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1. Einleitung

Die meisten Synthesemethoden konzentrieren sich auf
direkte Wege f�r Kohlenstoff-Kohlenstoff- (C-C-), Kohlen-
stoff-Heteroatom- (C-X-) oder Heteroatom-Heteroatom- (X-
Y-) Verkn�pfungen, Oxidationen und Reduktionen oder auf
Kombinationen davon. Direkte chemische Methoden sind
leistungsstarke Mittel f�r die Synthese. Dennoch beinhaltet
die immense Vielfalt an entworfenen Molek�len und nat�r-
lichen Substanzen viele Strukturmotive und Motivkombina-
tionen, die nur schwer direkt zug�nglich 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-

mentierung mehrere Ziele erreicht (1!4): Die Einf�hrung
von zwei p-Bindungen (eine davon nur vor�bergehend in 3),
die Spaltung einer C-C-s-Bindung und die Abspaltung einer
Abgangsgruppe. Die Zugabe eines Nucleophils zur Bildung
einer neuen Konnektivit�t ist eine elegante Erweiterung des
Prozesses im Sinne einer Reaktionskaskade. Die C-C-Spal-
tung ist jedoch das Schl�sselereignis der Transformation und
der Dreh- und Angelpunkt, der die nucleophile Addition zur
ortsspezifischen Einf�hrung der C-C-Doppelbindung in
Schwung bringt. Dieser Beitrag aus den Laboratorien von
Eschenmoser, der 1952 erschien,[1] und seine Erg�nzung aus
dem Jahr 1953[2] zeigen all die Eigenschaften, die am engsten

mit C-C-Fragmentierungen verkn�pft sind. Sie umfassen ein
mechanistisches Modell, Anwendungen in der selektiven
Synthese von ansonsten nur schwer erh�ltlichen Alkenen und
eine �bersicht �ber die vereinzelten vorangehenden Beob-
achtungen des Reaktionsprinzips, die bis dahin nicht mecha-
nistisch begr�ndet worden waren, aus der Sicht des Autors
aber am besten als Fragmentierungen verstanden werden
konnten.

Viele andere Forscher lieferten erg�nzende Beitr�ge, die
die Eschenmoser-Fragmentierung weiter als ein allgemeines
Reaktionsprinzip etablierten. Strategisch kreative, mecha-
nistisch aufschlussreiche und ansonsten n�tzliche Entwick-
lungen waren aus den Arbeiten von Henbest, Grob, Stork,
Wharton und anderen in den Jahren nach der wegweisenden
Verçffentlichung ersichtlich. Da der grçßte Teil der Arbeit
auf diesem Gebiet in fr�hen Berichten seine wichtigen Pr�-
zedenzf�lle 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 sp�ten neunzehnten Jahrhunderts
erschien, aber bis zur Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts
nicht allgemein als solche erkannt wurde, und �ber die erste
geplante anionische Fragmentierung verlief, die von
Eschenmoser weiterentwickelt wurde. Darauf folgen ein
kurzer historischer Ablauf �ber kationische Fragmentierun-
gen und eine detaillierte Diskussion der fr�hen Untersu-
chungen. Der grçßte 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 Erg�nzung von Frag-
mentierungen, bei denen sp2-sp1-Bindungen gebildet werden.

Sechzig Jahre sind vergangen, seit Eschenmoser und Frey den Ar-
chetyp der C-C-Fragmentierung beschrieben. Rasch folgten neue
Fragmentierungen und mehrere Varianten des Originals. Viele dieser
Variationen, einschließlich der Beckmann-, Grob-, Wharton-, Mar-
shall- und der Eschenmoser-Tanabe-Fragmentierungen, sowie weite-
ren, wurden im Laufe der Jahre in �bersichten besprochen, eine ge-
naue Untersuchung des Ursprungs von Fragmentierungen steht aber
noch aus. Vor kurzem tauchten neue n�tzliche Methoden auf, insbe-
sondere Fragmentierungen, die zu Alkinen und Allenen f�hren, 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.
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Schema 1. Eschenmosers urspr�nglich entwickelte C-C-Fragmentierung
(1952).[1] DEE = Diethylether, Ms = Mesyl.
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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 erçrtern. Dieser
Aufsatz behandelt daher weder radikalische, homolytische C-
C-Fragmentierungen,[3] C-X-Fragmentierungen,[4] decarb-
oxylierende Eliminierungen[5] und Eliminierungen im Allge-
meinen[6] noch Retro-Michael-,[2] Retroaldol-,[2] Retro-Man-
nich-[7] oder verwandte Prozesse.

Den meisten Schemata dieses Aufsatzes ist das Jahr bei-
gef�gt, in dem die Arbeit erschien, sowie eine umrahmte
Wiedergabe der reaktiven Intermediate in einer Konforma-
tion, die der mutmaßlichen �bergangsstruktur am n�chsten
kommt. In diesen Darstellungen, die das Verst�ndnis der
Transformationen erleichtern sollen, sind die direkt an der
Fragmentierung beteiligten Bindungen fett gedruckt.

Im Laufe der Jahre sind mehrere Aufs�tze �ber Frag-
mentierungen erschienen.[8] In den meisten F�llen konzen-
trieren sich auf einen Aspekt dieser Reaktionsklasse. Bei-
spielsweise stellt der erste und wichtigste Aufsatz auf diesem
Gebiet von Grob[8a] kationische Reaktionsmechanismen, N-
heterocyclische Substrate und die mechanistischen Rahmen-
bedingungen heraus und geht nicht auf Eschenmosers Bei-
tr�ge ein,[9] wohingegen der neueste Aufsatz von Mulzer[8i]

carbonylbildende Fragmentierungen in den Vordergrund
stellt, bei denen C-C-Doppelbindungen erzeugt werden. Der
letzte umfassende Aufsatz erschien 1991.[8g]

2. Herkunft

In den 1950er Jahren durchlief die organische Chemie
eine Periode explosiven Wachstums beim Verst�ndnis der
Molek�lstrukturen und der Reaktivit�t 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 zur�ckver-
folgt werden kçnnen, sind solche grandiosen Errungenschaf-
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Abbildung 1. Ausgew�hlte Naturstoffe, die in den 1950er Jahren syn-
thetisiert wurden.[19–29]
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ten wie die Konformationsanalyse cyclischer Systeme im
Grund- und �bergangszustand,[10] Modelle f�r die Stereoin-
duktion in acyclischen Systemen,[11, 12] die Erkennung der ge-
schwindigkeitserhçhenden anchimeren Effekte,[13] mechanis-
tische und stereochemische Modelle f�r Polyencyclisierun-
gen,[14] die Entdeckung wichtiger nat�rlicher Substanzen wie
Erythromycin,[15] die Formulierung der doppelstr�ngigen
DNA,[16] die Anwendung der Kernspinresonanzspektrosko-
pie zur Untersuchung organischer Verbindungen[17] und ein
prinzipieller Ansatz f�r die Syntheseplanung komplexer
Zielmolek�le.[18]

Die Naturstoffsynthese erreichte in diesem Jahrzehnt ein
g�nzlich neues Entwicklungsniveau (Abbildung 1). Bahn-
brechende Synthesen wurden quer durch die Strukturklassen
beschrieben, beispielsweise f�r ATP (Triacridiniumsalz 5),[19]

Saccharose (6),[20] Penicillin V (7),[21] Oxytocin (8),[22] Mor-
phin (9),[23] Strychnin (10),[24] Reserpin (11),[25] Pentacyclo-
squalen (12),[26] Cedrol (13),[27] Cantharadin (14)[28] und Cor-
tison (15).[29]

Es war diese spannende Zeit, in der Eschenmoser �ber
seine Fragmentierung berichtete. Die Erarbeitung von C-C-
Fragmentierungen umfasste Reaktionen, die sp1-sp1-Ver-
kn�pfungen erzeugten ebenso wie sp2-sp2-Verkn�pfungen,
konnte aber erst viel sp�ter auf die Erzeugung der in Cu-
mulenen vorhandenen sp2-sp1-Verkn�pfungen erweitert
werden. Obwohl zun�chst fehlinterpretiert, fielen die fr�-
hesten beschriebenen Fragmentierungen in die sp1-sp1-Kate-
gorie. Entsprechend beschreiben wir diese Entwicklungen
zuerst und kommen dann auf die fr�hen Arbeiten zu Frag-
mentierungen unter Bildung von sp2-sp2-Bindungen zur�ck.

2.1. Fragmentierungen unter Bildung von sp1-sp1-Bindungen

Die erste C-C-Fragmentierung, die Beckmann-Fragmen-
tierung, wurde unbewusst von Wallach Ende des neunzehnten
Jahrhunderts durchgef�hrt und ergab als charakteristisches
Produkt ein Nitril (Schema 2).[30] Diese Spaltung ist oft als
ungew�nschte Nebenreaktion bei der Beckmann-Umlage-
rung anzutreffen, die 1886 von Beckmann entdeckt wurde.[31]

Die von Wallach im Jahr 1890[30a] beobachtete Reaktion
wurde von Schroeter 1911 optimiert, jedoch noch immer nicht
richtig interpretiert.[32] Erst 1955, als Brown und Mitarbeiter

die Arbeit von Schroeter wiederholten, wurde eine korrekte
mechanistische Formulierung von Wallachs Transformation
in der Literatur beschrieben.[33] 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 (siehe auch I).

Die Beckmann-Fragmentierung wurde lange vor 1955 als
n�tzliche Transformation erkannt. Die vielleicht scharfsin-
nigste Anwendung dieser Reaktion stand im Zusammenhang
mit der Strukturaufkl�rung des Morphins. L�nger als ein
Jahrhundert strebten Chemiker die Strukturaufkl�rung von
Morphin und verwandten Opiumalkaloiden an. Die Vor-
schl�ge von Gulland und Robinson aus den fr�hen 1920er
Jahren,[34] die den lang akzeptierten Formeln von Knorr und
Hçrlein widersprachen,[35] wurden von Schçpfs Abbauunter-
suchungen aus dem Jahr 1927 gest�tzt (Schema 3).[36] Schçpf
bem�hte sich, festzustellen, ob das C-Ende der Ethylamin-
br�cke 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
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Schema 2. Optimierte Wallach-Nitrilsynthese (1911).[30a, 32, 33]

Schema 3. Schçpfs Untersuchungen zum Morphinabbau (1927).[34–36]
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von Gates aus dem Jahr 1952 bewies, dass diese Zuordnungen
korrekt waren.[23]

F�r den grçßten Teil seiner Geschichte wurde unter ver-
schiedenen Namen auf diese Reaktion verwiesen, etwa als
Beckmann-Spaltung, anomale Beckmann-Umlagerung oder
Beckmann-Umlagerung zweiter Ordnung.[8c] Erst in den
1960er Jahren, nach den mechanistischen Untersuchungen
von Grob und Fischer,[37] f�hrten die Synthetiker den Begriff
Beckmann-Fragmentierung ein.

Obwohl Grob nicht der erste war, der bewusst Substrate
f�r n�tzliche C-C-Fragmentierungen oder zum Verst�ndnis
des Reaktivit�tsprinzips entwarf, war er der bedeutendste
Protagonist und lieferte vielf�ltige Beitr�ge auf diesem
Gebiet. Er wirkte an der Weiterentwicklung der Allgemein-
g�ltigkeit von Fragmentierungen f�r sp1-sp1- und sp2-sp2-
Systeme, f�r C-C- und C-X-Verkn�pfungen, homolytische
und heterolytische Reaktionen sowie kationische, anionische
und neutrale Mechanismen mit. Grob pl�dierte auch daf�r,
dass Fragmentierungen getrennt von anderen Reaktionen,
z. B. Eliminierungen, betrachtet werden sollten. In diesem
Zusammenhang ist besonders sein Aufsatz aus dem Jahr 1967
erw�hnenswert.[8a, 9] Grobs erste Arbeit zur Beckmann-Frag-
mentierung erschien 1963 und beschrieb die Kinetik der
Fragmentierung von a-Aminoacetophenonoxim-Derivaten
(z. B. 22 und 23, Schema 4).[37b] 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).

