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Durch die Spannung mittelgroller Ringe bewirkte 
Cope-Umlagerung** 
Von Norbert Eisen und Fritz Vogtle* 

Cope-Umlagerungen konnen bei Kleinring-Verbindun- 
gen durch die Baeyersche Ringspannung betrachtlich er- 
leichtert werdeni'l. Kiinlich berichteten wir iiber entartete 
Umlagerungen an Cope-Systemen, die auf beiden Seiten 
durch langere Ketten uberbriickt sindI2I. Bemuhungen, auf 
diese Weise zu gespannten Kohlenwasserstoffen zu kom- 
men, stieBen auf Schwierigkeiten. Durch Uberbriickung 
nur einer Seite des Biallyl-Systems ist uns nun eine kurzere 
Verklammerung und damit erstmals auch eine Cope-Um- 
lagerung gegluckt, bei der das Edukt I, durch die Ring- 
spannung eines mittelgroBen Rings getrieben, vollstBndig 
in das - ringerweiterte - Produkt I1 iibergeht (Schema 1). 

Schema I. B=Briicke. 

Ausgehend von dem aus dem Keton 1 und Benzaldehyd 
2 leicht erhaltlichen, einfachen Chalkon 3 wurde iiber die 
Stufen 4-8''' das offenkettige, substituierte Tetraphenyl- 
Cope-System 9 erhalten (Daten der Substanzen siehe Ta- 
belle 1). Tetraaryl-substituierte Biallyl-Verbindungen die- 
ses Typs lagern erst bei hoheren Temperaturen als den fur 
die Synthese notwendigen ( < 8 5 T )  sigmatrop urnf4], d. h. 

~ 

I*] Prof. Dr. F. Vilgtle, DipLChem. N. Eisen 
lnstitut far Organische Chemie und Biochemie der Universiat 
Gerhard-Domagk-StraDe I. D-5300 Bonn I 

("1 Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefbr- 
den. Wir danken Dr. G. Eckhardt und Herrn C. Schmidf fUr Hilfe bei 
den spektroskopischen Studien. 

man kann daher davon ausgehen, da5 unter den Herstel- 
lungsbedingungen 9 und nicht das Cope-Umlagerungspro- 
dukt 14 vorliegt. Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren 
(Benzyl- und Vinyl-Protonen) von 9 und friiher hergestell- 
ten anders substituierten Verbind~ngenl~~l zeigt, dal3 9 als 
Gemisch der meso- und d,l-Konfigurationsisomere (ca. 
1 : 1) entsteht (Tabelle 1). 

Cyclisierung von meso-/d,l3 mit Natriumsulfid unter 
Caesium-Assistenz (Cs2C03, ,in Ethanol/Ben~ol)[~) ergibt 
das elfgliedrige Monosulfid 10, das jedoch nicht isoliert 
werden konnte; es isomerisiert bei der Aufarbeitung zum 
15gliedrigen Isomer 11. Dies kann durch Annahme einer 
ringspannungsinduzierten Cope-Umlagerung unter den 
Cyclisierungsbedingungen (ca. 80 "C, 8 h)[61 erklart wer- 
den. 

___) l)NaBH'.MeOH Brx 
Br 2162%HBr Br 8 8 % 

X \ \ 
HOAr 
80% 

6 

3 2-% k4 LJ 
- 1 -  

7 9 6 % 8 , X s l l  
9,X& 

Die Desulfurierung von 11 gelingt photochernisch in 
Triethylphosphit als Ltjsungsmittel (und Thiophil)['', aller- 
dings erst bei hoherer Temperatur als ublich (60-80 "C). 
Dabei entsteht der 14gliedrige, cyclische Kohlenwasser- 
stoff 12. 

Die Konstitution von 11 und 12 ergibt sich aus den 
COSY-'H-NMR-Spektren (Tabelle 1). WSLhrend bei dem 
Sulfid 11 die Hi-Wasserstoffatome nicht hochfeldverscho- 
ben sind, findet man sie fur das [6.2]Metacyclophan 12 bei 
etwas h6herer Feldstilrke (6 = 5.7). Beim konstitutionsiso- 
meren [2.2]Metacyclophan 13 sind fur die Hi-Atome Si- 
gnale bei noch hoherem Feld zu erwarten ( 6 ~ 4 . 6 ) ;  im 
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Falle des Sulfids 10 mul3ten die Hi-Atome bei 6 ~ 5 . 3  er- 
scheinen, wie Vergleiche mit Cyclophan-Sulfiden, darunter 
15[81, ergaben. Auch diese Befunde sprechen dafur, daB 
beim Sulfid 10 schon unterhalb 100°C eine Cope-Umlage- 
rung zu 11 ablguft und daD 12 durch photochemische De- 
sulfurierung von ll entsteht"'. Offenbar reicht bereits die 
vergleichsweise niedrige Ringspannung eines elfgliedrigen 
[3.2]Metacyclophans aus, um das Gleichgewicht der Cope- 
Umlagerung auf die Seite des groBeren, weniger gespann- 
ten 15gliedrigen Rings zu verlagern. 

