
Isobutylen.

Nach 1952 wurden zahlreiche Entdeckungen und Einbli-
cke in die Reaktivitit veroffentlicht. Die erste Untersuchung
dieser Art entsprang 1953 den Laboratorien von Henbest
(Schema 16).11 Diese Gruppe erforschte die konkurrieren-
den Reaktionswege von 3-Chlor-1-olen in basischer
Losung. [ Unter Verwendung monocyclischer und steroi-
daler Substrate demonstrierten sie, dass die Fragmentierung
von der relativen sterischen Anordnung der Reaktionszen-
tren abhéngt. Die Behandlung von trans-Chlorcholestanol 74
mit Kalium-zert-butoxid ergab signifikante Mengen des seco-
Ketons 75; setzte man das epimere Chlorcholestanol 77
denselben Reaktionsbedingungen aus, wurde iiberwiegend
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OCHj

HI, 70 °C bis RT AgNO3, 80% Alkohol
e

Ruckfluss H,SO4
|
o
~
l N
CHs CHs
@
Ag. .4
1Y - N
Ho ™
A oLy ¢
OH
59 60 61

Schema 14. Gibbs-Henry-Abbau von Chinidin (57) (1939)®" und Moshers mechanistische Interpretation (1952).1"]

Hy, Pd-BaSO,
—

gngewandte
Ch

emie

HO OH He o)
= I
R'R! R2R? 43-97% R! R'" R? R3
64 67 68
R'=Ph, CH;
R? = Ph, nBu, Et, CHy -H,0 e
R3 = Ph, nBu, Et, CHy -
RLe ~ COH °oH
<
R! R? R® R2”OR3
65 66
CH; CHs CHs
HsC CHs Ho Kl\ JL
= +
HyC CH;  180°C CHs © Lc” ScH,
OH HsC
69 73, 77% _He T
| -
HsC ®CH;
CHs CHs GHs  CHs 72
HyC e
HSCMCHS T HC CH,
HC™ % T CHs 3
CHs
70 7

Schema 15. Kationische Fragmentierungen (1907-1952).1%6454

tBuOK,

tBuOH,
Riickfluss e @e
—_— +
cl = Z o
OH
75 76
39% 57%
tBuOK,

tBuOH,
Ruckfluss
—_—

. 55% )
f : o
OH OH 15 ° Xin

77

Schema 16. Henbests urspriingliche stereochemische Untersuchung
zur konzertierten C-C-Fragmentierung (1953).7-¢8
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das Eliminierungsprodukt 78 erhalten. Henbest war der erste,
der behauptete, dass die Fragmentierung nur dann moglich ist
wenn die zu spaltenden Bindungen antiparallel zueinander
angeordnet sind (siehe XIIT).[*"-%]

In den frithen 1950er Jahren erweiterten English und
Mitarbeiter die Anwendungsbreite sdurekatalysierter Spal-
tungsreaktionen von 1,3-Diolen und erkannten die Bedeu-
tung des kationischen Intermediats 65 (Schema 15).1! En-
glish und Bliss bemerkten 1956, dass andere Verbindungen,
die PB-Hydroxycarbokationen erzeugen konnen, ebenfalls
Fragmentierungen eingehen sollten.”™ Entsprechend unter-
suchten sie die Desaminierung von 1,3-Aminoalkoholen
durch salpetrige Sdure (z.B. 79, Schema 17). Kurz nach dieser

NH, OH
2 HNO, o
; R = R+
R R2 5-22% R2” OR2
79 80 81
R'" = Ph, p-Methoxyphenyl
R?=Ph,H
OH

Schema 17. Englishs und |efferies kationische Fragmentierungen
(1956, 1957).17

Veroffentlichung beschrieben Jefferies und Mitarbeiter den
Abbau von cis- und trans-3-Aminocyclohexanol (82) unter
dhnlichen Bedingungen.[

Grobs erster Beitrag zu C-C-Fragmentierungen erschien
1955.71 In dieser Veroffentlichung fithrte er den Begriff
Fragmentierung ein, préasentierte Eschenmosers mechanisti-
schen Rahmen (Schema 18) in einer verallgemeinerten
Form,’>7! besprach eine Reihe von 1,4-Eliminierungen ein-
schlieBlich der zinkvermittelten Eliminierung von 1,4-Diha-
logeniden (z.B. 89) und wandelte 1,4-Dihalogencyclohexane
in hoher Ausbeute in Hexa-1,5-dien um (92, Schema 19).

Stork beschrieb 1956 die erste Ringerweiterung mithilfe
einer Fragmentierung (93—94, Schema 20).1 Ab 1961 de-
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o RERS 03 R o R*
B 2
—> RISAANR — + R + x©
: 2 X %ﬁx R1J\B 7R X
R? R® R2 R3 . R3 88
ga  R=H Alkyl 85 87

X = Halogen, OSO,R

Schema 18. Eschenmosers urspriingliche mechanistische Rahmen-
bedingungen von C-C-Fragmentierungen (1952)."

HiC CH;CHs  7n Dioxan,  h¢ CHs HsC_ CH, CHs
X CH3  Rickfluss 2 — CHs
x - > < S X
o€ HC  CHy, | M
HsC HsC CHy % HsCHC CHs yyy
89 X=8Brl
X
A Zn, Dioxan,
Ruckfluss
—_—
hohe
Ausbeuten
91 X

Schema 19. Grobs 1,4-Eliminierungen und Diensynthesen (1955).1"

wassr. ©OH,
Erhltzen

CH3
@ O\COQH

Schema 20. Storks urspriingliche Ringerweiterung tiber C-C-Fragmen-
tierung (1956).1

monstrierte Wharton indessen, dass ortsselektive Olefinbil-
dungen durch C-C-Fragmentierungen stereospezifisch sein
konnten und zur Erzeugung von Ringen mittlerer Gréf3e aus
bicyclischen Vorstufen eingesetzt werden konnten (z.B. 95—
96, Schema 21).! Diese strategische Erkenntnis war unge-
mein niitzlich fiir die Synthese cyclischer Alkene mit defi-
nierter Geometrie.

OMs  {BuOK,
tBUOH
Erhitzen

HsC IOH, Hs OMs 3 OMs
—_—
97%
OH

Schema 21. Whartons stereokonvergente Ringerweiterung (1961).!

95

Wharton beschrieb 1965 zahlreiche weitere Fragmentie-
rungen in der Decalindiol-Serie. Die Ergebnisse dieser klas-
sischen Studie betonen die Effizienz der Methode, wenn die
zu spaltenden Bindungen antiperiplanar zueinander ange-
ordnet sind."*"! Zudem fragmentieren die epimeren Mono-
tosylate 97 und 98 unter identischen Bedingungen in hervor-
ragenden Ausbeuten zu demselben Produkt, ndmlich trans-5-
Cyclodecenon (99, Schema 22).) Deshalb wurde vorge-
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OTs OTs
H H
tBuOK, tBuOH, 40 °C
oder
8 90-93%
OH OH
97 98 99 0
OTs

tBuOK, tBuOH, 40 °C

H
. ,
OH

100 101 O

Schema 22. Whartons Cyclodecensynthese (1965).¢l

schlagen, dass die stereochemische Konfiguration des Pro-
carbonyl-Kohlenstoffatoms fiir den Fragmentierungsprozess
irrelevant ist (vergleiche XIX). Das komplementire cis-
Isomer wurde aus dem epimeren Monotosylat 100 erhalten.
Wharton bearbeitete auBerdem die stereospezifische Frag-
mentierung von Dibromperhydroanthracen 102 zu Bicyclo-
[8.4.0]tetradecadien 103 durch (Schema 23).757
Ruickfluss

Br
H H
(:'@i) N O'i:i)
H:IH
102 Br

Schema 23. Whartons Cyclodecadiensynthese (1965)."¥ DME =1,2-
Dimethoxyethan.

Zn, DME,

Grob beschrieb 1962 die Solvolyse acyclischer, monocy-
clischer und bicyclischer y-Aminohalogenide 104-106 (Ab-
bildung 3)® und demonstrierte damit, dass es sich bei den
Fragmentierungen durch Abbau der Chinarindenalkaloide

X
CH; CH,
N X
HsC CHs
HsC CHj N
104 ! 105
CH,

X =Cl,Br, I, OH, OCOCHj3, OTs

H3C\ /CH3

-N X

XXII HsC CHs

Abbildung 3. Grobs Fragmentierungen von y-Aminohalogeniden
(1962).12%

um eine allgemeingiiltige Transformation handelt.®”-%%! Er
zeigte, dass die Fragmentierung gegeniiber einer Substitution
und Eliminierung in diesen Systemen iiberwiegt. Eine Reihe
von N-Methyldecahydrochinolintosylaten wurde ebenfalls
untersucht (107, 109 und 111, Schema 24).*Y In Uberein-
stimmung mit Henbest!®”®! bestitigte Grob, dass ein kon-
zertierter Reaktionsverlauf gegeniiber einem zweistufigen
Mechanismus bevorzugt ablduft, sofern sowohl die C-OTs-
Bindung als auch das freie Elektronenpaar des Stickstoff-
atoms antiperiplanar zu der leicht spaltbaren C-C-Bindung
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80% EtOH X
e

z

"
Z

T T

—Ze

107 CHs; 108 CH,3
ksolv = 4870 x kso\v a-Decalyltosylat

80% EtOH C\/j
—_—
X :l

)
109 CH, 110 CHj

ksolv =46 x ksolv a-Decalyltosylat

—

80% EtOH
—_—

H o )
11 CH, 112 ChHs

[8b,81]

Schema 24. Grobs kinetische Untersuchungen (1964).

angeordnet sind (siche XX V-XXVII). Die Solvolyse von 107,
109 und 111 ergab ausschlieBlich Produkte einer stereospe-
zifischen Fragmentierung, wohingegen die entsprechenden
epimeren Tosylate, die keine antiperiplanare Anordnung
einnehmen konnten, wesentlich langsamer solvolysierten und
Gemische aus Fragmentierungs-, Substitutions- und Elimi-
nierungsprodukten ergaben. Grob argumentierte, dass,
obwohl sich die N-Methylgruppen iiberwiegend in der
dquatorialen Position befinden, eine konzertierte Fragmen-
tierung am einfachsten dann ablduft, wenn sie axial ange-
ordnet sind, wodurch das freie Elektronenpaar des Stick-
stoffatoms antiperiplanar zu den zu spaltenden Bindungen
steht 284

Coreys Arbeiten aus den Jahren 1963 und 1964 zu Ca-
ryophyllenen gelten als Klassiker der chemischen Synthese
(115, Schema 25).1%1 Corey merkte an, dass die Beitriige von
Eschenmoser, Henbest, Jefferies und Wharton die strategi-

HC H HiC H
HC NaH,DMso  °C CHs
CHéT 94%
S
13 H 4 4 114
H o
H O
HC /N CHy
HsC
OTs
XXVIIl H

Schema 25. Coreys urspriingliche Totalsynthese tiber C-C-Fragmentie-
rung (1963, 1964).1%!

sche Grundlage zur Verfiigung stellten, auf der dieser Natur-
stoff und dessen Isomere synthetisiert wurden.® In der Tat
wurde das trisubstituierte Alken in diesem anspruchsvollen
Kontext stereospezifisch installiert (113—114).

Zeitgleich mit den Synthesen neungliedriger Ringe von
Corey konstruierte Tanabe das cyclononenonhaltige 13,14-
Secosteroid 117 aus dem Hydroxytosylat 116 (Schema 26).57
Wahrscheinlich blieb die cis-Verkniipfung zwischen dem
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CH, 9T

NaH, THF,
HsC '

Ruckfluss

—> H
o
‘e OH o
(0]

116

187]

Schema 26. Tanabes Cyclononensynthese (1964).

Wasserstoffatom an C17 und der Methylgruppe an C18 un-
verandert (XXIX). Die stereochemische Konfiguration an C8
wurde nicht bestimmt, da das Produkt unter den Reaktions-
bedingungen unter Beteiligung dieses a-Protons enolisieren
konnte.

Im Rahmen einer Untersuchung aus dem Jahr 1965, die an
die Ringerweiterung von Stork erinnerte,’¥ stellte Marshall
substituierte cis-Cyclodecene aus aktivierten [5.3.1]Bicyclen
her (z.B. 118 —119, Schema 27)."! Auf dhnliche Weise wurde

tBuOK, R?
tBuOH
Ruckfluss

—_—
oder
LiAIH4, DME R
61-88%
118 119

R'=H, CH, R? = CHO, CH,OH
X =0Ts, OMs

Schema 27. Marshalls Ringerweiterungen (1965).%#

die Reaktivitit des Hydroxytosylats 120 untersucht
(Schema 28).[! Unter nucleophilen basischen Bedingungen
fragmentierte 120, und das Z-Olefin lagerte zu dem thermo-
dynamisch giinstigeren E-Olefin 121 um. In Gegenwart von
Hydrid bildete 120 den Alkohol 122. Unter Solvolysebedin-
gungen wurde hingegen das Umlagerungsprodukt 125 iso-
liert. Die Bildung dieses Produkt wurde mit einer kationi-
NaOCHj;, CH;0H, Riickfluss

CHs
85%
CHO
OTs
LiAIH4, DME, Ruckfluss
_ >
23%
CH3
AcOH, KOAc, Riickfluss
80%

124

189]

Schema 28. Marshalls divergente Fragmentierungen (1967).
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schen Ringerweiterung mit nachfolgender Fragmentierung
begriindet (123—124—125).