Ebenfalls 1963 erweiterte Grob die Beckmann-Fragmen-
tierung, um die Bildung von Ennitrilen einzuschließen
(Schema 5).[37c] Es wurde gezeigt, dass das Ketontosylat 27 in
Abh�ngigkeit 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

als Nebenprodukt). Zu diesem Zeitpunkt war Hydroxid be-
reits zur Fçrderung der Reaktion eingesetzt worden.[1] Es
sollte erw�hnt 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 Molek�le sind wichtige Beispiele
f�r ihren strategischen Einsatz. Stork beschrieb 1972 die erste
Totalsynthese von Byssochlamins�ure (32, Schema 6), einem

Metabolit des Nonadridschimmels.[38] Der neungliedrige Ring
wurde �ber eine Fragmentierung des Oxims 30 aufgebaut.
Eine s�ureinduzierte 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 Schçpf zu Opiumalkaloiden erinnert (Schema 7,

vergleiche II und VI).[39] Unter ionisierenden Bedingungen
fragmentierte das von 33 abgeleitete Oximtosylat zu dem
Derivat 34, einer fr�he Zwischenstufe in ihrer Synthese des
Sesquiterpen-Antibiotikums Trichodermin (35).[40]

Die fr�hesten Fragmentierungen unter Bildung von sp1-
sp1-Bindungen, die keine Nitrile als Produkte ergaben,
wurden in den fr�hen 1960er Jahren von Bodendorf be-
schrieben.[41] In Gegenwart von w�ssrigem NatriumhydroxidSchema 5. Grobs Ennitrilsynthese (1963).[37c]

Schema 6. Storks Ringerweiterung in der Totalsynthese von (�)-Bysso-
chlamins�ure (32) (1972).[38]

Schema 7. Colvins heteroatomvermittelte Fragmentierung in der Total-
synthese von (�)-Trichodermin (35) (1973).[39] Ts = Toluol-4-sulfonyl.

Schema 4. Grobs Untersuchungen zur Oximfragmentierung (1963).[37b]
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fragmentierten substituierte b-Chloracroleine zu Alkinen und
Ameisens�ure (36!37, Schema 8). Eschenmoser berichtete
1967 �ber eine a,b-Epoxyketon-Fragmentierung bekannt, die
cyclische Alkine ergab (38!39).[42, 43] Kurz nach dem Er-
scheinen von Eschenmosers erster Verçffentlichung zu dieser
Transformation beschrieb Tanabe im Wesentlichen dieselbe
Reaktion[44] und ließ eine Untersuchung zur Anwendung auf
Secosteroide von Testosteron (40) folgen (Schema 9).[45] Um
das Problem der Epoxidierung von a,b-unges�ttigten Keto-
nen zu umgehen, wurde das Keton zun�chst als p-Toluol-
sulfonylhydrazon aktiviert (VIII) und dann mit m-CPBA
behandelt, um die Fragmentierung auszulçsen.

Kreative Erweiterungen und wichtige Verbesserungen
folgten kurz nach diesen ersten Ergebnissen. Borrevang und
Mitarbeiter �bertrugen den Mechanismus im Jahr auf Ep-
oxydiazirine, um Alkinaldehyde zu erhalten (42!43,
Schema 10).[46]

Corey zeigte 1975, dass 2,4-Dinitrobenzolsulfonylhydra-
zin dem p-Toluolsulfonylhydrazin in der Synthese von Al-
kinaldehyden �berlegen ist (Schema 11).[47] Die st�rkere
elektronenziehende Wirkung dieses Reagenzes macht das
entsprechende Sulfinat zu einer besseren Abgangsgruppe und
ermçglicht dadurch eine Fragmentierung, die unter Bedin-
gungen abl�uft, die besser mit Produkten wie 45 vereinbar
sind. Diese fr�he Modifikation der Eschenmoser-Tanabe-
Fragmentierung wird noch immer eingesetzt.

Eine Verçffentlichung von Coke und Mitarbeitern aus
dem Jahr 1977 ist f�r viele alkinbildende Fragmentierungen
der letzten Jahre von besonderer Bedeutung (46!47,
Schema 12).[48] Die Methode wurde zur Synthese von exo-

Brevicomin (48) eingesetzt, einem Pheromon, das von
Westlichen Kiefernk�fern produziert wird. Die Zugabe von
Alkyllithiumreagentien zu a,b-unges�ttigten b-Halogenke-
tonen gefolgt von Erw�rmen beg�nstigt die Fragmentierung
(siehe IX). Dieser Fortschritt kann als Vereinigung der Stu-
dien von Bodendorf[41] und Eschenmoser[1] angesehen
werden. Diese Reaktionsweise wurde auch mit Selenonen als
Abgangsgruppe etabliert.[49] Die Behandlung von cyclischen
3-Hydroxyvinylphenylselenonen (49 und 51) mit Base bei
Raumtemperatur bewirkt eine Fragmentierung. Schwach

Schema 8. Bodendorfs urspr�ngliche Alkinsynthese (1963)[41] sowie
Eschenmosers und Tanabes Synthese eines cyclischen Alkins
(1967).[42, 44]

Schema 9. Tanabes Secosteroidsynthese (1967).[45] m-CPBA = meta-
Chorperbenzoes�ure.

Schema 10. Borrevangs A-Norsteroidsynthese (1968).[46]

Schema 11. Coreys Synthese eines Alkinaldehyds (1975).[47]

Schema 12. Cokes (1977)[48] und Kuwajimas (1981)[49] Synthese von
Alkinketonen.
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nucleophile wie NaH, tBuOK und LDA fçrdern 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 sp2-sp2-Kategorie f�llt, ist das Ergebnis an dieser
Stelle relevant, da die Auswahl der Base die Produktvertei-
lung bestimmt.

2.2. Fragmentierungen unter Bildung von sp2-sp2-Bindungen

Die Verçffentlichung von Eschenmoser aus dem Jahr
1952 beschreibt die Synthese von Alkinen �ber eine Frag-
mentierung unter basischen Bedingungen, um eine korrekte
Anordnung der resultierenden C-C-Doppelbindung zu ge-
w�hrleisten.[1] Der Bericht beinhaltete eine umfassende
Sammlung der relevanten Betrachtungen �ber anionische
Reaktionswege, die als anderweitig isoliert und bezugslos
erfasst wurden. Diese Beobachtungen wurden zu einem me-
chanistischen Rahmen zusammengefasst, der Voraussagen
hinsichtlich wahrscheinlicher Produktstrukturen zuließ. In
bestimmten Reaktionen von halogenidsubstituierten Mono-
terpenen wie beispielsweise b-Bromcampher (53, Abbil-
dung 2),[50] Monobromfenchon (54, dessen Konstitution noch

nicht vollst�ndig bestimmt wurde)[51] und dem Pulegondi-
bromid 55[52] mit Alkalien wurde �ber die Bildung von En-
s�uren berichtet, deren Strukturen anhand des vorgeschla-
genen Mechanismus nun leicht zugeordnet werden konnten.
Es wurde angemerkt, dass bestimmte b-Broms�uren sowie a-
Tosyloxy-b,b-dimethylbutyrolacton basenvermittelte decarb-
oxylierende oder decarbonylierende Eliminierungen einge-
hen.[53,54] Bei dem letzten verçffentlichten Ergebnis handelt es
sich um einen Bericht aus dem Jahr 1951 zur Reaktion von b-
Chlorketonen mit Grignard-Reagentien.[55]

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

synthese dar,[56] die oftmals harsche Bedingungen erforderten
und zu Produktgemischen f�hrten, in denen f�r gewçhnlich
die Produkte mit der hçher substituierten Doppelbindung
bevorzugt vorlagen. Eine baseninduzierte C-C-Spaltung und
eine Abspaltung der geeignet positionierten Abgangsgruppe
garantierten eine ortsspezifische Einf�hrung des Alkens.

Ein in Eschenmosers urspr�nglichem Bericht nicht er-
w�hnter Vorg�nger war die Zersetzung von Chinarindenal-
kaloiden unter neutralen Bedingungen. Die Fragmentierung
eines Chininderivats wurde erstmals 1892 von Skraup be-
schrieben,[57–59] zun�chst allerdings falsch interpretiert. In den
sp�ten 1930er Jahren best�tigten 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).[60] In einer Synthe-
sestudie aus dem Jahr 1952 bot Mosher einen stichhaltigen
Mechanismus an, um die Umwandlung von 57 zu 62 zu er-
kl�ren.[61] Dieser erschien allerdings in demselben Zeitraum
wie die Verçffentlichung von Eschenmoser und konnte nicht
als Literaturverweis erfasst werden.

Vielleicht verst�ndlicherweise wurden Beckmann-Me-
chanismen und kationische Mechanismen, die zu einer Ge-
samtfragmentierung f�hrten, nicht erw�hnt. Die kontrollierte
Alkenbildung, ein Markenzeichen der Eschenmoser-Frag-
mentierung, wird in kationischen Reaktionsmechanismen
beeintr�chtigt. Die Untersuchung der Reaktionen, die wir
heute als kationische Fragmentierungen bezeichnen, begann
im fr�hen 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).[62] Die erste Verçf-
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 Slawjanov[63a] und
Kalishev[63b] zur�ckzuf�hren, die unabh�ngig voneinander die
s�ureinduzierte Umwandlung von Hexamethyl-1,3-propan-
diol zu Isobutylen und Aceton beschrieben (64!67 und 68
mit R1, R2, R3 = CH3; Schema 15). Whitmore und Stahly de-
monstrierten 1933 einen �hnlichen Prozess bei der Dehy-
drierung von Di-tert-butylcarbinol (69).[64] Der Abspaltung
von Wasser und der Bildung eines sekund�ren Carbokations
folgt eine 1,2-Methylverschiebung und dann eine C-C-Frag-
mentierung unter Erzeugung von Trimethylethylen (73) und
Isobutylen.[65]

Nach 1952 wurden zahlreiche Entdeckungen und Einbli-
cke in die Reaktivit�t verçffentlicht. Die erste Untersuchung
dieser Art entsprang 1953 den Laboratorien von Henbest
(Schema 16).[67] Diese Gruppe erforschte die konkurrieren-
den Reaktionswege von 3-Chlor-1-olen in basischer
Lçsung.[67,68] Unter Verwendung monocyclischer und steroi-
daler Substrate demonstrierten sie, dass die Fragmentierung
von der relativen sterischen Anordnung der Reaktionszen-
tren abh�ngt. Die Behandlung von trans-Chlorcholestanol 74
mit Kalium-tert-butoxid ergab signifikante Mengen des seco-
Ketons 75 ; setzte man das epimere Chlorcholestanol 77
denselben Reaktionsbedingungen aus, wurde �berwiegend

Abbildung 2. Forsters (53) (1902), Czernys (54) (1900) und Wallachs
(55) Monoterpensubstrate f�r Fragmentierungen (1896).[50–52]

Schema 13. Eschenmosers urspr�ngliche Alkensynthese (1952).[1]
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das Eliminierungsprodukt 78 erhalten. Henbest war der erste,
der behauptete, dass die Fragmentierung nur dann mçglich ist
wenn die zu spaltenden Bindungen antiparallel zueinander
angeordnet sind (siehe XIII).[67, 68]

In den fr�hen 1950er Jahren erweiterten English und
Mitarbeiter die Anwendungsbreite s�urekatalysierter Spal-
tungsreaktionen von 1,3-Diolen und erkannten die Bedeu-
tung des kationischen Intermediats 65 (Schema 15).[66] En-
glish und Bliss bemerkten 1956, dass andere Verbindungen,
die b-Hydroxycarbokationen erzeugen kçnnen, ebenfalls
Fragmentierungen eingehen sollten.[69] Entsprechend unter-
suchten sie die Desaminierung von 1,3-Aminoalkoholen
durch salpetrige S�ure (z. B. 79, Schema 17). Kurz nach dieser