Aus den 'H-NMR-Spektren der Produkte der Cope- 
Umlagerung lBBt sich deren Konfiguration (rneso. AZ) 
nicht sicher ableiten, da Vergleiche rnit bekannten offen- 
kettigen Biallyl-Systemen wegen der stark unterschiedli- 
chen konformativen Moglichkeiten schwierig sind. Mole- 
kulmodellbetrachtungen legen nahe, daD bei der GroBe 
des Rings von 11 beide Diastereomere (rneso und d,l) in 
Frage kommen. 

Tabelle I .  Analytische Daten der neuen Verbindungen, die alle passende 
hochaufgelOste Massenspektren und C,H-Analysen gaben. 
~ 

Verbin- Fp 'H-NMR (90 MHz, CDCWTMS) [6-Werte] 
dung [ T I  

3 
4 

5 

6 

1 

8 

9 

11 

12 la1 

15 PI 

92 
81 

71 

81 

01 

40 

01 

48 

170 

193 

7.26-7.2 (m, 9 Aryl-H und 2 =CH) 
5.28 (d, J = 6  Hz, 1 -CH), 6.3 (dd, 5-16 und 6 Hz, 1 
-CH), 6.66 (d, J- 16 Hz, 1 =CH), 7.08-8.1 (m, 9 Aryl- 
H) 
5.81 (d, J = 8  Hz, I -CH),6.66 (m, 2 -CH), 7.17-7.68 (m, 9 
Awl-H) 
3.82 (m, 2 -CH), 6.2, 6.41 (m, 4 -CH, meso/d.l-Form), 
6.93-7.53 (m, 18 Aryl-H) 
3.95 (m, 2 -CH), 6.24, 6.5 (m. 4 =CH, rneso/d./-Form), 
7.05-7.88 (m, 18 Awl-H), 9.93, 10.0 (2 s, 2 CHO) 
3.85 (m. 2 -CH), 4.33 (m, 2 CH20H, 4H), 6.24.6.44 (m, 4 
=CH, meso/d,l-Form), 6.88-7.42 (m, 18 Aryl-H) 
3.84 (m, 2 -CH), 4.33 (m, 2 CH2Br, 4H), 6.22, 6.44 (m. 4 
-CH, meso/d,l-Form), 6.95-7.38 (m, 18 Aryl-H) 
3.55 (s, 4H, CH2-S-CH2), 3.80 (m, 2 -CH), 6.44 (m, 4 
=CH), 7.05-7.55 (m, 18 Aryl-H) 

und 3 Hz, ZH), 5.7 (s, 2 Hi), 5.8 (m, 2 -CH), 6.05 (d, 2 
-CH, J =  15 Hz), 6.84-7.26 (m, 18 Aryl-H) 
3.1 (m. 2H, -CH), 3.48, 3.69 (AB, 4H, JAB= 14 Hz), 3.52, 
3.88 (AB, 4H, JAB- 14 Hz), 5.35 (s, 2 H,), 6.46 (m. 4 =CH), 
7.05-7.44 (m, 16 Aryl-H) 

2.33, 3.1 (AB, 4H, CHz-CH2, JAB-9 Hz), 3.55 (dd, J = 9  

~~ ~ - 

[a] 'H-NMR bei 200 MHz. [b] 'H-NMR bei 400 MHz. 

Damit ist erstmals experimentell belegt, daB die Cope- 
Umlagerung nicht nur durch die Ringspannung von Drei- 
und Viemngen (,,Meinring-Spannung"), sondern auch 
durch die mittelgroaer Ringe unter milden Bedingungen in 
Richtung des weniger gespannten Produkts getrieben wer- 
den kann. Es gilt nun, das Synthesepotential dieser Ringer- 
weiterungsreaktion (um vier Ringglieder) auszuloten. 
Durch die M6glichkeit, Konformationen im Grund- und 
ubergangszustand zu fixieren, ergeben sich neue mechani- 
stische Aspekte fur sigmatrope Reaktionen. 

Eingegangen am 7. Juli, 
ver%nderte Fassung am 21. Juli 1986 [Z 18471 

[I] Ubersicht : G. Maier: Yalenzisomerisierungen, Verlag Chemie, Weinheim 
1972. Vgl. hierzu: W. R. Roth, F.4.  Kllmer, W. Grimme, H. G. KBser, R. 
Busch, 8. Muskulus, R Breuckmann, B. P. Scholz, H.-W. Lennartz, 
Chem. Ber. 116 (1983) 2717, zit. Lit. 

[2] F. VBgtle, N. Eisen, P. Mayenfels, F. Knoch, Tetrahedron Left. 27 (1986) 
695. 

131 Aufgrund von friiheren Studien und den angewendeten Bedingungen 
k6nnen wir Allylumlagerungen dieser Verbindungen ausschlieBen: D. 
Brombach, Disserfafion. Universitat Wiirzburg 1977; vgl. I&]. 