Marshall erweiterte auf raffinierte Weise die Anwen-
dungsbreite des Elektrofugs. Der erste dieser Beitrdge er-
schien 1966.""1 Darin zeigte er, dass ein insitu erzeugtes
Boronat, wahrscheinlich als Diastereomerengemisch, in einer
Fragmentierung iiber die stereospezifische Bildung von 127
aus 126 als Elektronenquelle dienen konnte (Schema 29).°!

Hj OMs 3 OMs
t i HO)B

127 0%

1) Diboran,
THF
OMs  2) wassr.

NaOH,
Ruckfluss
77%

Schema 29. Marshalls urspriingliches Boronatelektrofug (1966).

XXX

190]

Die Gruppe von Marshall fithrte auch die Verwendung sta-
bilisierter Dithianyl-** und Malonylanionen ein, was an die
Arbeiten von Grob zu Ennitrilen erinnerte (Schema 5). Bei-
spielsweise ergaben 128 und 130 die entsprechenden Pro-
dukte 129 und 131, letzteres nach baseninduzierter Doppel-
bindungsverschiebung (Schema 30).

OTs

PhLi, THF
HsC ("CHy ———> ¢
HsC s 66% HiC
s
128
oTs XXXl
{BUONa, DME,
Ruckfluss A
CO,CH;s 64% Z o_CO,CHy
130 COCHs 131 CO,CH;

Schema 30. Marshalls urspriingliches Dithianyl- und Malonylelektrofug
(1971).2%

Das Elektrofug nach Ausfiihrung von Grob/Marshall
wurde von Mander fiir einen Zugang zu komplexen Ger-
macranen und verwandten Sesquiterpenen eingesetzt.’ Das
Enolat von trans-Decalin 132 ging eine glatte Umwandlung zu
dem Dien 133 ein (Schema 31). Die Synthese dieses Produkts
in Form eines einzigen geometrischen Isomers unter nicht
isomerisierenden Bedingungen setzt voraus, dass die Frag-
mentierung bevorzugt mit dem Methylester in pseudoaxialer
Position ablauft.

[

LDA, THF (¢}
—_—
glatte Umwandlung =
H
CH30,C 132 CO,CH; 133

Schema 31. Manders Synthese des Germacran-Geriists (1977).°

LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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NaH,
THF,
20 °C
TsO quant
OTs
H,;C
e NaH, H;C HsC
- THF ’ ’ CH,
—_— HO™Z _—
H3C / HsC 80% Hee” X X o)
o 136 137
Hs;C H,;C
— o CHs
CO,CH
HyC X XN 23

Schema 32. Syntex’ sequenzielle Fragmentierung (1968).

Vier Jahre nach der Synthese des Caryophyllens (115)®
beschrieb eine Gruppe bei Syntex die Synthese eines mehr-
fach ungesittigten acyclischen Systems (137, Schema 32).1]
In dieser klassischen Synthese wurden zwei anspruchsvolle
trisubstituierte Alkene durch die sequenzielle Fragmentie-
rung einer cyclischen Vorstufe erzeugt. Der Bicyclus 134
wurde fiir die stereospezifische Umwandlung zu 135 und dann
zu 137 entworfen. Diese Arbeit bildete eine formale Synthese
des Juvenilhormons I (138).

In diesem Abschnitt haben wir die fundamentalen Studien
zu C-C-Fragmentierungen zusammengefasst und uns auf die
Anwendungen konzentriert, die einen gro3en Teil der Arbeit
auf diesem Gebiet vorzeichnen. Wir schliefBen mit einer
letzten klassischen Untersuchung und einer der kiihnsten
Transformationen dieser Art ab: Im Rahmen eines Zugangs
zu Makroliden entwarf Eschenmoser 1979 die diastereome-
ren Amidiniumcarboxylate 139 und 140 fiir eine erweiterte
Fragmentierung zur Erzeugung des Makrolactons 141
(Schema 33).°l Obwohl die Mechanismen dieser Transfor-
mationen nicht untersucht wurden, wurden beide zur
Durchfithrung decarboxylierender Tandemeliminierungen
und heterolytischer C-C-Fragmentierungen entwickelt, die

o)
o
CH
TsO ®
140
\__ 180°C 20°C
90% T 92%
o [o] (0] U,
- OuwnH—N
{ HaC D))

OmiH—N
7

XXXVII

HsC CH,

XXXVI 141

Schema 33. Eschenmosers erweiterte decarboxylierende Eliminierung/
C-C-Fragmentierung (1979).°
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die Konnektivitit von neun Atomen des Substrats verdndern.
Ein anderes Paar tricyclischer Substrate wurde ebenfalls un-
tersucht.l’”)

3. Fortschritt und Anwendungen

Die zuvor beschriebenen Ergebnisse ermoglichten viele
innovative Fortschritte in der chemischen Synthese. Dieser
Abschnitt liefert eine Zusammenfassung von C-C-Fragmen-
tierung sowie Methoden, die sp'-sp'-, sp>-sp* und sp>sp'-
Verkniipfungen erzeugen und seit dem Erscheinen des Auf-
satzes von Weyerstahl und Marschall im Jahr 1991 beschrie-
ben wurden.® Diese Reaktionen sind mechanistisch unge-
wohnlich oder bieten praktische Verbesserungen im Ver-
gleich zu den vorangehenden Methoden, oder sogar beides.
Die Gliederung dieses Abschnitts entspricht den bisherigen
Abschnitten. Demzufolge werden Fragmentierungen, die sp'-
sp'-Bindungen erzeugen, zuerst diskutiert. Die giingigeren
sp>-sp>-Beispiele werden als nichstes beschrieben. Da es sich
bei Fragmentierungen, die sp’-sp'-Bindungen erzeugen, um
eine neue Entwicklung handelt, folgt den Abschnitten tiber
die Bildung von sp'-sp'- und sp>-sp>-Bindungen ein Abschnitt,
in dem diese Art an Fragmentierung beschrieben wird. Diese
Abschnitte beginnen mit einer Schilderung von Ringoff-
nungsreaktionen und schlieBen mit Ringerweiterungen ab.
Die mogliche Verwendung einer Fragmentierung kann in-
folge der Feinheiten im Zusammenhang mit der Retrosyn-
these!™® und der Erkennung von Mustern im Planungsstadium
einer Synthese schwer wahrzunehmen sein.”® Daher werden
in dem letzten Abschnitt die Anwendungen der C-C-Frag-
mentierung in der Synthese komplexer Molekiile zusam-
mengefasst.

3.1. Fragmentierungen unter Bildung von sp’-sp’-Bindungen

Bis heute ergeben C-C-Fragmentierungen, die zu sp'-sp'-
Produkte fiithren, Nitrile, Alkine und Nitriliumspezies. Wir
beginnen mit einer Diskussion der Fragmentierungen, die
Nitrile bilden. Im Laufe der letzten Jahre erschienen mehrere
niitzliche Modifikationen und Anwendungen der Beckmann-
Fragmentierung. Kirihara berichtete 1997, dass Diethylami-
noschwefeltrifluorid (DAST) eine Beckmann-Fragmentie-
rung cyclischer Ketoxime (z.B. 142 und 144) hervorruft,
wobei das kationische Intermediat durch Fluorid abgefangen
wird (Schema 34).”! Diese Reaktion wird von Substraten
bevorzugt, die elektronenschiebende Substituenten in a-Po-
sition zu dem Oximinokohlenstoffatom tragen. Die evaluier-
ten Substrate waren relativ komplex und umfassten sowohl
Terpene als auch Steroide.

Ahnlich wie in der urspriinglichen Arbeit zu Morphin®®
beschrieb Subba Rao eine effiziente heteroatomvermittelte
Beckmann-Fragmentierung von 146, die das [4.3.3]Propellan-
Derivat 147 lieferte (Schema 35).'°! Dieses Produkt ist ein
potenzielles Intermediat auf dem Weg zu natiirlichen
[3.3.3]Propellanen wie Modhephen (148). In verwandten
Untersuchungen beschrieben Cekovi¢ und Mitarbeiter an
diastereomeren Oximen 149 und 154 das, was sie als Beck-
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DAST,

CH CH XXXVIII

HaC 3 CHyCL, HsC CH, HC—( Hs

CHs —78°C, H,C . 3

NOH “goor . ~NeN =N
11dr. OSFNEt,
142 143
NOH
3
.\.\\\/CN

CH DAST,
CH,Cl,,
’ ~78 °C
63%
H 11dr.
AcO AcO
144

Schema 34. Kiriharas fluorierende Ketoximfragmentierungen (1997).%%)

OCH;

NOH Tf,0 CH,Clp, 0°C
CH, 20, py, CHRCl,
90%
146

Schema 35. Subba Raos Synthese des [4.3.3]Propellan-Geriists
2000)."%% Tf =Trifluormethansulfonyl.
Yy

PhSO,CI, NaOH,
Aceton, RT bis
Riickfluss

74-83%

O\/CN

OH 453

t

R = CgHsCO, NO,

©0H

o :
A
50

RO H RO
= 0 o N
— /_‘j —
2 =4~
OFNT® Q9
H
151

HON |
o TsCl, py, HO, o
: CH,Cly, 0 °C ji}
—_—
0" 65% /
g : ne” o7
ONO, ONO,
154 155

Schema 36. Cekoviés Nitrilsynthese (2001).0"

mann-Umlagerungen bezeichnen (Schema 36)."" Sie er-
kldrten, dass das aktivierte Oxim, formuliert als 150, eine 1,2-
Migration eingeht, bei der ein Kation entsteht (z.B. 151),
welches einer Spaltung der C-N-Bindung unterliegt, anstatt
von Hydroxid abgefangen zu werden. Natiirlich kann eine
direkte Beckmann-Fragmentierung des aktivierten Oxims in
der gewohnlichen Weise, 150—152 (vgl. XL), der maBgebli-
che Reaktionsweg sein.

FEin unerwartetes Produkt der Beckmann-Fragmentie-
rung eines Cl-substituierten 7-Bromnorbornan-2-ons wurde
von Maroto bei der Behandlung von 156 mit Hydroxylamin
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CHs 94%
156 CHj3
¢ HO,C 159
¥y . HaC )
Br ,3NH2 H3C\?CN
N N\® ;
="0H, —>
CHj3
®
157 CH, H,BrNOC

158

noz

Schema 37. Marotos Ringéffnung (2004)

beobachtet (Schema 37).1° Weitere Untersuchungen dieser
hocheffizienten Transformation fithrten zu dem Vorschlag,
dass dieser Prozess durch eine intramolekulare Aktivierung
der Bromgruppe durch den Amidstickstoffatom angetrieben
wird. Es fand keine Fragmentierung statt, wenn das Amid
durch eine Methylgruppe ersetzt wurde. Bei dem Reakti-
onsmechanismus scheint es sich um eine Oximbildung, die
Fragmentierung und dann eine Amidhydrolyse zu handeln.
Der Rollen der Bromgruppe und des Amids sind faszinie-
rend.['"!

Fragmentierungen, die zu Alkinen fiithren, sind ein Gebiet
reger Betitigung. In enger Analogie zu den urspriinglichen
Untersuchungen von Eschenmoser und Tanabel*>*! frag-
mentierte das bicyclische Epoxyketon 160 in erwarteter
Weise und in guter Ausbeute zu dem Cyclodecinon 161
(Schema 38).1% Dies war Teil einer Untersuchung, die den
Nutzen verschiedener 1,3,5-Hexatriene veranschaulichte, die
mithilfe einer Eintopfsequenz aus Stille- und Heck-Kupp-
lungen hergestellt worden waren.