Verçffentlichung beschrieben Jefferies und Mitarbeiter den
Abbau von cis- und trans-3-Aminocyclohexanol (82) unter
�hnlichen Bedingungen.[70]

Grobs erster Beitrag zu C-C-Fragmentierungen erschien
1955.[71] In dieser Verçffentlichung f�hrte er den Begriff
Fragmentierung ein, pr�sentierte Eschenmosers mechanisti-
schen Rahmen (Schema 18) in einer verallgemeinerten
Form,[72, 73] besprach eine Reihe von 1,4-Eliminierungen ein-
schließlich 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).[74] Ab 1961 de-

Schema 15. Kationische Fragmentierungen (1907–1952).[63, 64, 66]

Schema 16. Henbests urspr�ngliche stereochemische Untersuchung
zur konzertierten C-C-Fragmentierung (1953).[67, 68]

Schema 17. Englishs und Jefferies kationische Fragmentierungen
(1956, 1957).[69, 70]

Schema 14. Gibbs-Henry-Abbau von Chinidin (57) (1939)[60] und Moshers mechanistische Interpretation (1952).[61]
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monstrierte Wharton indessen, dass ortsselektive Olefinbil-
dungen durch C-C-Fragmentierungen stereospezifisch sein
konnten und zur Erzeugung von Ringen mittlerer Grçße aus
bicyclischen Vorstufen eingesetzt werden konnten (z. B. 95!
96, Schema 21).[75] Diese strategische Erkenntnis war unge-
mein n�tzlich f�r die Synthese cyclischer Alkene mit defi-
nierter Geometrie.

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.[76,77] Zudem fragmentieren die epimeren Mono-
tosylate 97 und 98 unter identischen Bedingungen in hervor-
ragenden Ausbeuten zu demselben Produkt, n�mlich trans-5-
Cyclodecenon (99, Schema 22).[75] Deshalb wurde vorge-

schlagen, dass die stereochemische Konfiguration des Pro-
carbonyl-Kohlenstoffatoms f�r den Fragmentierungsprozess
irrelevant ist (vergleiche XIX). Das komplement�re cis-
Isomer wurde aus dem epimeren Monotosylat 100 erhalten.
Wharton bearbeitete außerdem die stereospezifische Frag-
mentierung von Dibromperhydroanthracen 102 zu Bicyclo-
[8.4.0]tetradecadien 103 durch (Schema 23).[78, 79]

Grob beschrieb 1962 die Solvolyse acyclischer, monocy-
clischer und bicyclischer g-Aminohalogenide 104–106 (Ab-
bildung 3)[80] und demonstrierte damit, dass es sich bei den
Fragmentierungen durch Abbau der Chinarindenalkaloide

um eine allgemeing�ltige Transformation handelt.[57,58, 60] Er
zeigte, dass die Fragmentierung gegen�ber einer Substitution
und Eliminierung in diesen Systemen �berwiegt. Eine Reihe
von N-Methyldecahydrochinolintosylaten wurde ebenfalls
untersucht (107, 109 und 111, Schema 24).[81] In �berein-
stimmung mit Henbest[67, 68] best�tigte Grob, dass ein kon-
zertierter Reaktionsverlauf gegen�ber einem zweistufigen
Mechanismus bevorzugt abl�uft, sofern sowohl die C-OTs-
Bindung als auch das freie Elektronenpaar des Stickstoff-
atoms antiperiplanar zu der leicht spaltbaren C-C-Bindung

Schema 18. Eschenmosers urspr�ngliche mechanistische Rahmen-
bedingungen von C-C-Fragmentierungen (1952).[1]

Schema 19. Grobs 1,4-Eliminierungen und Diensynthesen (1955).[71]

Schema 20. Storks urspr�ngliche Ringerweiterung �ber C-C-Fragmen-
tierung (1956).[74]

Schema 21. Whartons stereokonvergente Ringerweiterung (1961).[75]

Schema 22. Whartons Cyclodecensynthese (1965).[76]

Schema 23. Whartons Cyclodecadiensynthese (1965).[78] DME= 1,2-
Dimethoxyethan.

Abbildung 3. Grobs Fragmentierungen von g-Aminohalogeniden
(1962).[80]
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angeordnet sind (siehe XXV–XXVII). Die Solvolyse von 107,
109 und 111 ergab ausschließlich 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 �berwiegend in der
�quatorialen Position befinden, eine konzertierte Fragmen-
tierung am einfachsten dann abl�uft, wenn sie axial ange-
ordnet sind, wodurch das freie Elektronenpaar des Stick-
stoffatoms antiperiplanar zu den zu spaltenden Bindungen
steht.[82–84]

Coreys Arbeiten aus den Jahren 1963 und 1964 zu Ca-
ryophyllenen gelten als Klassiker der chemischen Synthese
(115, Schema 25).[85] Corey merkte an, dass die Beitr�ge von
Eschenmoser, Henbest, Jefferies und Wharton die strategi-

sche Grundlage zur Verf�gung stellten, auf der dieser Natur-
stoff und dessen Isomere synthetisiert wurden.[86] 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).[87]

Wahrscheinlich blieb die cis-Verkn�pfung zwischen dem

Wasserstoffatom an C17 und der Methylgruppe an C18 un-
ver�ndert (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,[74] stellte Marshall
substituierte cis-Cyclodecene aus aktivierten [5.3.1]Bicyclen
her (z. B. 118!119, Schema 27).[88] Auf �hnliche Weise wurde

die Reaktivit�t des Hydroxytosylats 120 untersucht
(Schema 28).[89] Unter nucleophilen basischen Bedingungen
fragmentierte 120, und das Z-Olefin lagerte zu dem thermo-
dynamisch g�nstigeren 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-

Schema 24. Grobs kinetische Untersuchungen (1964).[8b,81]

Schema 25. Coreys urspr�ngliche Totalsynthese �ber C-C-Fragmentie-
rung (1963, 1964).[85]

Schema 26. Tanabes Cyclononensynthese (1964).[87]

Schema 27. Marshalls Ringerweiterungen (1965).[88]

Schema 28. Marshalls divergente Fragmentierungen (1967).[89]
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schen Ringerweiterung mit nachfolgender Fragmentierung
begr�ndet (123!124!125).

Marshall erweiterte auf raffinierte Weise die Anwen-
dungsbreite des Elektrofugs. Der erste dieser Beitr�ge er-
schien 1966.[90] Darin zeigte er, dass ein in situ erzeugtes
Boronat, wahrscheinlich als Diastereomerengemisch, in einer
Fragmentierung �ber die stereospezifische Bildung von 127
aus 126 als Elektronenquelle dienen konnte (Schema 29).[91]

Die Gruppe von Marshall f�hrte auch die Verwendung sta-
bilisierter Dithianyl-[92] und Malonylanionen[93] 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).

Das Elektrofug nach Ausf�hrung von Grob/Marshall
wurde von Mander f�r einen Zugang zu komplexen Ger-
macranen und verwandten Sesquiterpenen eingesetzt.[94] 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 abl�uft.

Vier Jahre nach der Synthese des Caryophyllens (115)[85]

beschrieb eine Gruppe bei Syntex die Synthese eines mehr-
fach unges�ttigten acyclischen Systems (137, Schema 32).[95]

In dieser klassischen Synthese wurden zwei anspruchsvolle
trisubstituierte Alkene durch die sequenzielle Fragmentie-
rung einer cyclischen Vorstufe erzeugt. Der Bicyclus 134
wurde f�r 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 großen Teil der Arbeit
auf diesem Gebiet vorzeichnen. Wir schließen mit einer
letzten klassischen Untersuchung und einer der k�hnsten
Transformationen dieser Art ab: Im Rahmen eines Zugangs
zu Makroliden entwarf Eschenmoser 1979 die diastereome-
ren Amidiniumcarboxylate 139 und 140 f�r eine erweiterte
Fragmentierung zur Erzeugung des Makrolactons 141
(Schema 33).[96] Obwohl die Mechanismen dieser Transfor-
mationen nicht untersucht wurden, wurden beide zur
Durchf�hrung decarboxylierender Tandemeliminierungen
und heterolytischer C-C-Fragmentierungen entwickelt, die

Schema 29. Marshalls urspr�ngliches Boronatelektrofug (1966).[90]

Schema 30. Marshalls urspr�ngliches Dithianyl- und Malonylelektrofug
(1971).[92, 93]

Schema 32. Syntex’ sequenzielle Fragmentierung (1968).[95]

Schema 33. Eschenmosers erweiterte decarboxylierende Eliminierung/
C-C-Fragmentierung (1979).[96]

Schema 31. Manders Synthese des Germacran-Ger�sts (1977).[94]

LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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die Konnektivit�t von neun Atomen des Substrats ver�ndern.
Ein anderes Paar tricyclischer Substrate wurde ebenfalls un-
tersucht.[97]

3. Fortschritt und Anwendungen

Die zuvor beschriebenen Ergebnisse ermçglichten viele
innovative Fortschritte in der chemischen Synthese. Dieser
Abschnitt liefert eine Zusammenfassung von C-C-Fragmen-
tierung sowie Methoden, die sp1-sp1-, sp2-sp2- und sp2-sp1-
Verkn�pfungen erzeugen und seit dem Erscheinen des Auf-
satzes von Weyerstahl und Marschall im Jahr 1991 beschrie-
ben wurden.[8g] Diese Reaktionen sind mechanistisch unge-
wçhnlich 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 sp1-
sp1-Bindungen erzeugen, zuerst diskutiert. Die g�ngigeren
sp2-sp2-Beispiele werden als n�chstes beschrieben. Da es sich
bei Fragmentierungen, die sp2-sp1-Bindungen erzeugen, um
eine neue Entwicklung handelt, folgt den Abschnitten �ber
die Bildung von sp1-sp1- und sp2-sp2-Bindungen ein Abschnitt,
in dem diese Art an Fragmentierung beschrieben wird. Diese
Abschnitte beginnen mit einer Schilderung von Ringçff-
nungsreaktionen und schließen mit Ringerweiterungen ab.
Die mçgliche Verwendung einer Fragmentierung kann in-
folge der Feinheiten im Zusammenhang mit der Retrosyn-
these[18] und der Erkennung von Mustern im Planungsstadium
einer Synthese schwer wahrzunehmen sein.[98] Daher werden
in dem letzten Abschnitt die Anwendungen der C-C-Frag-
mentierung in der Synthese komplexer Molek�le zusam-
mengefasst.

3.1. Fragmentierungen unter Bildung von sp1-sp1-Bindungen

Bis heute ergeben C-C-Fragmentierungen, die zu sp1-sp1-
Produkte f�hren, Nitrile, Alkine und Nitriliumspezies. Wir
beginnen mit einer Diskussion der Fragmentierungen, die
Nitrile bilden. Im Laufe der letzten Jahre erschienen mehrere
n�tzliche 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).[99] 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.

�hnlich wie in der urspr�nglichen Arbeit zu Morphin[36]

beschrieb Subba Rao eine effiziente heteroatomvermittelte
Beckmann-Fragmentierung von 146, die das [4.3.3]Propellan-
Derivat 147 lieferte (Schema 35).[100] Dieses Produkt ist ein
potenzielles Intermediat auf dem Weg zu nat�rlichen
[3.3.3]Propellanen wie Modhephen (148). In verwandten
Untersuchungen beschrieben Čeković und Mitarbeiter an
diastereomeren Oximen 149 und 154 das, was sie als Beck-

mann-Umlagerungen bezeichnen (Schema 36).[101] Sie er-
kl�rten, 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. Nat�rlich kann eine
direkte Beckmann-Fragmentierung des aktivierten Oxims in
der gewçhnlichen Weise, 150!152 (vgl. XL), der maßgebli-
che Reaktionsweg sein.