141 a) F. VOgtle, E. Goldschmidt, Chem. Ber. 109 (1976) 1; b) die Aktivie- 
rungsparameter von Tetraarylbiallyl-Verbindungen betragen: En = 127 
M/mol. AGC = 127 kJ/mol, AHC= 124 kJ/mol, &SC - -8.5 J/K mol. 
Siehe c) D. Brombach, F. VBgtle, Synrhesis 1977, 800. 

[S] W. KiBener, F. VOgtle, Angew. Chem. 97 (1985) 782: Angew. Chem. I n f .  
Ed. Engl. 24 (1985) 794. 

[6] Diese Bedingungen gelten f i r  die gesamte Verdiinnungsprinzip-Reaktion 
(9- 11). Dabei wurde die Bis(brommethy1)-Verbindung 9 (2.M) mmol) in 
250 mL Benzol mit Na2S.9 H20 in 250 mL Ethanol aus je einem Tropf- 
trichter innerhalb von 8 h zu 1.2 L siedendem BenzoVEthanol (2.5 : I), 
das 1.00 mmol CSZCOJ enthielt. getropft. Das Edukt 9 reagiert dabei, 
nach unseren Erfahrungen rnit ahnlichen Reaktionen, innerhalb weniger 
Minuten zum cyclischen Sulfid. Fiir eine nennenswerte Cope-Umlage- 
rung des offenkettigen Edukts 9 reichen weder Zeit noch Temperatur aus 
[4b]. Das anfangs gebildete [3.2]Phan 10 ist den Reaktionsbedingungen 
jedoch lingere Zeit ausgesetzt, so daB fur dessen Cope-Umlagerung hin- 
reichend Zeit bleibt. 

[7] K-H. Duchhe, F. VBgtle, Angew. Chem. 97 (1985) 867; Angew. Chem. 
Inf .  Ed. Engl. 24 (1985) 885, zit. Lit. 

[8] Das Bis-sulfid 15 wurde durch Umsetzung der entsprechenden Tetra- 
kis(brommethy1)-Verbindung mit Na2S .9H20/Cs2C03 in BenzoWEtha- 
no1 (2 : 1) in einer Verdiinnungspriruip-Reaktion erhalten, vgl. 12); Aus- 
beute: 36%; Daten siehe Tabelle 1. 

19) 12 wurde inzwischcn auch durch direkte Phenyllithium-Cyclisierung aus 
der Bis(brommethy1)-Verbindung 9 bei 80°C in 5% Ausbeute crhalten; 
auch diese Struktursnderung erklPrt sich aus einer intermediaren Cope- 
Umlagerung. 

Konformative Voraussetzungen fiir die 
in-vitro-Inhibierung der Cholataufnahme in 
Hepatocyten durch cyclische Antamanid- und 
Somatostatin-Analogs** 
Von Horst Kessler*. Mechtild Klein. Arndt Miiller, 
Klaus Wagner, Jan Willern Bats, Kornelia Ziegler und 
Max Frimrner 

Es ist lange bekannt"), daB Lebenellen durch Antama- 
nid 1['' gegen Gifte wie Ethanol, Dimethylsulfoxid 
(DMSO), Cysteamin oder P h a l l ~ i d i n ~ ~ ~ ,  einem Gift aus 
dem griinen Knollenbliitterpilz, geschutzt werden. In den 
letzten Jahren wurde auch fur Somatostatin 2l4], ein natur- 
liches Peptidhormon, ein ahnlicher cytoprotektiver Effekt 
gef~nden~']. Biochemische in-vitro-Untersuchungen mit 1 

8 9 1 0 1 2  1 2 3 4 5 6 7 8  

7 6 5 4 3  1L 13 12 11 10 '9 

Antarnanid 1 Somatostatin 2 

und 2 sowie rnit Derivaten davon haben gezeigt, daB die 
Ursache der biologischen Wirkung in der Hemmung eines 
Transportsystems besteht, das fur die Weiterleitung von 
Cholat aus dem Blut in die Galle, aber auch fur die Entfer- 
nung von Giftstoffen aus dem Blut durch Ausscheidung 
uber die Galle verantwortlich ist['l. Auf der Suche nach ei- 
ner gemeinsamen strukturellen Ursache fur die Aktivitgt 
von Antamanid und Somatostatin fanden wir, daB cycli- 

[*I Prof. Dr. H. Kessler, M. Klein, Dr. A. Miiller, 
K. Wagner, J. W. Bats 
Institut h r  Organische Chemie der Universitat 
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50 
Dr. K. Ziegler, Prof. Dr. M. Frimmer 
lnstitut f i r  F'harmakologie und Toxikologie 
Mehrzweckinstitut der Universitat 
Frankfurter StraBe, D-6300 GieBen 

Deutschen Forschungsgemeinschaft gef6rden. 
("1 Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen lndustrie und von der 
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