0
@ij TSNHNHy, AcOH, CHoCly =
. 72% ""COQ“B“
“/CO,tBuU
160 161

Schema 38. De Meijeres cyclische Alkinonsynthese (2001).1'*

Der umfangreichste und allgemein niitzlichste Fortschritt
auf diesem Gebiet wurde von Dudley verzeichnet. Er und
seine Mitarbeiter demonstrierten die Vielseitigkeit cyclischer
vinyloger Acyltriflate in milden Ringoffnungskaskaden be-
stehend aus einer nucleophilen Addition und einer Frag-
mentierung (Schema 39).) Die Verwendung von Triflaten
erhoht die Effizienz gegeniiber fritheren Arbeiten mit Halo-
geniden® und Selenonen dar."®! Dariiber hinaus sind die
Kaskadensequenzen, die an die urspriingliche Fragmentie-
rung erinnern,) sowohl elegant als auch niitzlich. Eine groBe
Zahl an Nucleophilen wie Grignard- und Organolithiumrea-
gentien, stabilisierte Lithiumenolaten, starke Hydriddonoren
und primére Lithiumamide nehmen an dieser Reaktion teil,
die einen effizienten und kostengiinstigen Zugang zu acycli-
schen Alkinketonen (z.B. 163), 1,3-Diketonen (164), tertidren
Alkoholen (165) und Amiden (166) bietet. Deuterierungs-
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o R? 163 EWC 164
R1
Nu: ] R? ] R
e
= =
5 O OTf N N
162 Nu:= R2Lioder R?MgX LICH,(EWG)
n=01,2 20-93% 21-97%
R2 RZ 165 NHR? 166
OH Rt [¢] R’
= =
n n
2 Aquiv. LIBHEt; (R? = H) R2NHLi
oder 2 Aquiv. R2Li 49-91%

62-73%

Schema 39. Dudleys Kaskadensynthese von Alkinen (2005, 2006,
2010).1'! EWG = elektronenziehende Gruppe.

experimente bestitigen den vorgeschlagenen Mechanismus
mit einer schnellen 1,2-Addition des Nucleophils an die
Carbonylfunktion, durch die ein tetraedrisches Alkoxid ge-
bildet wird (z.B. XLI), gefolgt von einer langsamen irrever-
siblen Fragmentierung. Fiir bestimmte Substrate und/oder
Nucleophile ist ein mildes Erhitzen erforderlich. Die An-
wendungsbreite dieser Methode wurde mit der Umwandlung
von Dihydropyridontriflaten (z.B. 167) in Homopropargyl-
amine (168) unter Erhaltung der stereochemischen Konfigu-
ration weiter ausgebaut (Schema 40).%!

0o /fiu
R R nBuLi, Toluol, R
N 78 °C bis RT “N 0/ R*
—_—
RN N OTt 55-97% R
3 3 168
167 R R
R'=CHj, Et, Ph

R2=H, CHg, Et, Alkyl oder kondensierter aromatischer Ring
R3 = CH,, iPr, Ph, Alkyl oder kondensierter aromatischer Ring
R* = CHj, Octyl, Ph, p-MeO-CgHy, p-Cl-CgHg, Bn

Schema 40. Dudleys Synthesen von Homopropargylaminen (2011).0'%!

Dudley beschrieb auch, dass cyclische vinyloge Triflat-
Halbacetale als stabile Synthesedquivalente fiir Alkinalde-
hyde dienen kénnen (z.B. 169—171, Schema 41)." Das
erste Aquivalent an Grignard-Reagens deprotoniert den Al-
kohol, wodurch die Fragmentierung zu einem Aldehyd in-
duziert wird, der durch einen nucleophilen Angriff eines
zweiten Aquivalents an Grignard-Reagens zu einem sekun-
ddren Alkinol reagiert (z.B. 170). Dieser Prozess verlduft fiir
verschiedenste Grignard-Reagentien mit hoher Ausbeute,
einschlieBlich Aryl-, Vinyl-, Alkyl-, Allyl- und Alkinylvari-
anten.

OH . R 0
Uberschuss RMgX,
CHs >
THF, 78 bis 60 °C OH _CH,4 H
0/ é =z CH3
oTf 76-90% =
169 170

171

no7]

Schema 41. Dudleys In-situ-Erzeugung von Alkinylaldehyden (2006).
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~=OR*  SnCl,, CH,Cl,, 0°C
5
g3 - 27-97% R - R
172 R' = OEt, Aryl, Alkyl
R?, R® = H, - (Doppelbindung)
R* = Silyl, Bn, CH3
l RS = H, CHa, OCH; T

Py
()
3

Schema 42. Brewers Inoat- und Inonsynthesen (2008, 2010).I"%!

Wie in Schema 42 gezeigt, entwickelten Brewer und
Mitarbeiter eine aufschlussreiche C-C-Fragmentierung cycli-
scher y-Oxo-f-hydroxy-a-diazocarbonyl-Derivate (z.B. 172)
in Gegenwart stochiometrischer Mengen an Zinntetrachlorid.
Bei den Fragmentierungsprodukten handelt es sich entweder
um Inoate oder Inone (174).1'% Die RinggroBe, die y-Oxy-
gruppe und der Diazoteil des Ausgangsmaterials konnen je-
weils variiert werden. Dadurch sollte ein Zugang zu einer
groBen Auswahl an Produkten mit vielen funktionellen
Gruppen moglich sein. Die Reaktion verlduft vermutlich iiber
eine Vinyldiazoniumspezies (z.B. XLII), in der die C;-C,-
und die C-N-Bindung antiperiplanar zueinander angeordnet
sind. Die Abspaltung von Stickstoff und die Spaltung der C-
C-Bindung ergibt das entsprechende Oxocarbeniumion. Eine
nachfolgende Entfernung der Silyl-, Benzyl- oder Methyl-
substituenten R* fiihrt zu dem beobachteten Produkt. Diese
Methode wurde auf die Ringerweiterung von bicyclischen v-
Silyloxy-p-hydroxy-a-diazoketonen zu cyclischen 2-Alkino-
nen mittlerer RinggroBe ausgedehnt (z.B. 175—176,
Schema 43).11%)

o)
Ny )
Jm SnCly, CH,Cly, 0°C m
HO nCly, oLl /
40-99%
OTBS o]
n n
n=123
1756 m=0,1,2 176

Schema 43. Brewers Alkinonsynthese (2012).'% TBS =tert-Butyldi-
methylsilyl.

Vor kurzem entwarfen Murphy und Mitarbeiter eine
Reihe innovativer Fragmentierungen von polycyclischen Ni-
tronen (z.B. 177, 179 und 181), die zunéchst zur Bildung eines
Nitriliumions fithren (Schema 44).'"! Die Transformation
wird induziert, indem das Nitron Trifluormethansulfonsidu-
reanhydrid ausgesetzt wird. Das Nitrontriflat unterliegt dann
einer spontanen Spaltung der C-C- und N-O-Bindung. In
einer Studie wurde dir intermedidre Nitriliumspezies auf
transannulare Weise von einem Enolatdquivalent abgefan-
gen, und durch Tautomerisierung wurde das beobachtete
Produkt (186) gebildet. Demzufolge konnen Nitrone dhnlich
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O\ﬁ 1) T6,0, CHyCly o R
) 2) H,0
35%
PMP
177
02"
NH
I/N\ CHs 1) Tf,0, CH,Cl, o
, CHs  2)H,0
= > \ CHs
82% N CH
Nz B
n
e & A 180
@o@

N 1) Tf,0, CH,Cl, HN

“,' 2) H,0
46% N
OH ?
181

TO e ® ®
VN N N
/3 = =
~H H - L
o —
o oLk
182 183 184

Schema 44. Murphys urspriingliche C-C-Fragmentierung von Nitronen
(2007).M9%

Oximen zu Umlagerungen (ndmlich der Barton-Umlage-
rung)!"!! oder Fragmentierungen veranlasst werden.

3.2. Fragmentierungen unter Bildung von sp’-sp*-Bindungen

Der grofite Teil der Arbeiten auf dem Gebiet der C-C-
Fragmentierungen konzentriert sich auf Transformationen,
bei denen sp*sp>Bindungen gebildet werden. Obwohl diese
oftmals eng den urspriinglichen Prézedenzfillen folgen,
wurden im Laufe der letzten zwanzig Jahre viele niitzliche
und lehrreiche Erweiterungen der Methode beschrieben. Ein
immer wiederkehrendes Thema dieser Arbeiten ist, dass nicht
iber Fragmentierungen verlaufende Reaktionswege zu
diesen Zielmolekiillen miithsam oder anderweitig schwer
durchfiihrbar sein konnen. Dies ist besonders offensichtlich,
wenn die intrinsische Stereoselektivitdt eines temporédren
Ringsystems den Aufbau einer bestimmten Anordnung oder
Funktionalitdt ermoglicht. Eine nachfolgende Fragmentie-
rung, sei es eine Ringdffnung oder Ringerweiterung, ergibt
dann das gewiinschte ausgearbeitete Motiv. Die in Schema 46,
Schema 49 und Schema 54 abgebildeten Erkenntnisse zeigen
beispielhaft die Vorgehensweise iiber eine Ringoffnung.
Schema 47 und Schema 48 geben Beispiele fiir Ringerweite-
rungen. Nahezu alle der in Abschnitt 3.4 beschriebenen Bei-
spiele erldutern dieses Prinzip.

Lupton und Mitarbeiter optimierten die Fragmentierung
von Systemen des Typs 187 (Schema45; vergleiche
Schema 1), bei denen es sich um Analoga der urspriinglichen
Substrate von Eschenmoser handelt, und setzten diese in der
divergenten Synthese modularer Dendrimere ein.'"?l Auf
diese Weise wurden sechs Dendrimere der ersten Generation
erhalten (z.B. 188). Kinetische Untersuchungen stiitzten eine
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o) R?
K,COs, NUH, 70°C O R?
— > CO,R!
I n 87-98% n
; Nu
CO,R _
n=0,1,2 188

187 R'=CHs, Et
R2 = H, kondensierter aromatischer Ring
NuH = CH30H, C(CH,0H),, 1,3,5-Tris(hydroxymethyl)benzol

Mz

Schema 45. Luptons Synthesen von Dendrimerkernen (2010)

konzertierte Fragmentierung iiber eine Retro-Dieckmann-
Reaktion/Eliminierung. Die Gegenwart des elektronenzie-
henden Esters scheint den Fragmentierungsmechanismus zu
fordern. Diese Methode ergab zuverléssig Produkte mit fiinf-,
sechs- und siebengliedrigen Ringen und verschiedenen elek-
tronenziehenden Gruppen unter Verwendung von stickstoff-
und sauerstoffhaltigen Nucleophilen.'!

Auf dhnliche Weise ergab das verbriickte Norbornan 189
das vielseitige, stereochemisch definierte Cyclopentangeriist
190, aus dem eine Reihe von Cyclopentitolen zugénglich ist
(Schema 46)." In dieser Studie wurde beobachtet, dass die
Fragmentierung mit der Verdrédngung des Mesylats durch
Methoxid (ca. 20 % Ausbeute) konkurriert.

Hac MsO COCH;
H3C—\/O NaOCHj, CH3OH o’
—_—
o4 40% HaC %ﬁ
o Hc™ O
189 H 3 190
OH Hac MsO XLVII
. HO OH Hsc—\’o
> o4 OCH3
H
HO OH H'  Og

191

n14]

Schema 46. Mehtas Synthesen des Cyclopentitolgeriists (1999).

Carbocyclen und Heterocyclen mittlerer Grof3e sind iiber
einen direkten Ringschluss oftmals schwer zuginglich.'™
Aufbauend auf den Studien von Wharton!” 7! zeigte West,
dass ein passend funktionalisierter bicyclischer Ether fiir die
Synthese empfindlicher Oxacyclen mittlerer Grof3e geeignet
ist."l Unterwarf man das Monotosylat von 192 stark basi-
schen Bedingungen, wurde der neungliedrige Ether 193 er-
halten (Schema 47). Dieses Produkt ging allerdings mit einer

HO 1) TsCl, py

- M4 2) NaCH,SOCHj,
DMSO
—_—
20%
OH (Uber 2 Stufen)
192
1) TsCl, py
HQ}hC 2) NaCH,SOCH;,
DMSO
HsCn
78%
$ (Uber 2 Stufen)
HeG O
194

n16]

Schema 47. Wests Synthese neungliedriger Oxacyclen (1998).
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vergleichbaren Menge des Eliminierungsprodukts einher. Es
wurde keine Eliminierung fiir 194 beobachtet, das eine Me-
thylgruppe anstelle des angularen Wasserstoffatoms aufweist,
und infolgedessen wurde das Produkt 195 in hervorragender
Ausbeute erhalten.

Einer der niitzlichsten methodischen Fortschritte bei
Fragmentierungen wurde von Molander und Mitarbeitern
beschrieben.!'”! Sie entwickelten eine dem Konzept nach
einfache und kurze Reaktionskaskade aus intramolekularer
Cyclisierung und Fragmentierung nach Barbier-Art (z. B. 196,
Schema 48). Die Methode scheint sich hervorragend zum
Aufbau funktionalisierter und stereodefinierter acht-, neun-
und zehngliedriger carbocyclischer Z-Alkene wie 197 zu
eignen.