Ein unerwartetes Produkt der Beckmann-Fragmentie-
rung eines C1-substituierten 7-Bromnorbornan-2-ons wurde
von Maroto bei der Behandlung von 156 mit Hydroxylamin

Schema 34. Kiriharas fluorierende Ketoximfragmentierungen (1997).[99]

Schema 35. Subba Raos Synthese des [4.3.3]Propellan-Ger�sts
(2000).[100] Tf = Trifluormethansulfonyl.

Schema 36. Čekovićs Nitrilsynthese (2001).[101]
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beobachtet (Schema 37).[102] Weitere Untersuchungen dieser
hocheffizienten Transformation f�hrten 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.[103]

Fragmentierungen, die zu Alkinen f�hren, sind ein Gebiet
reger Bet�tigung. In enger Analogie zu den urspr�nglichen
Untersuchungen von Eschenmoser und Tanabe[42,44] frag-
mentierte das bicyclische Epoxyketon 160 in erwarteter
Weise und in guter Ausbeute zu dem Cyclodecinon 161
(Schema 38).[104] 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.

Der umfangreichste und allgemein n�tzlichste Fortschritt
auf diesem Gebiet wurde von Dudley verzeichnet. Er und
seine Mitarbeiter demonstrierten die Vielseitigkeit cyclischer
vinyloger Acyltriflate in milden Ringçffnungskaskaden be-
stehend aus einer nucleophilen Addition und einer Frag-
mentierung (Schema 39).[105] Die Verwendung von Triflaten
erhçht die Effizienz gegen�ber fr�heren Arbeiten mit Halo-
geniden[48] und Selenonen dar.[49] Dar�ber hinaus sind die
Kaskadensequenzen, die an die urspr�ngliche Fragmentie-
rung erinnern,[1] sowohl elegant als auch n�tzlich. Eine große
Zahl an Nucleophilen wie Grignard- und Organolithiumrea-
gentien, stabilisierte Lithiumenolaten, starke Hydriddonoren
und prim�re Lithiumamide nehmen an dieser Reaktion teil,
die einen effizienten und kosteng�nstigen Zugang zu acycli-
schen Alkinketonen (z. B. 163), 1,3-Diketonen (164), terti�ren
Alkoholen (165) und Amiden (166) bietet. Deuterierungs-

experimente best�tigen 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. F�r 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).[106]

Dudley beschrieb auch, dass cyclische vinyloge Triflat-
Halbacetale als stabile Synthese�quivalente f�r Alkinalde-
hyde dienen kçnnen (z. B. 169!171, Schema 41).[107] Das
erste �quivalent an Grignard-Reagens deprotoniert den Al-
kohol, wodurch die Fragmentierung zu einem Aldehyd in-
duziert wird, der durch einen nucleophilen Angriff eines
zweiten �quivalents an Grignard-Reagens zu einem sekun-
d�ren Alkinol reagiert (z.B. 170). Dieser Prozess verl�uft f�r
verschiedenste Grignard-Reagentien mit hoher Ausbeute,
einschließlich Aryl-, Vinyl-, Alkyl-, Allyl- und Alkinylvari-
anten.

Schema 37. Marotos Ringçffnung (2004).[102]

Schema 38. De Meijeres cyclische Alkinonsynthese (2001).[104]

Schema 39. Dudleys Kaskadensynthese von Alkinen (2005, 2006,
2010).[105] EWG= elektronenziehende Gruppe.

Schema 40. Dudleys Synthesen von Homopropargylaminen (2011).[106]

Schema 41. Dudleys In-situ-Erzeugung von Alkinylaldehyden (2006).[107]
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Wie in Schema 42 gezeigt, entwickelten Brewer und
Mitarbeiter eine aufschlussreiche C-C-Fragmentierung cycli-
scher g-Oxo-b-hydroxy-a-diazocarbonyl-Derivate (z. B. 172)
in Gegenwart stçchiometrischer Mengen an Zinntetrachlorid.
Bei den Fragmentierungsprodukten handelt es sich entweder
um Inoate oder Inone (174).[108] Die Ringgrçße, die g-Oxy-
gruppe und der Diazoteil des Ausgangsmaterials kçnnen je-
weils variiert werden. Dadurch sollte ein Zugang zu einer
großen Auswahl an Produkten mit vielen funktionellen
Gruppen mçglich sein. Die Reaktion verl�uft vermutlich �ber
eine Vinyldiazoniumspezies (z.B. XLIII), in der die Cb-Cg-
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 R4 f�hrt zu dem beobachteten Produkt. Diese
Methode wurde auf die Ringerweiterung von bicyclischen g-
Silyloxy-b-hydroxy-a-diazoketonen zu cyclischen 2-Alkino-
nen mittlerer Ringgrçße ausgedehnt (z. B. 175!176,
Schema 43).[109]

Vor kurzem entwarfen Murphy und Mitarbeiter eine
Reihe innovativer Fragmentierungen von polycyclischen Ni-
tronen (z.B. 177, 179 und 181), die zun�chst zur Bildung eines
Nitriliumions f�hren (Schema 44).[110] Die Transformation
wird induziert, indem das Nitron Trifluormethansulfons�u-
reanhydrid ausgesetzt wird. Das Nitrontriflat unterliegt dann
einer spontanen Spaltung der C-C- und N-O-Bindung. In
einer Studie wurde dir intermedi�re Nitriliumspezies auf
transannulare Weise von einem Enolat�quivalent abgefan-
gen, und durch Tautomerisierung wurde das beobachtete
Produkt (186) gebildet. Demzufolge kçnnen Nitrone �hnlich

Oximen zu Umlagerungen (n�mlich der Barton-Umlage-
rung)[111] oder Fragmentierungen veranlasst werden.

3.2. Fragmentierungen unter Bildung von sp2-sp2-Bindungen

Der grçßte Teil der Arbeiten auf dem Gebiet der C-C-
Fragmentierungen konzentriert sich auf Transformationen,
bei denen sp2-sp2-Bindungen gebildet werden. Obwohl diese
oftmals eng den urspr�nglichen Pr�zedenzf�llen folgen,
wurden im Laufe der letzten zwanzig Jahre viele n�tzliche
und lehrreiche Erweiterungen der Methode beschrieben. Ein
immer wiederkehrendes Thema dieser Arbeiten ist, dass nicht
�ber Fragmentierungen verlaufende Reaktionswege zu
diesen Zielmolek�len m�hsam oder anderweitig schwer
durchf�hrbar sein kçnnen. Dies ist besonders offensichtlich,
wenn die intrinsische Stereoselektivit�t eines tempor�ren
Ringsystems den Aufbau einer bestimmten Anordnung oder
Funktionalit�t ermçglicht. Eine nachfolgende Fragmentie-
rung, sei es eine Ringçffnung oder Ringerweiterung, ergibt
dann das gew�nschte ausgearbeitete Motiv. Die in Schema 46,
Schema 49 und Schema 54 abgebildeten Erkenntnisse zeigen
beispielhaft die Vorgehensweise �ber eine Ringçffnung.
Schema 47 und Schema 48 geben Beispiele f�r Ringerweite-
rungen. Nahezu alle der in Abschnitt 3.4 beschriebenen Bei-
spiele erl�utern dieses Prinzip.

Lupton und Mitarbeiter optimierten die Fragmentierung
von Systemen des Typs 187 (Schema 45; vergleiche
Schema 1), bei denen es sich um Analoga der urspr�nglichen
Substrate von Eschenmoser handelt, und setzten diese in der
divergenten Synthese modularer Dendrimere ein.[112] Auf
diese Weise wurden sechs Dendrimere der ersten Generation
erhalten (z.B. 188). Kinetische Untersuchungen st�tzten eine

Schema 42. Brewers Inoat- und Inonsynthesen (2008, 2010).[108]

Schema 43. Brewers Alkinonsynthese (2012).[109] TBS = tert-Butyldi-
methylsilyl.

Schema 44. Murphys urspr�ngliche C-C-Fragmentierung von Nitronen
(2007).[110]
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konzertierte Fragmentierung �ber eine Retro-Dieckmann-
Reaktion/Eliminierung. Die Gegenwart des elektronenzie-
henden Esters scheint den Fragmentierungsmechanismus zu
fçrdern. Diese Methode ergab zuverl�ssig Produkte mit f�nf-,
sechs- und siebengliedrigen Ringen und verschiedenen elek-
tronenziehenden Gruppen unter Verwendung von stickstoff-
und sauerstoffhaltigen Nucleophilen.[113]

Auf �hnliche Weise ergab das verbr�ckte Norbornan 189
das vielseitige, stereochemisch definierte Cyclopentanger�st
190, aus dem eine Reihe von Cyclopentitolen zug�nglich ist
(Schema 46).[114] In dieser Studie wurde beobachtet, dass die
Fragmentierung mit der Verdr�ngung des Mesylats durch
Methoxid (ca. 20% Ausbeute) konkurriert.

Carbocyclen und Heterocyclen mittlerer Grçße sind �ber
einen direkten Ringschluss oftmals schwer zug�nglich.[115]

Aufbauend auf den Studien von Wharton[75,76, 78] zeigte West,
dass ein passend funktionalisierter bicyclischer Ether f�r die
Synthese empfindlicher Oxacyclen mittlerer Grçße geeignet
ist.[116] 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

vergleichbaren Menge des Eliminierungsprodukts einher. Es
wurde keine Eliminierung f�r 194 beobachtet, das eine Me-
thylgruppe anstelle des angularen Wasserstoffatoms aufweist,
und infolgedessen wurde das Produkt 195 in hervorragender
Ausbeute erhalten.

Einer der n�tzlichsten methodischen Fortschritte bei
Fragmentierungen wurde von Molander und Mitarbeitern
beschrieben.[117] 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.

Charette und Mitarbeiter optimierten die silberionen-
induzierte Fragmentierung von g-Aminohalogeniden (z. B.
198, Schema 49)[118] und verallgemeinerten dadurch die schon

fr�h beobachtete Fragmentierung von Chinarindenalkaloi-
den (Schema 14). Dar�ber hinaus zeigte die Gruppe, dass 1,2-
Dihydropyridiniumion-Intermediate (z. B. 199) auf in hohem
Maße regio- und diastereoselektive Weise in situ mit Grig-
nard-Reagentien abgefangen werden kçnnen. 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.[119]

Funktionalisierte 3-Azabicyclo[3.3.1]nonan-Derivate sind
einfach aus Azaadamantanonen vom Typ 201 �ber eine re-
gioselektive Fragmentierung zug�nglich (Schema 50).[120]

Schema 45. Luptons Synthesen von Dendrimerkernen (2010).[112]

Schema 46. Mehtas Synthesen des Cyclopentitolger�sts (1999).[114]

Schema 47. Wests Synthese neungliedriger Oxacyclen (1998).[116]

Schema 48. Molanders Kaskadensynthese von Ringen mittlerer Grçße
(2001).[117]

Schema 49. Charettes Fragmentierungen von g-Aminohalogeniden
(2008).[118]
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Setzte man das Dichlorid 201 w�ssrigem Ammoniak aus,
wurde 203 (�ber 202) erhalten. Der Reaktionsmechanismus
ist insgesamt nicht vollst�ndig gekl�rt, 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 b,g-unges�ttigte Produkt ergeben w�rde, 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).[121]

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 f�hrt.

Die Oxidation von 3-Hydroxypiperidin (206) mit Iodo-
sylbenzol in Wasser liefert 2-Pyrrolidinon (210,
Schema 52).[122] Ochiai und Mitarbeiter schlagen einen an-
f�nglichen Ligandenaustausch von Iod(III) des Iodosylben-
zols vor, wodurch das labile Aminoiodan und/oder das cycli-
sche Iodan erzeugt wird. Alternative Mechanismen mit einer

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.[123]

Wie in Schema 53 gezeigt, reagieren aromatische Aldehyde

(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-S�ure mit einem
Lçsungsmittel sehr geringer Polarit�t, um die Bildung der
Aldolkondensationsprodukte zu vermeiden.

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

Acetonide (z.B. 217) gehen bei Behandlung mit katalytischen
Mengen an Brønsted- oder Lewis-S�ure eine C-C-Fragmen-
tierung ein.[124] 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 f�hrten
mehrere Experimente durch, die f�r einen schrittweisen
Mechanismus sprechen. Es wurde vorgeschlagen, dass in der
erwarteten Struktur des Oxoniumions 218 die f�r eine kon-
zertierte Fragmentierung notwendige Orbital�berlappung
fehlt. Stattdessen scheint das Acetonid sich selektiv zu çffnen,
um in �bereinstimmung mit den fr�hen kationischen Frag-

Schema 50. Rischs Fragmentierungen von g-Aminohalogeniden
(1991).[120]

Schema 51. Plumets sulfoniuminitiierte Fragmentierungen (2001).[121]

NCS = N-Chlorsuccinimid.

Schema 52. Ochiais oxidative Fragmentierung (2004).[122]

Schema 53. Kabalkas kationische Alkensynthese (1998, 1999).[123]

Schema 54. Barluengas Terpenfragmentierung (2003).[124]
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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 f�hren zu dem
beobachteten Produkt. Zard und Mitarbeiter synthetisierten
mithilfe von Fragmentierungen eine Reihe von gespannten
neungliedrigen Ringen (z.B. 222, Schema 55).[125] Obwohl

Molander eine allgemeine Methode f�r einen direkten
Zugang zu Z-Alken-haltigen neungliedrigen Ringen �ber
eine Fragmentierung zur Verf�gung stellte (Schema 48), sind
in vielen F�llen nach wie vor indirekte mehrstufige Wege
erforderlich. Die Vorgehensweise von Zard baut die fr�heren
Arbeiten zu Ringerweiterungen weiter aus und demonstriert
die Effektivit�t 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 Pyroglutamins�ure 227 (Schema 56).[126] Die

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 b-Lacton
einzugehen, gefolgt von einer Hydrolyse zu dem beobachte-
ten Produkt. Der nicht �ber eine Fragmentierung verlaufende

Mechanismus �ber eine Retroaldol-/Aldolisomerisierung
gefolgt von einer Hydrolyse wurde nicht diskutiert, kçnnte
aber ebenfalls von Bedeutung sein.

Die fluoridinduzierte Fragmentierung silylgesch�tzter
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).[127] Unerwarteterweise f�hrte

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

Im Gegensatz zu der Eschenmoser-Tanabe-Fragmentie-
rung von a,b-unges�ttigten Epoxyketonen[42,44] zeigte Hesse,
dass passend funktionalisierte cyclische b,g-Epoxyketone
eine Fragmentierung zu makrocyclischen Lactonen eingehen
(z. B. 233!234, Schema 58).[128] Das Produkt enth�lt not-

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

Die große Mehrheit der bis heute beschriebenen Frag-
mentierungen involviert, wie �berall in diesem Aufsatz ge-
zeigt, g�ngige funktionelle Gruppen. Jung und Davidov be-
schrieben 2001 eine bemerkenswerte Fragmentierung unter
den Bedingungen einer Ozonolyse (235!238,
Schema 59).[129] Sie schlagen vor, dass sich die Bildung des
prim�ren Ozonids, das sich von dem gespannten Allylalkohol
ableitet, einen einfachen Reaktionsweg f�r die Fragmentie-
rung bietet. Der gespannte Cyclobutanring und die schwache
O-O-Bindung erleichtern die Fragmentierung.

Schema 55. Zards Cyclononensynthese (1999).[125]

Schema 56. Kobayashis Synthese syn-bicyclischer Pyroglutamins�ure
(2007).[126] PMB= p-Methoxybenzyl.

Schema 57. Dowds fluoridinduzierte Ringerweiterung (1996).[127]

TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid.

Schema 58. Hesses Makrolactonsynthese (1995).[128] DMF= Dimethyl-
formamid.
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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).[130] 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 Basizit�t des intermedi�r gebildeten Alk-
oxids herabzusetzen und dadurch die Fragmentierung zu
fçrdern.

Sakai und Mitarbeiter zeigten, dass Aldolprodukte dazu
veranlasst werden kçnnen, in Gegenwart einer Lewis-S�ure
und eines Diols zu fragmentieren (Schema 61).[131] Dar�ber
hinaus f�hrten sie die Aldolreaktion in situ aus. Demzufolge
reagieren 1,6-Dione (z. B. 242) �ber 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-

quenz haupts�chlich dem Ketalreaktionsweg folgt, teilweise
aber auch �ber das Halbketal ablaufen kann.

Bettolo und Mitarbeiter beschrieben eine analoge Frag-
mentierung (Schema 62).[132] Nach Einwirken von S�ure rea-
giert 5-Dioxolan-bicyclo[4.2.0]-octan-2-on 248 zu 3-(Meth-
oxycarbonylmethyl)cyclohexanon 249. W�hrend die experi-
mentellen Daten einen stufenweisen Mechanismus nicht
ausschließen, schlagen die Autoren vor, dass der Cyclobutan-
und der protonierte Dioxolanring simultan geçffnet werden.
Diese Methode repr�sentiert eine Strategie zur Einf�hrung
eines angularen Acetats in funktionalisierte Decalinsysteme.

Nickel- und Palladiumkatalysatoren wurden in der zwei-
fachen Ringçffnung cyclischer Carbonate (z.B. 250) zu w-
Dienylaldehyden eingesetzt (z.B. 251, Schema 63).[133] Car-

bonate, die eine Ring- und/oder Torsionsspannung aufweisen,
gehen unter Verwendung einz�hniger Phosphanliganden und
[Ni(cod)2] glatt Fragmentierungen ein. Die untersuchten
spannungsfreien Carbonate erforderten die Addition von
zweiz�hnigen Phosphanen mit Bisswinkeln von mindestens
958. 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).[134] Dar�ber hinaus ist an der C-C-Spaltung des
alkylhalogenidsubstituierten Derivats 255 offensichtlich ein
intramolekularer Hydridtransfer �ber einen f�nf- oder
sechsgliedrigen �bergangszustand beteiligt (vgl. LXIII).
Isotopenmarkierungen demonstrierten, dass sich die Dop-
pelbindung in den Nebenprodukten an dem Terminus befin-

Schema 59. Jungs Ozonidfragmentierung (2001).[129]

Schema 60. Adams Peroxidfragmentierung (1995).[130]

Schema 61. Sakais In-situ-C-C-Fragmentierung eines Aldolprodukts
(1991).[131]

Schema 62. Bettolos Synthese eines angularen Acetats (1997).[132]

Schema 63. Tamarus nickelvermittelte Fragmentierung (2006).[133]

cod = 1,5-Cyclooctadien.
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det, der urspr�nglich an dem Carborank�fig befestigt war.
Obwohl es zurzeit unwahrscheinlich ist, dass sich diese Re-
aktion zu einer n�tzlichen Synthesemethode entwickeln wird,
bleibt sie ein faszinierendes Beispiel f�r 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 f�r bestimmte me-
tallorganische Transformationen. Wir haben uns bewusst
nicht in dieses Gebiet vertieft. Die Mechanismen sind auf-
grund fehlender Daten nicht sicher gekl�rt. Dessen unge-
achtet handelt es sich bei diesen Reaktionen nicht grund-
s�tzlich um Fragmentierungen. Liu und Mitarbeiter opti-
mierten beispielsweise eine goldkatalysierte Reaktion von 3-
Alkinylindoldiolen (z.B. 257!261, Schema 65).[135] Die Re-
aktion zeichnet sich durch eine große Substratbreite aus. Sie
wurde mit einer Aktivierung des Alkins durch eine kationi-
sche Goldspezies gefolgt von einem intramolekularen nuc-
leophilen Angriff durch das Indol erkl�rt. Durch eine Frag-
mentierung des spirocyclischen Iminiumkations wird das
Indol regeneriert. Eine Eliminierung des AuI-Katalysators
und Wasser ergibt das Allen. In den Spekulationen von Liu
verborgen sind die wiedererkennbaren Bestandteile einer

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.[136]

3.3. Fragmentierungen unter Bildung von sp2-sp1-Bindungen

Die Synthese von Allenen �ber C-C-Fragmentierung ist
ein spannendes Gebiet j�ngster Entwicklungen, was bisher
noch nicht begutachtet wurde. Bez�glich ihrer Struktur-
merkmale und Reaktivit�t erg�nzen Allenen die Alkine und
Alkene.[137] Wichtig ist jedoch, dass diese Reaktion insgesamt
nicht neu ist. Drei Schl�sselereignisse k�ndigen einen großen
Teil der Arbeit auf diesem Gebiet an: Kuwajimas Untersu-
chungen zur Thermolyse von Vinyltriflaten (siehe
Schema 66), Dudleys Vorf�hrung des allgemeinen Nutzens
von Vinyltriflaten f�r anionische Fragmentierungen (siehe
Abschnitt 3.1, Schemata 39–41) und die – zun�chst von
Eschenmoser erl�uterten – zunehmenden Untersuchungen
dar�ber, dass Fragmentierungen durch Nucleophile initiiert
werden kçnnen.

Es sind zahlreiche Eliminierungsprozesse bekannt, die
Allene ergeben;[4b, 138] Kuwajima und Mitarbeiter beschrieben
allerdings den ersten Fragmentierungsprozess, der zu Allenen
f�hrt.[139] Die thermolytische Ringerweiterung der Enoltrif-
late 262 und 264 ergibt die cyclischen Allene 263 und 265
mittlerer Grçße (Schema 66). Da hohe Temperaturen und

eine hohe Polarit�t erforderlich waren, kam man zu dem
Schluss, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die
Ionisierung des Triflats ist und die Fragmentierung kationisch
erfolgt. Diese fr�hen Experimente boten einen Zugang zu
schwer erh�ltlichen cyclischen Allenen ausgehend von bicy-
clischen Vorstufen.

Unsere Gruppe f�hrte eine neue Synthese von Allenen
durch, die auf einer konzertierten Fragmentierung funktio-
nalisierter Vinyltriflate basierte.[140] Durch die nucleophile
Addition an ein Keton vom Typ 266 entstehen �ber einer
Fragmentierung des in situ erzeugten Alkoxids Allenketone
(z. B. 267, Schema 67). Die Verwendung des Nucleophils im

Schema 64. Michls Fragmentierung eines Carba-closo-dodecaborats
(2004).[134]

Schema 65. Lius Allensynthese (2010).[135] DCE =1,2-Dichlorethan.

Schema 66. Kuwajimas urspr�ngliche Allensynthese �ber C-C-Frag-
mentierung (1997).[139]
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�berschuss ergab die entsprechenden terti�ren Alkohole
(z. B. 268). Die Fragmentierung scheint geschwindigkeitsbe-
stimmend zu sein und erwies sich als stereospezifisch (vgl.
269!270 und 271!272).[141] In �bereinstimmung mit fr�he-
ren Untersuchungen[127] wurde die Fragmentierung durch
Fluorid gefçrdert. Entsprechend fragmentierte der bicycli-
sche Silylether 273 unter Einwirkung von Fluorid und wahr-
scheinlich �ber das Dianion zu dem zehngliedrigen endocy-
clischen Allen 274.

Wir berichteten außerdem, dass sich diese milde Methode
f�r Substrate bew�hrt, die sich von cis-Decalin ableiten.[142]

Die Behandlung des bicyclischen Vinyltriflats 275 mit TBAF
brachte das zehngliedrige endocyclische Allenon 276 hervor
(Schema 68). Dieses vereinfachte Ger�st �hnelt den Ger-
macran-Terpenen, insbesondere den Vernonia-Allenen (277–
279), den einzigen bekannten Naturstoffen mit endocycli-
scher Alleneinheit.