H;C Sm, CHjly, Nily,

O3 | THF, -10 “C bis RT ©
—_—
OMs 42-86%
n n
196 197
n=1,2
m=1,2

Schema 48. Molanders Kaskadensynthese von Ringen mittlerer Grée
(2001).M7

Charette und Mitarbeiter optimierten die silberionen-
induzierte Fragmentierung von y-Aminohalogeniden (z.B.
198, Schema 49)['"¥ und verallgemeinerten dadurch die schon

HsC
_Bn 1) AgClO,, THF NGNS
N 2) RMgX, -78 °C
—_——
\ 70-90% R7 N7 VCH,
198 | BN s00
= _,m\/
N
N7 CH,
Bn
199

Schema 49. Charettes Fragmentierungen von y-Aminohalogeniden
(2008).M"3

frith beobachtete Fragmentierung von Chinarindenalkaloi-
den (Schema 14). Dariiber hinaus zeigte die Gruppe, dass 1,2-
Dihydropyridiniumion-Intermediate (z.B. 199) auf in hohem
MaBe regio- und diastereoselektive Weise in situ mit Grig-
nard-Reagentien abgefangen werden konnen. Die mehrfach
substituierten Piperidinprodukte (z.B. 200) sind bei der Ent-
deckung von Wirkstoffen und in der Alkaloidsynthese von
erheblichem Interesse. Beim Versuch, die Verwendung teurer
Silbersalze zu vermeiden, erkannten sie, dass Triflate her-
vorragende Alternativen zu den entsprechenden Iodderiva-
ten sind.[''?!

Funktionalisierte 3-Azabicyclo[3.3.1]nonan-Derivate sind
einfach aus Azaadamantanonen vom Typ 201 iiber eine re-
gioselektive TFragmentierung zuginglich (Schema 50).01%
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1) 25% wassr. NH3

2) NaOH, CH;0H
e 0 . 3konz Hel e O
—_—
: e 90% * = ~CH,
HsC HsC

Schema s50. Rischs Fragmentierungen von y-Aminohalogeniden
(1991).1%

Setzte man das Dichlorid 201 wissrigem Ammoniak aus,
wurde 203 (iiber 202) erhalten. Der Reaktionsmechanismus
ist insgesamt nicht vollstandig geklart, das Chlorid in axialer
Position zu dem carbocyclischen Ring ist aber wahrscheinlich
die Abgangsgruppe. Interessanterweise wurde der alternative
Fragmentierungsweg, der das thermodynamisch weniger sta-
bile (3,y-ungeséttigte Produkt ergeben wiirde, nicht beobach-
tet.

Phenylsulfenylchlorid wurde von Plumet und Mitarbei-
tern eingesetzt, um die Fragmentierung von Iminen des Typs
204 zu Amiden des Typs 205 hervorzurufen (Schema 51).12!
Dieses Ergebnis greift einer sulfoniuminitiierten Fragmen-
tierung, der Bildung eines Nitriliumions und einem Abfangen
durch Chlorid vor, was nach Aromatisierung und Hydrolyse
zu dem Amidprodukt fiihrt.

e 0
NCS, PhSH, CHCI /3
— T o
4 90% o N-Bn
\ H

204 Nagp 205
15:1 EIZ

n21)

Schema 51. Plumets sulfoniuminitiierte Fragmentierungen (2001)
NCS = N-Chlorsuccinimid.

Die Oxidation von 3-Hydroxypiperidin (206) mit Iodo-
sylbenzol in Wasser liefert 2-Pyrrolidinon (210,
Schema 52).12! Ochiai und Mitarbeiter schlagen einen an-
fanglichen Ligandenaustausch von Iod(III) des ITodosylben-
zols vor, wodurch das labile Aminoiodan und/oder das cycli-
sche Todan erzeugt wird. Alternative Mechanismen mit einer

OH

o)
PhIO, H,0
9 NH
NH 74%
/ 206 210 \

CHO CHO OH
—_— —_—
N=— -CH,0 NH, NH
207 208 209 Alternative

Schema 52. Ochiais oxidative Fragmentierung (2004).1'”
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O- anstelle einer N-Aktivierung sind ebenfalls plausibel
(siehe LV). Einer schnellen oxidativen Fragmentierung zu
dem Iminoaldehyd 207 folgen eine Hydrolyse, eine Cyclisie-
rung und die Oxidation zu 210.

Kabalka und Mitarbeiter entwickelten eine interessante
Tandemsequenz aus Aldolreaktion und Fragmentierung.'*
Wie in Schema 53 gezeigt, reagieren aromatische Aldehyde

1
CHO (9] BF3 Et,0, Hexan, Ruckfluss
* R1\)L 23-91%
R? b

X R
@/\rﬁ + RPCOH
E/Z = 95:5 bis 98:2

X 21 212 X 213 214

X =H, o-Cl, m-Cl, p-Cl, p-Br,
p-CHs, p-CF3, m-NO,, p-NO,,
p-CO,Me, p-CO,H

R" = CHj, Et, nPr, iPr, nBu, Pentyl, Ph
R?= CHjy, Et, nPr, nBu, iBu, tBu, Pentyl, Bn, Ph

OH ©O o R )
BF3 A xR
WR2 —_— m}?z — ©/\,¢
HO™ S\
R’ O~gr,
€]
215 216 213a

Schema 53. Kabalkas kationische Alkensynthese (1998, 1999).'!

(z.B. 211) und Ketone (z.B. 212) in Gegenwart von Bortri-
fluorid hoch stereoselektiv zu E-Arylalkenen (z.B. 213).
Diese vielseitige Alkensynthese im Eintopfverfahren erfor-
dert die Kombination einer starken Lewis-Sdure mit einem
Losungsmittel sehr geringer Polaritidt, um die Bildung der
Aldolkondensationsprodukte zu vermeiden.

Weitere Fragmentierungen sind in Schema 54, Schema 55
und Schema 56 zusammengefasst. Passend funktionalisierte

HyC CHy

BF3Et,0,
CH,Clp, 15 °C

90% /\/\
Ph 220

)

CHs,
HaC
CHg HiC CHjy
HsC
—»  HsC
3 /6 [N

Schema 54. Barluengas Terpenfragmentierung (2003).*

Acetonide (z.B. 217) gehen bei Behandlung mit katalytischen
Mengen an Brgnsted- oder Lewis-Sdure eine C-C-Fragmen-
tierung ein.'* Die von Terpenen abgeleiteten Substrate er-
geben enantiomerenreine Aldehyde (z.B. 220), die einen
Cyclopropan- oder Cyclobutanring enthalten sowie einen
Alken- oder Dienrest. Barluenga und Mitarbeiter fithrten
mehrere Experimente durch, die fiir einen schrittweisen
Mechanismus sprechen. Es wurde vorgeschlagen, dass in der
erwarteten Struktur des Oxoniumions 218 die fiir eine kon-
zertierte Fragmentierung notwendige Orbitaliiberlappung
fehlt. Stattdessen scheint das Acetonid sich selektiv zu 6ffnen,
um in Ubereinstimmung mit den frithen kationischen Frag-
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mentierungen/Retro-Prins-Reaktionen zu dem stabilisierten
Carbokation 219 zu reagieren (Schema 15 und Schema 17).
Die Abspaltung von Aceton, die Spaltung der C-C-Bindung
und die stereoselektive Erzeugung des Alkens fithren zu dem
beobachteten Produkt. Zard und Mitarbeiter synthetisierten
mithilfe von Fragmentierungen eine Reihe von gespannten
neungliedrigen Ringen (z.B. 222, Schema 55).1%! Obwohl

1) 1,2-Ethylendiamin, EtOH o
OH 2) 1,4-Dibrombutan, K,COs,
CH3CN, Riickfluss
HyC 41-50% (uber 2 Stufen) R
HsC H
EoSCS R HsC CH; 222
221
R = CH,CO,Et, CH,CN, CH,COBu o
“in,
H s® ©pr
X=
HaC R
X
HsC LvI

n2s)

Schema s55. Zards Cyclononensynthese (1999)

Molander eine allgemeine Methode fiir einen direkten
Zugang zu Z-Alken-haltigen neungliedrigen Ringen tiiber
eine Fragmentierung zur Verfiigung stellte (Schema 48), sind
in vielen Fillen nach wie vor indirekte mehrstufige Wege
erforderlich. Die Vorgehensweise von Zard baut die fritheren
Arbeiten zu Ringerweiterungen weiter aus und demonstriert
die Effektivitdt von Alternativen zu den Sulfonatnucleofu-
gen. Infolgedessen konnten bicyclische Xanthate (z.B. 221)
selektiv gespalten werden. Die ungereinigten Thiole wurden
zu den Sulfoniumprodukten umgewandelt, die in situ frag-
mentierten. Bromid erwies sich ebenfalls als effektive Ab-
gangsgruppe. Die Reaktion von N-Acylindol 223 ergab die
syn-bicyclische Pyroglutaminsiure 227 (Schema 56).1* Die

OH

TSN 5
~ews TEA, THF/H,0, 70 °C o
(¢] N \ quant N
223 HO.C  PpumB
227 \
Q,
o o
N / o) o 0
/ .-0
N /,
“PMB  —> N — W ’(N/PMB
0P\ PMB
N 225 226\
o] o)
24 [

Schema 56. Kobayashis Synthese syn-bicyclischer Pyroglutaminsiure
(2007)."*! PMB = p-Methoxybenzyl.

Autoren schlugen vor, dass diese Transformation einem Me-
chanismus folgt, in dem durch eine Ringerweiterung unter
Fragmentierung ein Keten gebildet wird. Das Keteninter-
mediat scheint dann eine Cycloaddition zu dem f-Lacton
einzugehen, gefolgt von einer Hydrolyse zu dem beobachte-
ten Produkt. Der nicht iiber eine Fragmentierung verlaufende

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Mechanismus iiber eine Retroaldol-/Aldolisomerisierung
gefolgt von einer Hydrolyse wurde nicht diskutiert, konnte
aber ebenfalls von Bedeutung sein.

Die fluoridinduzierte Fragmentierung silylgeschiitzter
1,3-Hydroxysulfonate erwies sich als hervorragende Alter-
native zu der Reaktion von 1,3-Hydroxysulfonat mit einer
starken Base. Demzufolge ergab die Behandlung von 228 mit
Tetrabutylammoniumfluorid das cis-Cyclododecenon 229 als
einziges Isomer (Schema 57).'*) Unerwarteterweise fiihrte

T™MSO 9
TBAF, 0°C
94%
Hs
MsO 298 229
o) o
oTMS
TBAF, 0 °C bis RT
—_—
89%
H cisltrans = 1:4
MsO 230 231 232

Schema 57. Dowds fluoridinduzierte Ringerweiterung (1996).1'”!
TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid.

der Silylether 230 zu einem Gemisch aus cis- und trans-Iso-
meren (231 und 232). Dowd machte auf die Moglichkeit zur
Ionisierung des Sulfonats fiir einen Zugang zu dem trans-
Produkt aufmerksam.

Im Gegensatz zu der Eschenmoser-Tanabe-Fragmentie-
rung von o,f-ungesittigten Epoxyketonen*! zeigte Hesse,
dass passend funktionalisierte cyclische f3,y-Epoxyketone
eine Fragmentierung zu makrocyclischen Lactonen eingehen
(z.B. 233234, Schema 58).l**! Das Produkt enthlt not-

NaCl, DMF, Riickfluss
_—

20% (R = CHg)
52% (R = iPr)

[e]
@/;;%W

~ COR
o H 2
233

Schema 58. Hesses Makrolactonsynthese (1995).'%! DMF = Dimethyl-
formamid.

wendigerweise einen Allylalkohol, der infolge der Offnung
des Epoxids durch Fragmentierung vorhanden ist.

Die groBBe Mehrheit der bis heute beschriebenen Frag-
mentierungen involviert, wie tiberall in diesem Aufsatz ge-
zeigt, gingige funktionelle Gruppen. Jung und Davidov be-
schrieben 2001 eine bemerkenswerte Fragmentierung unter
den Bedingungen einer Ozonolyse (235—238,
Schema 59).%"! Sie schlagen vor, dass sich die Bildung des
priméren Ozonids, das sich von dem gespannten Allylalkohol
ableitet, einen einfachen Reaktionsweg fiir die Fragmentie-
rung bietet. Der gespannte Cyclobutanring und die schwache
O-O-Bindung erleichtern die Fragmentierung.
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OH
HsC 1) O3, CH,Cly, -78 °C 0
HO 2) DMS HsC
—_—
0, [
47% 238
235 o

\‘ HaC HaC
0/(?0 ‘o o°
) 0
N0 —» ! ]
Ko
236 237

Schema 59. Jungs Ozonidfragmentierung (2001).'*]

© HC. O (o
o 3 HO N\)
H;C Morpholin, HsC o~
CH,Clp, 0°C

239

NO.
NO, 2 NO,
240 241
54% 26%

Schema Go. Adams Peroxidfragmentierung (1995).0'*%

Es wurde gezeigt, dass Morpholin die Fragmentierung 3,3-
disubstituierter 1,2-Dioxetane zu den entsprechenden Keto-
nen induziert (z. B. 239 —240, Schema 60).1"" Die Gegenwart
des N-Oxids 241 wurde ebenfalls beschrieben, und eine de-
protonierte Form von 241 wurde als Intermediat der Reak-
tion postuliert. Elektronenziehende Substituenten am Aryl-
ring scheinen die Basizitédt des intermediédr gebildeten Alk-
oxids herabzusetzen und dadurch die Fragmentierung zu
fordern.