Saget und Cramer beschrieben eine Serie komplement�-
rer Fragmentierungen.[143] Sie setzten Heteroatomnucleophile
f�r einen Zugang zu trisubstituierten Allenen ein (z. B. 282,
Schema 69). Die Fragmentierung von Vinyltriflaten (281)
wird in polaren aprotischen Lçsungsmitteln mit einem
�berschuss an Base in hohem Maße beg�nstigt. In einigen
F�llen wirkt sich mildes Erhitzen vorteilhaft aus. Einige der
Substrate wurden daf�r entworfen, Dominoreaktionen ein-
zugehen, um strukturell noch vielf�ltigere Motive zu bilden.
Beispielsweise wird durch intensives Erhitzen des Vinyltrif-
lats in Gegenwart von Natriumazid �ber eine Curtius-Umla-

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).[140]

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 hçhere
positive Ladung an C5 als an C1. Diese deutet darauf hin, dass
das sp3-Netzwerk von 286 durch die Triflatgruppe st�rker
polarisiert wird als das sp2-Netzwerk. Die grçßere positive

Schema 68. Synthese eines endocyclischen Allens �hnlich den Ger-
macranoliden (2011).[142]

Schema 69. Sagets und Cramers Allensynthese (2010).[143]

DMA= N,N-Dimethylacetamid.

Schema 67. Fragmentierung von Vinyltriflaten zu Allenen (2009).[140]

TMS= Trimethylsilyl.
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Ladung hat trotz der richtigen stereoelektronischen Aus-
richtung f�r beide Reaktionswege eine st�rkere Wechselwir-
kung mit dem negativ geladenen Stickstoffatom und eine
geringere Energiebarriere zu dem Allenprodukt zur Folge.

3.4. Synthese komplexer Molek�le

Die Naturstoffsynthese repr�sentiert einen einzigartigen
Test f�r 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 gest�tzt sind, getrennt von den in den vorangegangenen
Abschnitten beschriebenen motivbildenden Untersuchungen
beschrieben. Der strategische Einsatz von C-C-Fragmentie-
rungen wurde am umfassendsten f�r Terpen-Naturstoffe ge-
nutzt und diente dazu, Ringçffnungen und Ringerweiterun-
gen durchzuf�hren. Fragmentierungen von komplexen Sub-
straten, die zu sp1-sp1-Verkn�pfungen f�hren, sind selten
(Schema 71–74), wohingegen solche, die sp2-sp2-Verkn�p-
fungen ergeben, g�ngig sind (Schema 75–96). Fragmentie-
rungen unter Bildung von sp2-sp1-Verkn�pfungen, wurden
noch nicht auf komplexe Zielmolek�le außer den zuvor er-
w�hnten angewendet.

Im Folgenden werden Ringçffnungen erl�utert, die �ber
C-C-Fragmentierungen unter Bildung von sp1-sp1-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).[144] Die Fragmentierung ist besonders
interessant, da das am geringsten substituierte Alken gebildet
wurde. Hu und Mitarbeiter merken an, dass f�r 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)

genutzt; dieses komplexe polycylische Alkaloid wurde aus
dem Regenwaldbaum Galbulimima belgraveana isoliert
(Schema 72).[145] In dieser Synthese von Mander wurde das
Epoxyketon 293 zu dem Alkinon 294 umgewandelt, einer
sp�ten Zwischenstufe.

Dudley und Mitarbeiter erweiterten ihre Ringçffnungs-
kaskade mit dem Ziel, mehrere Naturstoffe herzustellen. Die
Reaktion des vinylogen Acyltriflats 162 a mit n-Decylma-
gnesiumbromid ergab das Ketoalkin, welches durch eine
Halbreduktion zu dem Sexuallockstoff des Tr�gspinners
Orgyia pseudostugata reagierte (296, Schema 73).[146] Erst vor

kurzem setzten sie eine Fragmentierung ein, um die Synthese
der „çstlichen Hemisph�re“ des Makrolids Palmerolid A
voranzutreiben, eines wirksamen Inhibitors der ATPasen der
Vakuolen und selektiven hautkrebshemmenden Wirk-
stoffs.[147] Die Behandlung von 162 b mit einem lithiierten
Phosphanoxid lieferte das b-Ketophosphanoxid 297 und im
Anschluss daran 298 (Schema 74).

Fragmentierungen unter Ringçffnung, die acyclische Al-
kenmotive (sp2-sp2) ergeben, wurden zur Herstellung ver-

Schema 70. Eine Fragmentierung bevorzugt ein Allen gegen�ber einem
Alkin (2009).[140]

Schema 71. Hus Fragmentierung unter Ringçffnung auf dem Wege zu
Elegansidiol (292) (2007).[144]

Schema 72. Manders Synthese von (�)-GB-13 (295) verwendete im
sp�ten Stadium eine Fragmentierung (2003).[145] MOM= Methoxy-
methyl.

Schema 73. Dudleys Synthese des Mottenpheromons 296 (2006).[146]
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schiedener naturstoff�hnlicher Verbindungen eingesetzt.
Unter den vielen kreativen Vorgehensweisen zu den Chrys-
anthems�ureestern veranschaulichten Krief und Surleraux,
dass das funktionalisierte Cyclopentanon 299 ein geeignetes
Substrat f�r eine Fragmentierung ist, die sowohl einen
Zugang zu cis- als auch trans-Chrysanthems�uren gew�hrt
(Schema 75).[148] Diese sind h�ufige Intermediate in der Pro-

duktion von Ppyrethroid-Insektiziden. Die Einwirkung von
Kaliumhydroxid gew�hrleistet eine Retention der stereo-
chemischen Konfiguration, wohingegen Lithiummethoxid
eine Epimerisierung zu dem thermodynamischen trans-
Carboxylat induziert. Eine �hnliche und mechanistisch kom-
plement�re Fragmentierung des Hydroxybromids 302 ergibt
nach Reduktion des instabilen Aldehyds in guter Ausbeute
das Z-Olefin 303 (Schema 76).[149] Ausgehend von diesem
Intermediat schlossen de Groot und Mitarbeiter die Synthese
von drei verwandten Insektenpheromonen ab, n�mlich (R)-
10-Methyl-2-tridecanon (304), (S)-9-Methylnonadecan (305)
und (meso)-13,23-Dimethylpentatriacontan (306).

Bei den Saragossas�uren (Squalestatine) handelt es sich
um Pilzmetabolite, die die Squalensynthase und die Farne-
sylproteintransferase inhibieren.[150] Diese komplexen Natur-
stoffe sind eine Herausforderung f�r die Synthese und regen
immer noch zu neuen Untersuchungen an. Das 2,8-Dioxa-
bicyclo[3.2.1]octan-Kernst�ck (309) dieser Familie wurde von
Nagaoka und Mitarbeiter �ber den strategischen Einsatz

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

Vor kurzem wurde von Peng und Wong eine �ber eine C-
C-Fragmentierung verlaufende Strategie f�r die Totalsyn-
these von racemischem Pallavicinin (312) und Neopallavici-
nin (313) eingesetzt (Schema 78).[151] Diese modifizierten
Labdan-Diterpenoide weisen biologische Aktivit�ten auf, die
von der Fiebersenkung bis hin zur Muskelregeneration und
Entgiftung reichen. Durch Erhitzen des von 310 abgeleiteten
freien sekund�ren Alkohols mit einer starken Base wurde 311
erzeugt, das Schl�sselintermediat f�r eine geplante biomi-
metische intramolekulare Aldolsequenz.

Die Freisetzung der Ringspannung wurde dazu verwen-
det, der Fragmentierung in Kims und Chas j�ngster Synthese
von racemischem Cyathin B2 (316) und Cyathin A3 (317) zum
Durchbruch zu verhelfen (Schema 79).[152] 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) �ber eine
hydroxidvermittelte Fragmentierung von Mesyloxylactonen
(318, 320 und 322, Schema 80).[153] Diese wurde in den for-

Schema 74. Dudleys Synthese eines Teilst�cks von Palmerolid A (298)
(2010).[147]

Schema 75. Kriefs und Surleraux’ Synthesen von cis- und trans-Chrysan-
thems�ureestern (300 und 301) (1991).[148]

Schema 76. De Groots divergente Synthese von Insektenpheromonen
(2003).[149]

Schema 77. Nagaokas Synthese des Saragossas�ure-Kernst�cks 309
(1999).[150] KHDMS= Kaliumhexamethyldisilazid.
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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 gleichermaßen effektiv.
Sofern die stereoelektronischen Erfordernisse f�r eine Frag-
mentierung erf�llt sind (siehe LXXVI), scheint eine Frag-
mentierung gegen�ber einer Hydrolyse Vorrang zu haben.
Diese Reaktionen kçnnen einem Decarboxylierungsmecha-
nismus folgen. Beide Reaktionswege w�rden zu dem beob-
achteten Produkt f�hren.

Charettes Methode mit Trifluormethansulfons�ureanhy-
drid (Schema 49) wurde in einer Fragmentierung unter
Ringçffnung des g-Aminohydroxids 324 eingesetzt
(Schema 81). Dieses Intermediat wurde dazu verwendet, die

stereoselektive Totalsynthese der Indolizidinalkaloide 209I
(326) und 223 J (327) aus Froschhaut weiterzuentwickeln.[154]

Die Leistungsf�higkeit 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
�ber Fragmentierung aus dem racemischen trans-Hydroxy-
mesylat 328 konstruiert (Schema 82).[155] Das Z-Olefin 329

Schema 78. C-C-Fragmentierung in Pengs und Wongs Synthesen von
(�)-Pallavicinin (312) und (�)-Neopallavicinin (313) (2006).[151]

Schema 80. C-C-Fragmentierungen in Mulzers formalen Synthesen der
Polyketide Epothilon D, Discodermolid und Pelorusid A (2009,
2010).[153] DMPA= 4-Dimethylaminopyridin.

Schema 81. Schl�sselschritte in Charettes enantioselektiven Totalsyn-
thesen von 209I (326) und 223 J (327) (2010).[154]

Schema 79. C-C-Fragmentierung in Kims und Chas Synthesen von
(�)-Cyathin B2 (316) und (�)-Cyathin A3 (317) (2009).[152] TEA = Tri-
ethylamin.
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wurde dann f�r einen Zugang zu beiden Sesquiterpenen
weiterentwickelt.

Das Br�ckenkopfolefin 333, welches einen neungliedri-
gen Ring enth�lt, und das Kernst�ck der neuartigen Ras-
Farnesyltransferase und des Squalensynthaseinhibitor CP-
263,114 bildet, wurde �ber eine Fragmentierung des Tricyclus
332 erhalten (Schema 83).[156] Nagaoka und Mitarbeiter

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 ausf�hrliche vorbereitende Studien[158]

gelang Paquette und Mitarbeitern die erste Totalsynthese des

antileuk�mischen Wirkstoffs Jatrophatrion (338,
Schema 85).[159] Das einzigartige, einen neungliedrigen Ring
enthaltende, Diterpenger�st dieses Naturstoffs entstand
durch die Fragmentierung des komplexen Monomesylats, das
von dem Tetracyclus 336 abstammte (siehe LXXXII).