Sakai und Mitarbeiter zeigten, dass Aldolprodukte dazu
veranlasst werden konnen, in Gegenwart einer Lewis-Sdure
und eines Diols zu fragmentieren (Schema 61)."*! Dariiber
hinaus fiihrten sie die Aldolreaktion in situ aus. Demzufolge
reagieren 1,6-Dione (z.B. 242) iiber eine Reaktionskaskade
aus Aldolreaktion, Ketalisierung, C-C-Fragmentierung und
Zusammenbruch des resultierenden tetraedrischen Interme-
diats zu den funktionalisierten Cyclopentenen (z.B. 247).
Mechanistische Untersuchungen offenbarten, dass die Se-

HsC

cis-1,2-Cyclohexandiol,
BF3-Et,0, CH,Cl,
_—

95%

243 M ocoH
246
K OHC o 4 HsC, /‘j
PN W
LA 0 ) (o)
e

2 (o

2 H CHs O@
245

244 M ocHy

Schema 61. Sakais In-situ-C-C-Fragmentierung eines Aldolprodukts
(19971).113"
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Schema 62. Bettolos Synthese eines angularen Acetats (1997)

quenz hauptsédchlich dem Ketalreaktionsweg folgt, teilweise
aber auch iiber das Halbketal ablaufen kann.

Bettolo und Mitarbeiter beschrieben eine analoge Frag-
mentierung (Schema 62).1% Nach Einwirken von Siure rea-
giert 5-Dioxolan-bicyclo[4.2.0]-octan-2-on 248 zu 3-(Meth-
oxycarbonylmethyl)cyclohexanon 249. Wihrend die experi-
mentellen Daten einen stufenweisen Mechanismus nicht
ausschlief3en, schlagen die Autoren vor, dass der Cyclobutan-
und der protonierte Dioxolanring simultan gedffnet werden.
Diese Methode reprasentiert eine Strategie zur Einfiithrung
eines angularen Acetats in funktionalisierte Decalinsysteme.

Nickel- und Palladiumkatalysatoren wurden in der zwei-
fachen Ringoffnung cyclischer Carbonate (z.B. 250) zu -
Dienylaldehyden eingesetzt (z.B. 251, Schema 63).1*! Car-

10 Mol-% [Ni(cod),],
Phosphanligand,

CH3;CN/THF/DEE R
—_—
O~ © hh?;()f)of---- \ e
11/ 250 ohe E-Selektivitat o 251
R=H, CH;
Alternative

Schema 63. Tamarus nickelvermittelte Fragmentierung (2006)."!

cod =1,5-Cyclooctadien.

bonate, die eine Ring- und/oder Torsionsspannung aufweisen,
gehen unter Verwendung einzdhniger Phosphanliganden und
[Ni(cod),] glatt Fragmentierungen ein. Die untersuchten
spannungsfreien Carbonate erforderten die Addition von
zweizdhnigen Phosphanen mit Bisswinkeln von mindestens
95°. Die synperiplanare Anordnung der spaltbaren Bindun-
gen des metallorganischen Intermediats und die Isolierung
von E/Z-Produktgemischen deuten auf einen stufenweisen
kationischen Mechanismus hin (LXI).

Die exotischsten bis heute beschriebenen C-C-Fragmen-
tierungen sind in Schema 64 abgebildet. In diesem Fall un-
terliegen substituierte ikosaedrische Carba-closo-dodecabo-
ratanionen einer Spaltung der C-C-Bindung (z.B. 252 und
255—253).% Dariiber hinaus ist an der C-C-Spaltung des
alkylhalogenidsubstituierten Derivats 255 offensichtlich ein
intramolekularer Hydridtransfer iiber einen fiinf- oder
sechsgliedrigen Ubergangszustand beteiligt (vgl. LXIII).
Isotopenmarkierungen demonstrierten, dass sich die Dop-
pelbindung in den Nebenprodukten an dem Terminus befin-
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| LXIl CHs
HCl-Gas l
c® (4™ in Dioxan), 7 o ®
9 Sulfolan, 120 °C 9
C
—(BHCH3)11 90% —(BCH3)11
5— (BCH,3)
Q5 3)11
252 % Cs@ 254
I
5—(BCH3)
3)11
)n 253 LXin @
Br Br---Agd
c® CH3CO,Ag, ?Ac ® H )
Sulfolan, 120 °C c_ Cs n

c
e 35% SR
(BCHg)11 7%@? (BCHy)14

255 256
n=12

C
R ec
(BCH3)14

Schema 64. Michls Fragmentierung eines Carba-closo-dodecaborats
(2004).034

det, der urspriinglich an dem Carborankifig befestigt war.
Obwohl es zurzeit unwahrscheinlich ist, dass sich diese Re-
aktion zu einer niitzlichen Synthesemethode entwickeln wird,
bleibt sie ein faszinierendes Beispiel fiir das, was technisch als
C-C-Fragmentierung klassifiziert werden kann.

Zum Schluss dieses Abschnitts merken wir an, dass die
Fragmentierung zwischen komplexeren Umlagerungen ver-
borgen sein kann. Dies gilt insbesondere fiir bestimmte me-
tallorganische Transformationen. Wir haben uns bewusst
nicht in dieses Gebiet vertieft. Die Mechanismen sind auf-
grund fehlender Daten nicht sicher gekldrt. Dessen unge-
achtet handelt es sich bei diesen Reaktionen nicht grund-
sdtzlich um Fragmentierungen. Liu und Mitarbeiter opti-
mierten beispielsweise eine goldkatalysierte Reaktion von 3-
Alkinylindoldiolen (z.B. 257—261, Schema 65).1*" Die Re-
aktion zeichnet sich durch eine groBe Substratbreite aus. Sie
wurde mit einer Aktivierung des Alkins durch eine kationi-
sche Goldspezies gefolgt von einem intramolekularen nuc-
leophilen Angriff durch das Indol erklirt. Durch eine Frag-
mentierung des spirocyclischen Iminiumkations wird das
Indol regeneriert. Eine Eliminierung des Au'-Katalysators
und Wasser ergibt das Allen. In den Spekulationen von Liu
verborgen sind die wiedererkennbaren Bestandteile einer

3
7.5% [PhsPAUCI] R Ph
5% AgSbFs, DCE | = ZSQ
D% AgSPFe DCE  pi 7
a3
37-83% AN ond
N
2 261

R'=H, 2-CHj, 6-CH3, 5-CH30, 5-Br
R? = CHj, Bn, Allyl
R3 = nBu, Aryl, 2-Thienyl

Schema 65. Lius Allensynthese (2010)."*! DCE =1,2-Dichlorethan.
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Fragmentierung: Eine Elektronenquelle, eine Elektronen-
falle und eine gespaltene C-C-Bindung (259). Dieser Schritt
kann auch als die Umkehrung einer elektrophilen aromati-
schen Substitution angesehen werden. Wir schlagen vor, dass
die Transformation von Liu als Gold(I)-katalysierte Umla-
gerung betrachtet werden sollte.l*!

3.3. Fragmentierungen unter Bildung von sp?-sp’-Bindungen

Die Synthese von Allenen iiber C-C-Fragmentierung ist
ein spannendes Gebiet jiingster Entwicklungen, was bisher
noch nicht begutachtet wurde. Beziiglich ihrer Struktur-
merkmale und Reaktivitit ergidnzen Allenen die Alkine und
Alkene.'™! Wichtig ist jedoch, dass diese Reaktion insgesamt
nicht neu ist. Drei Schliisselereignisse kiindigen einen grof3en
Teil der Arbeit auf diesem Gebiet an: Kuwajimas Untersu-
chungen zur Thermolyse von Vinyltriflaten (siche
Schema 66), Dudleys Vorfithrung des allgemeinen Nutzens
von Vinyltriflaten fiir anionische Fragmentierungen (sieche
Abschnitt 3.1, Schemata 39-41) und die — zunichst von
Eschenmoser erlduterten — zunehmenden Untersuchungen
dariiber, dass Fragmentierungen durch Nucleophile initiiert
werden konnen.

Es sind zahlreiche Eliminierungsprozesse bekannt, die
Allene ergeben;* 38 Kuwajima und Mitarbeiter beschrieben
allerdings den ersten Fragmentierungsprozess, der zu Allenen
fiihrt."®) Die thermolytische Ringerweiterung der Enoltrif-
late 262 und 264 ergibt die cyclischen Allene 263 und 265
mittlerer GroBe (Schema 66). Da hohe Temperaturen und

T™MS
B Imidazol, DMF,
150 °C
—_—
| 52% TIPSO
i H
TIPSO OTf
262
LXV
TMS\ T™MS
H Imidazol, DMF,
150 °C H
A 60% ®
tH
CH;0 OTf OCHj3
264

Schema 66. Kuwajimas urspriingliche Allensynthese tiber C-C-Frag-
mentierung (1997).*°!

eine hohe Polaritit erforderlich waren, kam man zu dem
Schluss, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die
Ionisierung des Triflats ist und die Fragmentierung kationisch
erfolgt. Diese frithen Experimente boten einen Zugang zu
schwer erhéltlichen cyclischen Allenen ausgehend von bicy-
clischen Vorstufen.

Unsere Gruppe fiihrte eine neue Synthese von Allenen
durch, die auf einer konzertierten Fragmentierung funktio-
nalisierter Vinyltriflate basierte."*! Durch die nucleophile
Addition an ein Keton vom Typ 266 entstehen iiber einer
Fragmentierung des in situ erzeugten Alkoxids Allenketone
(z.B. 267, Schema 67). Die Verwendung des Nucleophils im
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HsC_ CHs Nu:, THF, HaC H3C
0, i OTf 78 °C bi o)
—>78 CosRI H3C“\-\/\)J\ 3C“ N M
X
267 268
266 75-89% 74-86%

. s .
P B MS/HL &\sﬁ?

0 o sM CHy
Phk}{ EtO)J\}lZ K:Sﬁ

HsC Bn

850._Z_ _OTf 2)NaBH,, CHsOH HC.
_—»
76% Bn
269

1) TBAF, THF, 0 °C bis RT

270 OH

1) TBAF, THF, 0 °C bis RT

tBso. L ot 2 NaBHi, CHsOH
74%
271

_TBAF, THF _
T s

Schema G7. Fragmentierung von Vinyltriflaten zu Allenen (2009).M
TMS =Trimethylsilyl.

Bn,
HaC” R
272 OH

|2t

G

Uberschuss ergab die entsprechenden tertiiren Alkohole
(z.B. 268). Die Fragmentierung scheint geschwindigkeitsbe-
stimmend zu sein und erwies sich als stereospezifisch (vgl.
269—270 und 271—272).""1 In Ubereinstimmung mit friihe-
ren Untersuchungen!””! wurde die Fragmentierung durch
Fluorid gefordert. Entsprechend fragmentierte der bicycli-
sche Silylether 273 unter Einwirkung von Fluorid und wahr-
scheinlich iiber das Dianion zu dem zehngliedrigen endocy-
clischen Allen 274.

Wir berichteten auBerdem, dass sich diese milde Methode
fiir Substrate bewihrt, die sich von cis-Decalin ableiten.!'*
Die Behandlung des bicyclischen Vinyltriflats 275 mit TBAF
brachte das zehngliedrige endocyclische Allenon 276 hervor
(Schema 68). Dieses vereinfachte Gertist dhnelt den Ger-
macran-Terpenen, insbesondere den Vernonia-Allenen (277-
279), den einzigen bekannten Naturstoffen mit endocycli-
scher Alleneinheit.

Saget und Cramer beschrieben eine Serie komplementé-
rer Fragmentierungen.'*¥! Sie setzten Heteroatomnucleophile
fiir einen Zugang zu trisubstituierten Allenen ein (z.B. 282,
Schema 69). Die Fragmentierung von Vinyltriflaten (281)
wird in polaren aprotischen Losungsmitteln mit einem
Uberschuss an Base in hohem MaBe begiinstigt. In einigen
Fillen wirkt sich mildes Erhitzen vorteilhaft aus. Einige der
Substrate wurden dafiir entworfen, Dominoreaktionen ein-
zugehen, um strukturell noch vielfiltigere Motive zu bilden.
Beispielsweise wird durch intensives Erhitzen des Vinyltrif-
lats in Gegenwart von Natriumazid iiber eine Curtius-Umla-

Angew. Chem. 2013, 125, 11430 — 11461
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TBAF, THF
e

OTMS

o |k

LXVII

OAc

H,C OH

Schema 68. Synthese eines endocyclischen Allens dhnlich den Ger-
macranoliden (2011).'*2

R! R? NuH,
o oTf Cs;CO3, DMA, R2
RT oder 50 °C Rn\ R R? O
51-99% ~
R® R® 282
281 R" = CHj, nPr, Allyl
R? = CHs, nPr, Allyl, Bn, Ph
R®=H, CH,

NuH = H,0, BnOH, PhOH, PhSH, NH3, BnNH,, PhNH,, TsNH,,
BnNHCH3, PhNHOH, Morpholin, p-Aminophenol

R!' R? 2

R
1) NaN,, DMA, 100 °C R} R3
T 1
° © 2) NuH - R I\\'\X/H Nu
38-80% hif
281 285 o)

283 284

NuH = EtOH, BnOH, PhSH, BnNH,, (CHz),NH

Schema 69. Sagets und Cramers Allensynthese (2010).'*"!

DMA = N,N-Dimethylacetamid.

gerung des Acylazid-Fragmentierungsprodukts 283 in situ ein
Carbamat 285 erzeugt.

Es gibt nur eine Studie, in der divergente Reaktionswege
der Fragmentierungen eines einzigen Substrats sowohl ex-
perimentell als auch rechnerisch verglichen werden. Das
Triflat 286 wurde so entworfen, dass es sowohl zu einem Alkin
als auch zu einem Allen fragmentieren kann (Schema 70).114%!
Bemerkenswerterweise veranlasst eine Base 286 dazu, deut-
lich schneller eine C-C-Fragmentierung zu dem Allen 287
einzugehen als zu dem Alkin 288 zu reagieren. Rechnerische
Modellierungen des Bromids 289 offenbaren eine hohere
positive Ladung an C5 als an C1. Diese deutet darauf hin, dass
das sp>-Netzwerk von 286 durch die Triflatgruppe stirker
polarisiert wird als das sp>-Netzwerk. Die groBere positive
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N ot =
j PhMgBr S PhMgBr (
B DEE 20°C  J DEE.-20°C K
e schnell H H
287 286 288
o @
L N 0 2.57 A, ‘1(.27/&

Alkin

Schema 70. Eine Fragmentierung bevorzugt ein Allen gegeniber einem
Alkin (2009).0%

Ladung hat trotz der richtigen stereoelektronischen Aus-
richtung fiir beide Reaktionswege eine stiarkere Wechselwir-
kung mit dem negativ geladenen Stickstoffatom und eine
geringere Energiebarriere zu dem Allenprodukt zur Folge.

3.4. Synthese komplexer Molekiile

Die Naturstoffsynthese reprisentiert einen einzigartigen
Test fiir den Nutzen eine Synthesemethode oder -strategie.
Infolgedessen werden hier Synthesen von Naturstoffen und
Naturstoff-Kernstrukturen, die im Laufe der letzten zwanzig
Jahre erschienen und auf die Verwendung einer Fragmentie-
rung gestiitzt sind, getrennt von den in den vorangegangenen
Abschnitten beschriebenen motivbildenden Untersuchungen
beschrieben. Der strategische Finsatz von C-C-Fragmentie-
rungen wurde am umfassendsten fiir Terpen-Naturstoffe ge-
nutzt und diente dazu, Ring6ffnungen und Ringerweiterun-
gen durchzufithren. Fragmentierungen von komplexen Sub-
straten, die zu sp'-sp'-Verkniipfungen fiihren, sind selten
(Schema 71-74), wohingegen solche, die sp*sp’-Verkniip-
fungen ergeben, gingig sind (Schema 75-96). Fragmentie-
rungen unter Bildung von sp*sp'-Verkniipfungen, wurden
noch nicht auf komplexe Zielmolekiile auler den zuvor er-
wihnten angewendet.

Im Folgenden werden Ringoffnungen erldutert, die iiber
C-C-Fragmentierungen unter Bildung von sp'-sp'-Produkten
erreicht werden. Eine Beckmann-Fragmentierung des Oxims
290 bildete regioselektiv das exo-Olefin 291 auf dem Weg zu
(—)-Elegansidiol (292), einem monocarbocyclischen Sesqui-
terpen (Schema 71)."! Die Fragmentierung ist besonders
interessant, da das am geringsten substituierte Alken gebildet
wurde. Hu und Mitarbeiter merken an, dass fiir eine hohe
Ausbeute dieses Produkts eine sperrige, nichtnucleophile
Base bei verminderter Temperatur erforderlich war.

Eine modifizierte Eschenmoser-Tanabe-Fragmentierung
wurde in der Totalsynthese von racemischem GB-13 (295)
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H.c NOH
SY PCls, 2,6-Dimethylpyridin,
7 CH,Cl,, <-10°C o
75% CN
o)
H,CCHy 290 HCCH3 291
(\ 0 OFCl,
=N
— OH o]
~— ™ HO = Haw
HsC CHs CHjs CHgy H CHj3 LXX

292

Schema 71. Hus Fragmentierung unter Ringéffnung auf dem Wege zu
Elegansidiol (292) (2007).M"4

p-NOL,ArSO,NHNH,, py,
THF/EtOH, -78 °C bis RT
—_— >

76%

Schema 72. Manders Synthese von (£)-GB-13 (295) verwendete im
spiten Stadium eine Fragmentierung (2003)."*! MOM = Methoxy-
methyl.

genutzt; dieses komplexe polycylische Alkaloid wurde aus
dem Regenwaldbaum Galbulimima belgraveana isoliert
(Schema 72).1 In dieser Synthese von Mander wurde das
Epoxyketon 293 zu dem Alkinon 294 umgewandelt, einer
spiaten Zwischenstufe.

Dudley und Mitarbeiter erweiterten ihre Ringoffnungs-
kaskade mit dem Ziel, mehrere Naturstoffe herzustellen. Die
Reaktion des vinylogen Acyltriflats 162a mit n-Decylma-
gnesiumbromid ergab das Ketoalkin, welches durch eine
Halbreduktion zu dem Sexuallockstoff des Tragspinners
Orgyia pseudostugata reagierte (296, Schema 73).11 Erst vor

1) n-Decyl-MgBr,

o) Toluol, ~78 bis 60 °C, 80%
CeHyy  2)5% Pd/BaSO,, Ha, py, *
CH;0H, 97%
H21C10M
oTf

CsH1q
162a 2%

Schema 73. Dudleys Synthese des Mottenpheromons 296 (2006).'*¢!

kurzem setzten sie eine Fragmentierung ein, um die Synthese
der ,0stlichen Hemisphédre“ des Makrolids Palmerolid A
voranzutreiben, eines wirksamen Inhibitors der ATPasen der
Vakuolen und selektiven hautkrebshemmenden Wirk-
stoffs.1*”! Die Behandlung von 162b mit einem lithiierten
Phosphanoxid lieferte das -Ketophosphanoxid 297 und im
Anschluss daran 298 (Schema 74).

Fragmentierungen unter Ringoffnung, die acyclische Al-
kenmotive (sp’-sp’) ergeben, wurden zur Herstellung ver-
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o]
CH Ph,P(O)CH,Li, 0 o CH
ij[ 3 TS SM 3
-
—89Y -
ot 81-89% Ph” 1
162b

Schema 74. Dudleys Synthese eines Teilstiicks von Palmerolid A (298)
(2010).17

schiedener naturstoffihnlicher Verbindungen eingesetzt.
Unter den vielen kreativen Vorgehensweisen zu den Chrys-
anthemsidureestern veranschaulichten Krief und Surleraux,
dass das funktionalisierte Cyclopentanon 299 ein geeignetes
Substrat fiir eine Fragmentierung ist, die sowohl einen
Zugang zu cis- als auch trans-Chrysanthemséduren gewidhrt
(Schema 75).%1 Diese sind hiufige Intermediate in der Pro-

H3C CHj HsC

KOH
MsO o} 0 ° \r
*éé oworoe | com

CHs

299 P 70%
HsC” “CHy HsC™ “CHa

300

LiOCHs,
CH30H, 72%

HsC_ _CH,

jl/ CO,CH

/,

H;C CHg3
301

Schema 75. Kriefs und Surleraux’ Synthesen von cis- und trans-Chrysan-
themsiureestern (300 und 301) (1991)."

duktion von Ppyrethroid-Insektiziden. Die Einwirkung von
Kaliumhydroxid gewéhrleistet eine Retention der stereo-
chemischen Konfiguration, wohingegen Lithiummethoxid
eine Epimerisierung zu dem thermodynamischen trans-
Carboxylat induziert. Eine dhnliche und mechanistisch kom-
plementire Fragmentierung des Hydroxybromids 302 ergibt
nach Reduktion des instabilen Aldehyds in guter Ausbeute
das Z-Olefin 303 (Schema 76).*! Ausgehend von diesem
Intermediat schlossen de Groot und Mitarbeiter die Synthese
von drei verwandten Insektenpheromonen ab, nimlich (R)-
10-Methyl-2-tridecanon (304), (S)-9-Methylnonadecan (305)
und (meso)-13,23-Dimethylpentatriacontan (306).

Bei den Saragossasiduren (Squalestatine) handelt es sich
um Pilzmetabolite, die die Squalensynthase und die Farne-
sylproteintransferase inhibieren.'*’ Diese komplexen Natur-
stoffe sind eine Herausforderung fiir die Synthese und regen
immer noch zu neuen Untersuchungen an. Das 2,8-Dioxa-
bicyclo[3.2.1]octan-Kernstiick (309) dieser Familie wurde von
Nagaoka und Mitarbeiter iiber den strategischen Einsatz
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OH
OH
NaOEt, NaBH,, EtOH CH3 303
A —_—
& Y CO,Et 77%
= NS
HasC Br 302 CO,Et

HiC(HC)5™ " (CHa)sCHs
CHs
305

P N N N NG N
HsC(HC)10™ Y T(CH2)1oCHs
CH, 306 CH3

Schema 76. De Groots divergente Synthese von Insektenpheromonen
(2003).1)

CHs

HsC
3’_0/
g :

1) KHMDS, Dioxan,
OMs 100 °C

OBn
BnO"
BnO
307
HsC CHa OMs LXXll
2) NaBH,4, CH30H #— ° o
3) |, 5% NaHCO; 0
—_—
43% Bng \ OO CHs
(tber 3 Stufen) BnO bB
BnO N CH,

Schema 77. Nagaokas Synthese des Saragossasaure-Kernstiicks 309
(1999).*% KHDMS = Kaliumhexamethyldisilazid.

einer Fragmentierung (307—308) gefolgt von einer Reduk-
tion/Iodacetalisierung konstruiert (Schema 77).

Vor kurzem wurde von Peng und Wong eine iiber eine C-
C-Fragmentierung verlaufende Strategie fiir die Totalsyn-
these von racemischem Pallavicinin (312) und Neopallavici-
nin (313) eingesetzt (Schema 78)."!! Diese modifizierten
Labdan-Diterpenoide weisen biologische Aktivititen auf, die
von der Fiebersenkung bis hin zur Muskelregeneration und
Entgiftung reichen. Durch Erhitzen des von 310 abgeleiteten
freien sekundédren Alkohols mit einer starken Base wurde 311
erzeugt, das Schliisselintermediat fiir eine geplante biomi-
metische intramolekulare Aldolsequenz.

Die Freisetzung der Ringspannung wurde dazu verwen-
det, der Fragmentierung in Kims und Chas jiingster Synthese
von racemischem Cyathin B, (316) und Cyathin A; (317) zum
Durchbruch zu verhelfen (Schema 79).%2! Mehrere dieser
tricyclischen Diterpen-Naturstoffe zeichnen sich durch anti-
mikrobische und krebshemmende Eigenschaften aus.

In einer Reihe von Studien entwickelten Prantz und
Mulzer stereokontrollierte Synthesen von methylverzweigten
trisubstituierten Z-Olefinen (319, 321 und 323) iiber eine
hydroxidvermittelte Fragmentierung von Mesyloxylactonen
(318, 320 und 322, Schema 80).'%! Diese wurde in den for-
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1) TBAF, THF
2) tBuOK, [18]Krone-6, HsC

{BUOH, 40-50 °C CHO
—_—

56% (Uber 2 Stufen) _

CHjg O
\ </OCH3 HOMs

HsC CH, HsC CHs
312 313

Schema 78. C-C-Fragmentierung in Pengs und Wongs Synthesen von
(£)-Pallavicinin (312) und (+)-Neopallavicinin (313) (2006).""

H3CO

TEA, PPhy-Br,,
CH,Cl,, ~78 °C bis RT
_—

HaC
75% N

CHO

H;C

Schema 79. C-C-Fragmentierung in Kims und Chas Synthesen von
(&)-Cyathin B, (316) und (£)-Cyathin A; (317) (2009)."*3 TEA =Tri-
ethylamin.

malen Synthesen der krebshemmenden Polyketide Epothi-
lon D, Discodermolid und Pelorusid A eingesetzt. Natrium-,
Kalium- und Lithiumhydroxid waren bei der Umwandlung
von 318 in 319 in Tetrahydrofuran gleichermaBen effektiv.
Sofern die stereoelektronischen Erfordernisse fiir eine Frag-
mentierung erfiillt sind (sieche LXXVI), scheint eine Frag-
mentierung gegeniiber einer Hydrolyse Vorrang zu haben.
Diese Reaktionen konnen einem Decarboxylierungsmecha-
nismus folgen. Beide Reaktionswege wiirden zu dem beob-
achteten Produkt fiihren.