Das carbocyclische Ringsystem (340) der Aquariane
wurde ebenfalls erfolgreich �ber eine Ringerweiterung syn-
thetisiert (Schema 86).[160] Die Diterpen-Zielmolek�le aus der

Gruppe der Gorgonien-Naturstoffe zeichnen sich durch ihre
cytotoxische Wirkung gegen menschliche Brustkrebszellen
aus. Thornton und Burnell erhielten dieses Ger�st 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 Zielmolek�len dieser Klasse.[161] Die Strate-
gie �hnelte Coreys urspr�nglicher Synthese von Caryophyl-
len.[85] Die Fragmentierung des Hydroxytosylats 341 war
ausschlaggebend f�r die Ausarbeitung des gespannten Cyc-
lononens 342. Corey ging das Caryophyllen-Problem mit
einem neuen Konzept an.[162] Er und Larionov beschrieben
die Synthese des enantiomerenangereicherten Cyclonona-
dienons 345 (Schema 88). Dieses vielseitige atropisomere

Schema 82. Schl�sselfragmentierungen in Joseph-Nathans Synthesen
von (�)-Parvifolin (330) und (�)-Isoparvifolinon (331) (1995).[155]

Schema 83. Nagaokas Zugang zu CP-263,114 (1999).[156]

Schema 84. Woods Zugang zu CP-263,114 (2001).[157]

Schema 85. Die Schl�sselfragmentierung in Paquettes Synthese von
(�)-Jatrophatrion (338) (2002).[159]

Schema 86. Thorntons Zugang zu dem Aquariolid-Kernst�ck (340)
(2006).[160]
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Intermediat gew�hrte einen Zugang zu b-Caryophyllen (115),
und sein Enantiomer wurde in der Synthese von Coraxenio-
lid A eingesetzt (343). Zeitgleich mit Coreys Forschungen
evaluierten wir die Struktur und Reaktivit�t von asymmetri-
schem ent-345 als potenzielles Ger�st f�r die Synthese kom-
plexer Xenicane.[163] Die urspr�ngliche Zielverbindung der
Fragmentierung, das silylgesch�tzte Cyclononenon 347, war
ausgehend von dem Hydroxytosylat 346 nicht erreichbar, da

diese Vorstufe nicht fragmentierte (Schema 89). Rechnerge-
st�tzte Modellierungen deuteten darauf hin, dass die reakti-
ven Zentren von 346 nicht vollst�ndig 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 (t1/2 = 32 h) ermçglichte die Synthese von in
hohem Maße 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.[164]

Periplanone, in hohem Maße unges�ttigte Sesquiterpene
und Sexualpheromone der Amerikanischen Großschabe,
wurden ebenfalls �ber eine C-C-Fragmentierung synthetisiert
(Schema 90).[165] Die Schl�sselreaktion ergab ein exo-Olefin

und den gew�nschten zehngliedrigen Ring. Saicic und Mit-
arbeiter entwickelten das prim�re, von 351 abgeleitete
Mesylat f�r eine hydroxidgefçrderte Fragmentierung im
sp�ten Stadium der Synthese. Die sich anschließende 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-
Ausf�hrung der C-C-Fragmentierung auf dem Weg zu
Thapsigarginen wie Nortrilobolid (358) ein (Schema 91).[166]

Schema 87. Schl�sselfragmentierung in Leumanns Synthese von Cora-
xeniolid A (343) (2000).[161]

Schema 88. In Coreys Synthesen von b-Caryophyllen (115) und Coraxe-
niolid A (343) reagiert enantiomerenangereichertes 344 unter Fragmen-
tierung zu enantiomerenangereichertem 345 (2008).[162]

Schema 89. Fehlgeschlagene Fragmentierung und divergente Synthese
von drei Xenican-Kernstrukturen (2009, 2011).[163,164]

Schema 90. Saicics Schl�sselfragmentierung auf dem Wege zu Synthe-
sen der (�)-Periplanone 353–355 (2004).[165]

Schema 91. Leys Zugang zu den Thapsigarginen (2004).[166]
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Diese Familie komplexer Guaianolidterpene zeichnet sich
durch verschiedene biologische Aktivit�ten aus, einschließ-
lich der potenten und selektiven Ca2+-Modulation und der
Apoptoseinduktion in Prostatakrebszellen. Eine seitenselek-
tive Hydroborierung von 356 ergab das a-Alkylboraninter-
mediat. Eine Ringerweiterung �ber Fragmentierung des
Boronats, gefçrdert durch Methoxid (vgl. LXXXVII), verlief
glatt zu dem Cyclodecadien 357.

Winkler und Mitarbeiter beschrieben den Aufbau des
Kohlenstoffgrundger�sts von Eleutherobin, einem Diter-
penglycosid mit einer stark ausgepr�gten Antitumoraktivit�t,
�ber einen regioselektiven Prozess bestehend aus einer
Fragmentierung, einer Decarboxylierung und einer zweifa-
chen Halbketalbildung (Schema 92).[167] Erhitzen von 359 in

Gegenwart von Kaliumcarbonat in DMF lieferte 362 als
einziges Produkt. Die Autoren �ußerten sich nicht zur
Mçglichkeit eines stufenweisen Ablaufs, n�mlich einer
Retroaldolreaktion/b-Eliminierung. Luptons Ergebnisse
(Schema 45) kçnnen f�r die selektive Spaltung von prim�ren
Carbonat-C-O-Bindungen neben sekund�ren Carbonat-C-O-
Bindungen (360) von Bedeutung sein. Unabh�ngig davon
sind diese Selektivit�t und die elegante Strategie besonders
erw�hnenswert.

Die vielleicht komplexesten bis heute unter Verwendung
einer Fragmentierung als Schl�sselschritt 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).[168] Eine Lewis-S�ure-gefçrderte 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 best�tigten, 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.[169]

Dieses Ph�nomen kann am besten mit einem stufenwei-
sen Mechanismus erkl�rt werden, bei dem das Epoxid zu-
n�chst zu einem terti�ren Carbokation ionisiert. Im Rahmen
einer anderen Synthese dieser Zielverbindung realisierten
Wender und Mitarbeiter einen noch pr�gnanteren Weg �ber
das �hnliche, von dem Bicyclo[3.1.1]heptan 366 abgeleitete
Epoxid (Schema 94).[170] Interessanterweise wurde diese
Fragmentierung (LXXXIX), die auch das Thema mehrerer
Modellstudien ist,[171] unter milden basischen Bedingungen
durchgef�hrt.

Das strukturell komplizierte Diterpen Vinigrol (370,
Schema 95) ist ein blutdrucksenkendes Mittel, ein Antagonist
des Tumornekrosefaktors und ein Inhibitor der durch den
pl�ttchenaktivierenden Faktor induzierten Thrombozytenag-
gregation. Baran und Mitarbeiter entwickelten einen Zugang
zu dem anspruchsvollen Kernger�st �ber eine basenindu-
zierte Fragmentierung,[172] die sie auch zur Synthese von Vi-
nigrol einsetzten.[173] Bei dieser Ringerweiterung wurde die
Deprotonierung des terti�ren Alkohols des von dem Tetra-
cyclus 368 abstammenden Monomesylats von einer sauberen
Fragmentierung zu dem Tricyclus 369 begleitet, der f�r eine
Vollendung der Synthese passend funktionalisiert war.

Schema 92. Winklers Fragmentierungskaskade zu dem Eleutherobin-
Kernst�ck (362) (2003).[167]

Schema 93. Holtons Lewis-S�ure-gefçrderte Epoxyalkohol-Fragmentie-
rung in der Synthese von Taxol (365) (1994).[168]

Schema 94. Wenders basengefçrderte Epoxyalkohol-Fragmentierung in
der Synthese von Taxol (1997).[170]
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Zum Schluss f�hren wir in diesem Abschnitt die vor
kurzem in der Triterpen-Biosynthese entdeckte C-C-Frag-
mentierung an.[174] Es wurde gezeigt, dass die Synthase
At5g42600 der kleinen Bl�tenpflanze Arabidopsis thaliana
die Umsetzung von Oxidosqualen (371) zu Marneral (375)
katalysierte, einer carbocyclischen Vorstufe von komplexeren
Triterpenen (Schema 96). Oxidosqualen scheint zun�chst

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

4. Zusammenfassung und Ausblick

In einem Jahrzehnt der großer Fortschritte auf dem
Gebiet der organischen Chemie entwickelte Eschenmoser
eine Reaktion weiter, die eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ein-
fachbindung spaltete und zugleich eine Kohlenstoff-Kohlen-

stoff-Doppelbindung ortsspezifisch bildete.[1] Hier wurden die
relevanten Daten der letzten f�nfzig Jahre gesammelt und
mechanistisch in Zusammenhang gebracht, und die Effekti-
vit�t der neuen Transformationen wurde durch ihren Einsatz
in einer Ringçffnungskaskade verdeutlicht. Die Anwen-
dungsbreite und Grenzen der Reaktionsvielfalt wurde viel-
fach evaluiert. Wichtige fr�he Beitr�ge schlossen die Arbei-
ten von Henbest,[67, 68] Grob,[71,80, 81] Stork[74] und insbesondere
Marshall[90,92, 93] ein, die demonstrierten, dass viele n�tzliche
Anion�quivalente an den vielseitigen Reaktionen teilnehmen
werden, Wharton, der die Strategie wesentlich ausgebaut hat,
um auch Ringerweiterungen durchf�hren zu kçnnen[75, 76,78]

und Corey, der als erster demonstrierte, dass diese Transfor-
mation die Totalsynthese von Naturstoffen stark vereinfachen
kann.[85] Grobs Beitr�ge waren bei der Entwicklung eines
klaren Reaktionsverst�ndnisses hilfreich. Er pr�gte die Be-
griffe Elektrofug, Nucleofug und Fragmentierung, und klas-
sifizierte die Art der Transformation als unterschiedlich von
Additionen, Eliminierungen, Substitutionen und Umlage-
rungen.[8a,b] 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.[37a–d] Fragmentierungs-
methoden zur Bildung von Alkinen wurden von Boden-
dorf,[41] Eschenmoser[42, 43] und Tanabe vorangebracht,[44,45]

und Corey[47] und andere steuerten praktische Verbesserun-
gen bei. Infolgedessen bildete sich die heterolytische C-C-
Fragmentierung als leistungsstarke Methode heraus, um �ber
Ringçffnung 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 Verçffentlichungen erweitern die
Substratbreite und vergrçßern das Reaktionsspektrum von
Alkenen auf Alkine, Allene und verwandte funktionelle
Gruppen, und demonstrieren ihre Anwendung in kurzen
Synthesen.

Gelegenheiten f�r Entdeckungen und Raum f�r Kreati-
vit�t sind auf dem Gebiet der C-C-Fragmentierungen reich-
lich vorhanden. Zus�tzliche mechanistische Untersuchungen
w�rden n�tzliche Erkenntnisse bez�glich der stereoelektro-
nischen Erfordernisse dieser Reaktionen zur Verf�gung
stellen. Die grçßte Einschr�nkung konzertierter C-C-Frag-
mentierungen liegt in ihren strukturellen Voraussetzungen.
W�hrend der ideale Winkel zwischen der Abgangsgruppe und
der C-C-Bindung, die gespalten wird, 1808 betr�gt, ist noch
nicht vollst�ndig verstanden, wie klein dieser Winkel sein
darf; auch die Rolle weiterer Funktionalit�ten in diesem
Prozess ist noch unklar.[142, 163] Experimentelle und rechner-
gest�tzte mechanistische Untersuchungen w�rden unser
Verst�ndnis dieser Aspekte verbessern und die Bewertung
vorgeschlagener Fragmentierungen erleichtern. Dar�ber
hinaus w�rden 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 außergewçhnliches Beispiel,[110] Dudleys Ausf�h-
rungen dar�ber, dass Triflate praktisch und zuverl�ssig sind,

Schema 96. Von Matsuda identifizierte Fragmentierung der Oxido-
squalencyclase aus Arabidopsis in der Biosynthese von Marneral (375)
(2006).[174]