Charettes Methode mit Trifluormethansulfonsdureanhy-
drid (Schema49) wurde in einer Fragmentierung unter
Ringoffnung des y-Aminohydroxids 324 eingesetzt
(Schema 81). Dieses Intermediat wurde dazu verwendet, die
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HQ 1) LIOH, THF, 0 °C e CHs
g =N  CH, 2) TBSOTY, 2,6-Lutidin,  °
WOMs _ CH,Cl, >>N CH; (7R
H 81% S =
313 © —=CH; (uber 2 Stufen) H
oTBS
0 319

(bekannte Epothilon-D-Vorstufe)

HsC, e R
>:N CHs o
d LR CHs
Z ~4&=OMs
OH

LXXVI
CH,
PMBO
1) MsCI, DMAP, ZCH,
OH py, CH,Cl,
HsC 2)LioH, THE __PMBO CH
(11CH3 88% _
CH, (uber 2 Stufen) HsC CHs
OH
CH, 321

(bekannte Discodermolid-Vorstufe)

CH; OH ofBu
[ ; MsO
L|OH£;3DO/|oxan HaC . CH,
v N oty o
CH, LXXVII OH
323

(bekannte Pelorusid-A-Vorstufe)

Schema 8o. C-C-Fragmentierungen in Mulzers formalen Synthesen der
Polyketide Epothilon D, Discodermolid und Pelorusid A (2009,
2010).*! DMPA = 4-Dimethylaminopyridin.

B OBn 1) 71,0, TEA, CH,Cl, N N
2) RMgX
/ ———————> BnO
90% (R = nPr) NT R

78% (R =nBu
HO 324 o ) 325 BN

TfO LXXVIIl

326 (R =nPr)
327 (R = nBu)

Schema 81. Schlusselschritte in Charettes enantioselektiven Totalsyn-
thesen von 2091 (326) und 223 | (327) (2010)."**

stereoselektive Totalsynthese der Indolizidinalkaloide 2091
(326) und 223 J (327) aus Froschhaut weiterzuentwickeln.'™*]

Die Leistungsfahigkeit der C-C-Fragmentierung ist be-
sonders bei Strategien unter Ringerweiterung ersichtlich. Der
direkte Aufbau funktionalisierter oder anderweitig komple-
xer acht-, neun- und zehngliedriger Ringe kann besonders
herausfordernd sein. In diesem Zusammenhang liegt der
wichtigste Anwendungsbereich von C-C-Fragmentierungen.
Der funktionalisierte achtgliedrige Ring von Parvifolin (330)
und Isoparvifolinon (331) wurde durch eine Ringerweiterung
iiber Fragmentierung aus dem racemischen trans-Hydroxy-
mesylat 328 konstruiert (Schema 82).°% Das Z-Olefin 329
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o)
H3CO,
® HO NaOCHs, CH3OH, HaCO
Ruckfluss
HaC 80% e
CH, OMs s
328 329 CHs

HsC HaC
HO 4 HO /
O O
—_—
HsC HsC o
330 CHs 331 CHs

Schema 82. Schliisselfragmentierungen in Joseph-Nathans Synthesen
von (&£)-Parvifolin (330) und (&)-Isoparvifolinon (331) (1995).0°

wurde dann fiir einen Zugang zu beiden Sesquiterpenen
weiterentwickelt.

Das Briickenkopfolefin 333, welches einen neungliedri-
gen Ring enthilt, und das Kernstiick der neuartigen Ras-
Farnesyltransferase und des Squalensynthaseinhibitor CP-
263,114 bildet, wurde iiber eine Fragmentierung des Tricyclus
332 erhalten (Schema 83).°! Nagaoka und Mitarbeiter

OMOM
OMOM 1) TBAF, THF, 0 °C
MsO 2) NaH, [15]Krone-5,
3: 0°C bis RT oH
CHy 92% (iiber 2 Stufen) 3
333
0

TH,

Schema 83. Nagaokas Zugang zu CP-263,114 (1999)."*¢

schlugen vor, dass die Abtrennung des Natriumkations vom
Alkoxidelektrofug die Transformation antreibt. Im Rahmen
einer alternativen Route zu dem Naturstoff entwickelten
Wood und Mitarbeiter ein von Isotwistan 334 abgeleitetes
Mesylat, das unter den Bedingungen einer milden Methano-
lyse eine Ringerweiterung zu dem verwandten Bicyclus 335
einging (Schema 84).157!

Im Anschluss an ausfiihrliche vorbereitende Studien!™
gelang Paquette und Mitarbeitern die erste Totalsynthese des

AcO 1) MsCl, py, DMAP o
CHy 2 KyCOg, CHyOH cH,
82% (uber 2 Stufen)
OH 335
334

Schema 84. Woods Zugang zu CP-263,114 (2001).I"
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CHs 1) MsCl, iPr,NEt
CH;  2) tBuOK, tBuOH

98%
(Uber 2 Stufen)

Schema 8s. Die Schliisselfragmentierung in Paquettes Synthese von
(&)-Jatrophatrion (338) (2002).'*!

antileukdmischen Wirkstoffs Jatrophatrion (338,
Schema 85).*! Das einzigartige, einen neungliedrigen Ring
enthaltende, Diterpengeriist dieses Naturstoffs entstand
durch die Fragmentierung des komplexen Monomesylats, das
von dem Tetracyclus 336 abstammte (siche LXXXII).

Das carbocyclische Ringsystem (340) der Aquariane
wurde ebenfalls erfolgreich iiber eine Ringerweiterung syn-
thetisiert (Schema 86).'I Die Diterpen-Zielmolekiile aus der

tBuOK, tBuOH,
[18]Krone-6
—_—

81%

OMOM

LXXXI1I

339

340

Schema 86. Thorntons Zugang zu dem Aquariolid-Kernstiick (340)
(2006).'*°1

Gruppe der Gorgonien-Naturstoffe zeichnen sich durch ihre
cytotoxische Wirkung gegen menschliche Brustkrebszellen
aus. Thornton und Burnell erhielten dieses Geriist ausgehend
von dem Tetracyclus 339. Eine baseninduzierte C-C-Frag-
mentierung ergab den neungliedrigen, an den Dichinankern
anellierten Ring.

Es wurden viele Mitglieder der Oberfamilie der Xenican-
Diterpene beschrieben, und die Mehrheit davon erwies sich
als bioaktiv. Diese Verbindungen lenkten die Aufmerksam-
keit mehrerer Forschungsgruppen auf sich. Studien, die sich
C-C-Fragmentierungen zu Nutze machen, erschienen im
Laufe des letzten Jahrzehnts aus den Arbeitskreisen von
Leumann und Corey ebenso wie aus unserer Gruppe. Leu-
mann und Mitarbeiter synthetisierten als erste das optisch
aktive Coraxeniolid A (343, Schema 87), eines von vielen
anspruchsvollen Zielmolekiilen dieser Klasse.!'!! Die Strate-
gie dhnelte Coreys urspriinglicher Synthese von Caryophyl-
len.®™ Die Fragmentierung des Hydroxytosylats 341 war
ausschlaggebend fiir die Ausarbeitung des gespannten Cyc-
lononens 342. Corey ging das Caryophyllen-Problem mit
einem neuen Konzept an.'"” Er und Larionov beschrieben
die Synthese des enantiomerenangereicherten Cyclonona-
dienons 345 (Schema 88). Dieses vielseitige atropisomere
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HO

\CH;  NaH,DMSO
wOTs  88%

LXXXIV OTs

Schema 8;. Schliisselfragmentierung in Leumanns Synthese von Cora-
xeniolid A (343) (2000)."®"

CH /N
wCHz NaH, DMF z M S
& .mOTs 93% _
HO" ° HaC ©
O a5

344

ent-345

Schema 88. In Coreys Synthesen von [3-Caryophyllen (115) und Coraxe-
niolid A (343) reagiert enantiomerenangereichertes 344 unter Fragmen-
tierung zu enantiomerenangereichertem 345 (2008).'%

Intermediat gewéhrte einen Zugang zu 3-Caryophyllen (115),
und sein Enantiomer wurde in der Synthese von Coraxenio-
lid A eingesetzt (343). Zeitgleich mit Coreys Forschungen
evaluierten wir die Struktur und Reaktivitdt von asymmetri-
schem ent-345 als potenzielles Gertist fiir die Synthese kom-
plexer Xenicane.'™! Die urspriingliche Zielverbindung der
Fragmentierung, das silylgeschiitzte Cyclononenon 347, war
ausgehend von dem Hydroxytosylat 346 nicht erreichbar, da

TBSO.. NaH,DMSO  TBSO
CHs aH, ‘. > CHs
OTs
HO
4 347
346
CHy
ent-345 p——

OH
HyC
== CHs 349
CHs
OH
HO
350

Schema 89. Fehlgeschlagene Fragmentierung und divergente Synthese
von drei Xenican-Kernstrukturen (2009, 2011).1'¢3164
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diese Vorstufe nicht fragmentierte (Schema 89). Rechnerge-
stiitzte Modellierungen deuteten darauf hin, dass die reakti-
ven Zentren von 346 nicht vollstindig antiperiplanar zuein-
ander angeordnet sind. Rechnerisch wurde gezeigt, dass der
Einbau des Olefins die Geometrie verbessert, und die Frag-
mentierung erleichtert. Demzufolge scheint eine Geometrie,
die einer antiperiplanaren Anordnung sehr nahe kommt,
entscheidend zu sein. Eine an sich langsame Racemisierung
von ent-345 (t,,=32h) ermoglichte die Synthese von in
hohem MaBe enantiomerenangereicherten neungliedrigen
Ringderivaten. Ausgehend von ent-345 wurde ein divergenter
stereoselektiver Weg zu den Kernstrukturen der Verbin-
dungsfamilien von Xeniolid (348), Xenibellol (349) und
Florlid (350) realisiert.!*¥

Periplanone, in hohem Malle ungesittigte Sesquiterpene
und Sexualpheromone der Amerikanischen Grof3schabe,
wurden ebenfalls tiber eine C-C-Fragmentierung synthetisiert
(Schema 90).'%! Die Schliisselreaktion ergab ein exo-Olefin

1) MsCl, TEA, CH,Clp, -15°C €
2) KOH, [18]Krone-6, Benzol

74% (uber 2 Stufen)

Schema go. Saicics Schliisselfragmentierung auf dem Wege zu Synthe-
sen der (+)-Periplanone 353-355 (2004).'*"!

und den gewiinschten zehngliedrigen Ring. Saicic und Mit-
arbeiter entwickelten das primére, von 351 abgeleitete
Mesylat fiir eine hydroxidgeforderte Fragmentierung im
spaten Stadium der Synthese. Die sich anschlieBende erfolg-
reiche Synthese von Periplanon C (353) stellte zugleich for-
male Synthesen der Periplanone A (354) und D (355) dar.
Ley und Mitarbeiter setzten eine Variation der Marshall-
Ausfiihrung der C-C-Fragmentierung auf dem Weg zu
Thapsigarginen wie Nortrilobolid (358) ein (Schema 91).115¢!

MsO 1) BH3-THF
: CHs 2) NaOCHj, CH50H,
Rickfluss
_—
74% (uiber 2 Stufen) oy H;C
OH o R,(CH3;0)B
357 2ACHOB 5
CH;

[166]

Schema 91. Leys Zugang zu den Thapsigarginen (2004).
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Diese Familie komplexer Guaianolidterpene zeichnet sich
durch verschiedene biologische Aktivitdten aus, einschlief3-
lich der potenten und selektiven Ca®"-Modulation und der
Apoptoseinduktion in Prostatakrebszellen. Eine seitenselek-
tive Hydroborierung von 356 ergab das a-Alkylboraninter-
mediat. Eine Ringerweiterung iiber Fragmentierung des
Boronats, gefordert durch Methoxid (vgl. LXXXVII), verlief
glatt zu dem Cyclodecadien 357.

Winkler und Mitarbeiter beschrieben den Aufbau des
Kohlenstoffgrundgeriists von Eleutherobin, einem Diter-
penglycosid mit einer stark ausgeprédgten Antitumoraktivitét,
iiber einen regioselektiven Prozess bestehend aus einer
Fragmentierung, einer Decarboxylierung und einer zweifa-
chen Halbketalbildung (Schema 92)."”) Erhitzen von 359 in

68%

o)
HsC”~ “CH; ©

361

Schema 92. Winklers Fragmentierungskaskade zu dem Eleutherobin-
Kernstick (362) (2003).1"

Gegenwart von Kaliumcarbonat in DMF lieferte 362 als
einziges Produkt. Die Autoren &uBerten sich nicht zur
Moglichkeit eines stufenweisen Ablaufs, ndmlich einer
Retroaldolreaktion/B-Eliminierung. Luptons Ergebnisse
(Schema 45) konnen fiir die selektive Spaltung von priméiren
Carbonat-C-O-Bindungen neben sekundidren Carbonat-C-O-
Bindungen (360) von Bedeutung sein. Unabhingig davon
sind diese Selektivitdt und die elegante Strategie besonders
erwidhnenswert.

Die vielleicht komplexesten bis heute unter Verwendung
einer Fragmentierung als Schliisselschritt synthetisierten Na-
turstoffe sind diejenigen mit hochfunktionalisierten zehn-
gliedrigen Ringen. Holton und Mitarbeitern gelang bei-
spielsweise die Totalsynthese des potenten krebshemmenden
Wirkstoffs Taxol (365) mithilfe dieser Transformation
(Schema 93).1%! Eine Lewis-Saure-geforderte Epoxyalkohol-
Fragmentierung des Bicyclo[3.2.1]octans 363 legte das AB-
Ringsystem 364 frei. Bemerkenswert ist die offensichtlich
synperiplanare  Ausrichtung der Fragmentierung (vgl.
LXXXVIII). Diese geplante Reaktion wurde auch im
Rahmen von Modellstudien evaluiert, die bestétigten, dass
die stereochemische Anordnung einer einfachen Fragmen-
tierung entgegenkommt, wohingegen die entsprechenden
exo-Epoxide in den Modellstudien keine saubere Umsetzung
zu den zum Ziel gesetzten Alkenen ergaben.!®]
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1) i) Ti(QiPr),, tBUOOH,
CH,Cly/Hexan, 0 °C
ores ii) DMS, 0 °C bis Riickfluss TESQ

2) TBSOTT, py, —23 °C HsC CHs
—_——

! 93% (iiber 2 Stufen) ﬁ

OH CHs TBSO™" o]

364

LXXXVII

365 PhAO

Schema 93. Holtons Lewis-Siure-geférderte Epoxyalkohol-Fragmentie-
rung in der Synthese von Taxol (365) (1994).'%8

Dieses Phéanomen kann am besten mit einem stufenwei-
sen Mechanismus erkldrt werden, bei dem das Epoxid zu-
nédchst zu einem tertidren Carbokation ionisiert. Im Rahmen
einer anderen Synthese dieser Zielverbindung realisierten
Wender und Mitarbeiter einen noch prignanteren Weg tiber
das dhnliche, von dem Bicyclo[3.1.1]heptan 366 abgeleitete
Epoxid (Schema 94).'"™ Interessanterweise wurde diese
Fragmentierung (LXXXIX), die auch das Thema mehrerer
Modellstudien ist,'’Y unter milden basischen Bedingungen
durchgefiihrt.

1) NapCO3, m-CPBA, CH;Chy,
HC o, -78bis-15°C
CHy 0—k" " 2)i) DABCO, CH,Cl,, Rickfluss
: i) 2,6-Lutidin, TIPSOTY,
78 bis 0°C

85% (Uber 2 Stufen)

CHj (CHs),
HsC A0
—, 365 Hoe. )\ O
CHs
O’ 5 OTBS
© LXXXIX

Schema 94. Wenders basengeférderte Epoxyalkohol-Fragmentierung in
der Synthese von Taxol (1997).I'

Das strukturell komplizierte Diterpen Vinigrol (370,
Schema 95) ist ein blutdrucksenkendes Mittel, ein Antagonist
des Tumornekrosefaktors und ein Inhibitor der durch den
pléattchenaktivierenden Faktor induzierten Thrombozytenag-
gregation. Baran und Mitarbeiter entwickelten einen Zugang
zu dem anspruchsvollen Kerngeriist iiber eine basenindu-
zierte Fragmentierung,’” die sie auch zur Synthese von Vi-
nigrol einsetzten.'””! Bei dieser Ringerweiterung wurde die
Deprotonierung des tertidren Alkohols des von dem Tetra-
cyclus 368 abstammenden Monomesylats von einer sauberen
Fragmentierung zu dem Tricyclus 369 begleitet, der fiir eine
Vollendung der Synthese passend funktionalisiert war.
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1) MsCl, py, 0 °C HsC,,,
2) KHMDS, THF, H,
0°C bis RT ‘

85%
(Uber 2 Stufen)

Schema 95. Schliisselfragmentierung in Barans Synthese von (£)-Vini-
grol (370) (2009)."*!

Zum Schluss fithren wir in diesem Abschnitt die vor
kurzem in der Triterpen-Biosynthese entdeckte C-C-Frag-
mentierung an.' Es wurde gezeigt, dass die Synthase
At5g42600 der kleinen Bliitenpflanze Arabidopsis thaliana
die Umsetzung von Oxidosqualen (371) zu Marneral (375)
katalysierte, einer carbocyclischen Vorstufe von komplexeren
Triterpenen (Schema 96). Oxidosqualen scheint zunichst

CHj3
CH3 CHs HC & ,_/
Asp 487

HC R
371 R = Farnesyl
CHs
R
—_ H
ASP487 HC 1 Asp 487 CH3
R CHs
OHC L «CHs
—
HC =~
CH; 375

Schema 96. Von Matsuda identifizierte Fragmentierung der Oxido-
squalencyclase aus Arabidopsis in der Biosynthese von Marneral (375)
(2006).1"

durch Aspartat 487 deprotoniert zu werden und dann carbo-
kationische Cyclisierungen einzugehen (371—373). Eine an-
schlieBende Serie aus 1,2-Hydrid- und Methylwanderungen
(373—374) gefolgt von einer Fragmentierung des tertidren
Carbokations 374, die teilweise durch Aspartat 487 verein-
facht wurde, erzeugt den Secoaldehyd 375.

4. Zusammenfassung und Ausblick

In einem Jahrzehnt der groBer Fortschritte auf dem
Gebiet der organischen Chemie entwickelte Eschenmoser
eine Reaktion weiter, die eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ein-
fachbindung spaltete und zugleich eine Kohlenstoff-Kohlen-
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stoff-Doppelbindung ortsspezifisch bildete.'"! Hier wurden die
relevanten Daten der letzten fiinfzig Jahre gesammelt und
mechanistisch in Zusammenhang gebracht, und die Effekti-
vitdt der neuen Transformationen wurde durch ihren Einsatz
in einer Ringoffnungskaskade verdeutlicht. Die Anwen-
dungsbreite und Grenzen der Reaktionsvielfalt wurde viel-
fach evaluiert. Wichtige frithe Beitrdge schlossen die Arbei-
ten von Henbest, %! Grob,""%81 Stork!™ und insbesondere
Marshall®>?2%! ein, die demonstrierten, dass viele niitzliche
Anionédquivalente an den vielseitigen Reaktionen teilnehmen
werden, Wharton, der die Strategie wesentlich ausgebaut hat,
um auch Ringerweiterungen durchfithren zu kénnen(”7¢7%
und Corey, der als erster demonstrierte, dass diese Transfor-
mation die Totalsynthese von Naturstoffen stark vereinfachen
kann.® Grobs Beitrige waren bei der Entwicklung eines
klaren Reaktionsverstdndnisses hilfreich. Er préagte die Be-
griffe Elektrofug, Nucleofug und Fragmentierung, und klas-
sifizierte die Art der Transformation als unterschiedlich von
Additionen, Eliminierungen, Substitutionen und Umlage-
rungen.® Er untersuchte auch Fragmentierungen von
Cinchonaalkaloiden und weiteren Substraten und zeigte, dass
der Mechanismus der Bildung von Nitrilen unter Beckmann-
Bedingungen in diesen Rahmen fiel.*”*¥) Fragmentierungs-
methoden zur Bildung von Alkinen wurden von Boden-
dorf* Eschenmoser®*! und Tanabe vorangebracht,[***!
und Corey"” und andere steuerten praktische Verbesserun-
gen bei. Infolgedessen bildete sich die heterolytische C-C-
Fragmentierung als leistungsstarke Methode heraus, um iiber
Ringoffnung und Ringerweiterung selektiv funktionalisierte
Nitrile, Alkine und insbesondere Alkene herzustellen.

Viele neue und modifizierte Methoden und Totalsynthe-
sen, die auf C-C-Fragmentierungen beruhen, und bedeutende
mechanistische Modelle wurden im Laufe der letzten zwanzig
Jahre entwickelt. Diese Veroffentlichungen erweitern die
Substratbreite und vergrofern das Reaktionsspektrum von
Alkenen auf Alkine, Allene und verwandte funktionelle
Gruppen, und demonstrieren ihre Anwendung in kurzen
Synthesen.

Gelegenheiten fiir Entdeckungen und Raum fiir Kreati-
vitédt sind auf dem Gebiet der C-C-Fragmentierungen reich-
lich vorhanden. Zusitzliche mechanistische Untersuchungen
wiirden niitzliche Erkenntnisse beziiglich der stereoelektro-
nischen Erfordernisse dieser Reaktionen zur Verfiigung
stellen. Die groBte Einschrinkung konzertierter C-C-Frag-
mentierungen liegt in ihren strukturellen Voraussetzungen.
Wihrend der ideale Winkel zwischen der Abgangsgruppe und
der C-C-Bindung, die gespalten wird, 180° betrégt, ist noch
nicht vollstandig verstanden, wie klein dieser Winkel sein
darf; auch die Rolle weiterer Funktionalititen in diesem
Prozess ist noch unklar.'*>!% Experimentelle und rechner-
gestiitzte mechanistische Untersuchungen wiirden unser
Verstdndnis dieser Aspekte verbessern und die Bewertung
vorgeschlagener Fragmentierungen erleichtern. Dariiber
hinaus wiirden C-C-Fragmentierungen durch die Einbezie-
hung eines breiteren Satzes an Elektronenquellen (Elektro-
fugen) und neuer Elektronenfallen (Nucleofugen) einen ge-
steigerten Nutzen finden. Murphys Forschungen zu Nitronen
sind ein auBergewohnliches Beispiel,'"”! Dudleys Ausfiih-
rungen dartiiber, dass Triflate praktisch und zuverldssig sind,
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ein weiteres.'™ Mehrere Studien der letzten Jahre betonen
die Vorteile des Ausnutzens der Freisetzung von Ringspan-
nung und der Spaltung schwacher Bindungen, um Fragmen-
tierungen zu vereinfachen. Diese Prinzipien wurden bisher
jedoch nur wenig erforscht. Die Arbeit von Jung ist in diesem
Zusammenhang besonders erwihnenswert.!'”) Eine konzer-
tierte C-C-Fragmentierung zur Erzeugung mehrerer C-C-
Mehrfachbindungen hat das Potenzial, die organische Syn-
these weiter voranzutreiben; die gezielte Einfithrung von
mehreren Kohlenstoff-Kohlenstoff-n-Bindungen iiber eine
erweiterte Fragmentierung wurde allerdings nur in wenigen
Beispiele beschrieben.””! ZugegebenermaBen sind Fragmen-
tierungen strenge Grenzen gesetzt. Es sind beispielsweise
mindestens fiinf Atome des Substrats in die Transformation
involviert. Solche Einschrinkungen wiegen umso schwerer,
wenn die Einfiihrung mehrerer C-C-Mehrfachbindungen
angestrebt wird — eine Herausforderung, der man sich stellen
muss. Die Fragmentierungsmethodik kénnte durch eine ver-
starkte Anwendung von Kaskadensequenzen signifikant er-
weitert werden. Dies gilt insbesondere fiir die Bildung solcher
Produkte, deren Abstammung von den Fragmentierungsvor-
stufen nicht offensichtlich ist. Die erfolgreichen Ausfiihrun-
gen von Cramer illustrieren diese Erkenntnis in ausgezeich-
neter Weise, und sie sind auch dadurch bemerkenswert, dass
sie Allene als Fragmentierungsprodukte ergeben.'*! Die
neuen Alkin- und Allen-Synthesemethoden wurden bisher
nur in wenigen Naturstoffsynthesen eingesetzt. Wéahrend der
Wert dieser Fortschritte im Fall von Allenen noch iiberzeu-
gend gezeigt werden muss, haben sich Fragmentierungen zur
Alkinbildung als aulergewohnlich niitzlich fiir die Synthese
komplexer Molekiile etabliert. Coreys Synthese von Cora-
xeniolid A — unter stereospezifischem Aufbau eines asym-
metrischen Geriists — ist eines der vielen herausragenden
neuen Beispiele."® In den meisten Untersuchungen zu C-C-
Fragmentierungen wird die intrinsische Reaktivitdt gingiger
Ringsysteme oft auf Strukturen mit hoherer stereochemischer
oder funktioneller Komplexitit {ibertragen. Dann wird die
gemeinsame Ringverkniipfung durch die Fragmentierung
aufgebrochen, um zu acyclischen oder cyclischen Anord-
nungen einschlieBlich mittelgroer und grofler carbocycli-
scher sowie heterocyclischer Zielverbindungen zu gelangen.
Angesichts der Erfordernis, einen Zugang zu spezifischen
Substanzen zu gewinnen, ist der aus einer Verbesserung und
Erweiterung resultierende Nutzen der C-C-Fragmentierung
betréchtlich.

C-C-Fragmentierungen sind nach wie vor von groffem
Nutzen. Die spannenden Entdeckungen der letzten 20 Jahre
setzen die Tradition fort, die in den frithen Jahren der Frag-
mentierungen begann — durchzogen von kreativen Erkennt-
nissen und angewendet auf die schwierigsten Probleme der
Synthese. In der Tat kann man der Verlockung schwerlich
widerstehen, neue Moglichkeiten dieser Transformationen zu
erwigen. Erfreulicherweise sind diese noch ldngst nicht aus-
geschopft.
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