Schema 95. Schl�sselfragmentierung in Barans Synthese von (�)-Vini-
grol (370) (2009).[173]
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ein weiteres.[105] 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 erw�hnenswert.[129] Eine konzer-
tierte C-C-Fragmentierung zur Erzeugung mehrerer C-C-
Mehrfachbindungen hat das Potenzial, die organische Syn-
these weiter voranzutreiben; die gezielte Einf�hrung von
mehreren Kohlenstoff-Kohlenstoff-p-Bindungen �ber eine
erweiterte Fragmentierung wurde allerdings nur in wenigen
Beispiele beschrieben.[97] Zugegebenermaßen sind Fragmen-
tierungen strenge Grenzen gesetzt. Es sind beispielsweise
mindestens f�nf Atome des Substrats in die Transformation
involviert. Solche Einschr�nkungen wiegen umso schwerer,
wenn die Einf�hrung mehrerer C-C-Mehrfachbindungen
angestrebt wird – eine Herausforderung, der man sich stellen
muss. Die Fragmentierungsmethodik kçnnte durch eine ver-
st�rkte Anwendung von Kaskadensequenzen signifikant er-
weitert werden. Dies gilt insbesondere f�r die Bildung solcher
Produkte, deren Abstammung von den Fragmentierungsvor-
stufen nicht offensichtlich ist. Die erfolgreichen Ausf�hrun-
gen von Cramer illustrieren diese Erkenntnis in ausgezeich-
neter Weise, und sie sind auch dadurch bemerkenswert, dass
sie Allene als Fragmentierungsprodukte ergeben.[143] Die
neuen Alkin- und Allen-Synthesemethoden wurden bisher
nur in wenigen Naturstoffsynthesen eingesetzt. W�hrend der
Wert dieser Fortschritte im Fall von Allenen noch �berzeu-
gend gezeigt werden muss, haben sich Fragmentierungen zur
Alkinbildung als außergewçhnlich n�tzlich f�r die Synthese
komplexer Molek�le etabliert. Coreys Synthese von Cora-
xeniolid A — unter stereospezifischem Aufbau eines asym-
metrischen Ger�sts – ist eines der vielen herausragenden
neuen Beispiele.[162] In den meisten Untersuchungen zu C-C-
Fragmentierungen wird die intrinsische Reaktivit�t g�ngiger
Ringsysteme oft auf Strukturen mit hçherer stereochemischer
oder funktioneller Komplexit�t �bertragen. Dann wird die
gemeinsame Ringverkn�pfung durch die Fragmentierung
aufgebrochen, um zu acyclischen oder cyclischen Anord-
nungen einschließlich mittelgroßer und großer 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
betr�chtlich.

C-C-Fragmentierungen sind nach wie vor von großem
Nutzen. Die spannenden Entdeckungen der letzten 20 Jahre
setzen die Tradition fort, die in den fr�hen 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 Mçglichkeiten dieser Transformationen zu
erw�gen. Erfreulicherweise sind diese noch l�ngst nicht aus-
geschçpft.
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[101] Z. Tokić-Vujošević, Ž. Čeković, Synthesis 2001, 2028 – 2034.
[102] A. G. Mart	nez, E. T. Vilar, A. G. Fraile, S. M. Cerero, B. L.

Maroto, Tetrahedron 2004, 60, 9447 – 9451.
[103] F�r weitere neue Beispiele zur Beckmann-Fragmentierung

siehe Lit. [8h].
[104] P. von Zezschwitz, F. Petry, A. de Meijere, Chem. Eur. J. 2001,

7, 4035 – 4046.
[105] a) S. Kamijo, G. B. Dudley, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5028 –

5029; b) S. Kamijo, G. B. Dudley, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
6499 – 6507; c) S. Kamijo, G. B. Dudley, Org. Lett. 2006, 8, 175 –
177; d) D. M. Jones, M. P. Lisboa, S. Kamijo, G. B. Dudley, J.
Org. Chem. 2010, 75, 3260 – 3267.

[106] J. Tummatorn, G. B. Dudley, Org. Lett. 2011, 13, 158 – 160.
[107] S. Kamijo, G. B. Dudley, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5629 – 5632.
[108] a) C. Draghici, M. Brewer, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3766 –

3767; b) A. Bayir, C. Draghici, M. Brewer, J. Org. Chem. 2010,
75, 296 – 302.

[109] N. P. Tsvetkov, A. Bayir, S. Schneider, M. Brewer, Org. Lett.
2012, 14, 264 – 267.

Fragmentierungen

11459Angew. Chem. 2013, 125, 11430 – 11461 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1021/ja01337a042
http://dx.doi.org/10.1021/ja01337a042
http://dx.doi.org/10.1021/ja01159a534
http://dx.doi.org/10.1021/ja01137a012
http://dx.doi.org/10.1021/ja01137a012
http://dx.doi.org/10.1021/ja01638a001
http://dx.doi.org/10.1021/ja01638a001
http://dx.doi.org/10.1021/ja01638a002
http://dx.doi.org/10.1021/ja01638a003
http://dx.doi.org/10.1021/ja01638a003
http://dx.doi.org/10.1039/jr9570001982
http://dx.doi.org/10.1039/jr9570001982
http://dx.doi.org/10.1021/ja01597a053
http://dx.doi.org/10.1021/ja01597a053
http://dx.doi.org/10.1039/jr9570002937
http://dx.doi.org/10.1039/jr9570002937
http://dx.doi.org/10.1002/hlca.19550380306
http://dx.doi.org/10.1021/ja01600a088
http://dx.doi.org/10.1021/ja01600a088
http://dx.doi.org/10.1021/jo01069a609
http://dx.doi.org/10.1021/jo01020a537
http://dx.doi.org/10.1007/BF02158433
http://dx.doi.org/10.1007/BF02158433
http://dx.doi.org/10.1021/jo01012a054
http://dx.doi.org/10.1021/jo01012a054
http://dx.doi.org/10.1002/hlca.19620450407
http://dx.doi.org/10.1002/hlca.19620450407
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)70442-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)70442-4
http://dx.doi.org/10.1021/ja00420a009
http://dx.doi.org/10.1021/ja00420a009
http://dx.doi.org/10.1007/BF02157576
http://dx.doi.org/10.1021/jo01267a017
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200461144
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200461144
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200461144
http://dx.doi.org/10.1021/ja00886a037
http://dx.doi.org/10.1021/ja00886a037
http://dx.doi.org/10.1021/ja01057a040
http://dx.doi.org/10.1021/ja01057a040
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(64)83069-0
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(64)83069-0
http://dx.doi.org/10.1021/jo01019a065
http://dx.doi.org/10.1021/jo01019a065
http://dx.doi.org/10.1021/jo01020a030
http://dx.doi.org/10.1021/jo01020a030
http://dx.doi.org/10.1021/jo01287a004
http://dx.doi.org/10.1021/jo01287a004
http://dx.doi.org/10.1021/ja00970a053
http://dx.doi.org/10.1021/ja00970a053
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)96577-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)96577-3
http://dx.doi.org/10.1080/00397917108081622
http://dx.doi.org/10.1021/jo00444a053
http://dx.doi.org/10.1021/jo00444a053
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19790910827
http://dx.doi.org/10.1002/anie.197906341
http://dx.doi.org/10.1002/anie.197906341
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19790910828
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19790910828
http://dx.doi.org/10.1021/jo070871s
http://dx.doi.org/10.1021/jo070871s
http://dx.doi.org/10.1039/a607749h
http://dx.doi.org/10.1039/a607749h
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)00486-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)00486-X
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765(20010917)7:18%3C4035::AID-CHEM4035%3E3.0.CO;2-P
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765(20010917)7:18%3C4035::AID-CHEM4035%3E3.0.CO;2-P
http://dx.doi.org/10.1021/ja050663m
http://dx.doi.org/10.1021/ja050663m
http://dx.doi.org/10.1021/ja0608085
http://dx.doi.org/10.1021/ja0608085
http://dx.doi.org/10.1021/ol0527781
http://dx.doi.org/10.1021/ol0527781
http://dx.doi.org/10.1021/jo100249g
http://dx.doi.org/10.1021/jo100249g
http://dx.doi.org/10.1021/ol102760q
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.06.040
http://dx.doi.org/10.1021/ja801004d
http://dx.doi.org/10.1021/ja801004d
http://dx.doi.org/10.1021/jo902405f
http://dx.doi.org/10.1021/jo902405f
http://dx.doi.org/10.1021/ol2030422
http://dx.doi.org/10.1021/ol2030422
http://www.angewandte.de


[110] J. A. Murphy, M. Mahesh, G. McPheators, R. V. Anand, T. M.
McGuire, R. Carling, A. R. Kennedy, Org. Lett. 2007, 9, 3233 –
3236.

[111] a) D. H. R. Barton, M. J. Day, R. H. Hesse, M. M. Pechet, J.
Chem. Soc. D 1971, 945 – 946; b) Y. Zeng, B. T. Smith, J.
Hershberger, J. Aub�, J. Org. Chem. 2003, 68, 8065 – 8067.

[112] J. Hierold, A. Gray-Weale, D. W. Lupton, Chem. Commun.
2010, 46, 6789 – 6791.

[113] J. Hierold, T. Hsia, D. W. Lupton, Org. Biomol. Chem. 2011, 9,
783 – 792.

[114] G. Mehta, N. Mohal, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5791 – 5794.
[115] a) V. Prelog, K. Schenker, Helv. Chim. Acta 1952, 35, 2044 –

2053; b) M. A. Casadei, C. Galli, L. Mandolini, J. Am. Chem.
Soc. 1984, 106, 1051 – 1056.

[116] C. M. Amann, P. V. Fisher, M. L. Pugh, F. G. West, J. Org.
Chem. 1998, 63, 2806 – 2807.

[117] G. A. Molander, Y. Le Hu�rou, G. A. Brown, J. Org. Chem.
2001, 66, 4511 – 4516.

[118] G. Barbe, M. St-Onge, A. B. Charette, Org. Lett. 2008, 10,
5497 – 5499.

[119] G. Lemonnier, A. B. Charette, J. Org. Chem. 2012, 77, 5832 –
5837.

[120] N. Risch, M. Langhals, W. Mikosch, H. Bçgge, A. M�ller, J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 9411 – 9412.

[121] O. Arjona, A. G. Cs�k
, M. C. Murcia, J. Plumet, Helv. Chim.
Acta 2001, 84, 3667 – 3672.

[122] N. Tada, K. Miyamoto, M. Ochiai, Chem. Pharm. Bull. 2004, 52,
1143 – 1144.

[123] a) G. W. Kabalka, D. Tejedor, N.-S. Li, R. R. Malladi, S. Trot-
man, J. Org. Chem. 1998, 63, 6438 – 6439; b) G. W. Kabalka, N.-
S. Li, D. Tejedor, R. R. Malladi, S. Trotman, J. Org. Chem. 1999,
64, 3157 – 3161.

[124] J. Barluenga, M. �lvarez-P�rez, K. Wuerth, F. Rodr	guez, F. J.
FaÇan�s, Org. Lett. 2003, 5, 905 – 908.

[125] J. Boivin, J. Pothier, L. Ramos, S. Z. Zard, Tetrahedron Lett.
1999, 40, 9239 – 9241.

[126] M. Vamos, K. Ozboya, Y. Kobayashi, Synlett 2007, 1595 – 1599.
[127] W. Zhang, P. Dowd, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 957 – 960.
[128] D. S. Stojanova, M. Hesse, Helv. Chim. Acta 1995, 78, 925 – 934.
[129] M. E. Jung, P. Davidov, Org. Lett. 2001, 3, 627 – 629.
[130] W. Adam, R. Stçssel, A. Treiber, J. Org. Chem. 1995, 60, 2879 –

2884.
[131] T. Yamamoto, H. Suemune, K. Sakai, Tetrahedron 1991, 47,

8523 – 8528.
[132] M. De Giacomo, R. M. Bettolo, R. Scarpelli, Tetrahedron Lett.

1997, 38, 3469 – 3470.
[133] M. Mori, M. Kimura, Y. Takahashi, Y. Tamaru, Chem.

Commun. 2006, 4303 – 4305.
[134] K. Vyakaranam, S. Kçrbe, H. Divišov�, J. Michl, J. Am. Chem.
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