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Abstract—The knowledge of the stereochemical course of Cope and Claisen rearrangements is
important both for mechanistic and synthetic reasons. In the first part an analysis of the possible
transition state geometries (¢f Table 1} for these reactions is given and methods which allow to
distinguish between the various geometries are discussed (¢f Schemes 1 and 2). In the second part
known examples are analyzed. Generally, in Cope and Claisen rearrangements of acyclic systems a
chair-like transition state (C) is favoured above a boat-like (B). Steric effects may alter this preference.

EINLEITUNG

Sigmatropische Reaktionen' wie Wasserstoff-
verschiebungen, Cope-, Claisen-Umlagerungen und
andere mehr sind fiir stereoselektive Synthesen
von grosser Bedeutung. Die Frage nach ihrem
prizisen stereochemischen Verlauf ist deshalb be-
sonders wichtig. Im Folgenden werden die
stereochemischen Konsequenzen von [3,3]- und
[5,5]-sigmatropischen Umlagerungen diskutiert.

Kirzlich wurde von Doering ef al’ und Dewar
und Wade® die Méglichkeit diskutiert, dass Cope-
Umlagerungen z.B. die entarteten von Hexa-1,5-
dien (1 und seines 2-Phenyl- bzw. 2,5-
Diphenylderivatives’ via 1,4-Cyclohexadiyl (2)
(bzw. 1-Phenyl- oder 1,4 Diphenyl-1,4-cyclohexa-
diyl verlaufen konnten. Die vorgebrachten Ar-
gumente scheinen uns nicht stichhaltig genug, das
fiir sigmatropische Umlagerungen bisher diskuti-
erte konzertierte Ubergangszustandsmodell (3)
aufzugeben."*t Dieses Modell dient als Basis
fir die nachfolgenden Ausfithrungen iber die
Stereochemie.
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$Unsere Stellungnahme zur Biradikalhypothese soll an-
derenorts verdffentlicht werden.
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Stereochemie von [3.3]-Umlagerungen

Fir den “‘erlaubten™ {[3.3]-Umlagerungsmodus
erscheinen mehrere Reaktionswege moglich, die
sich voneinander durch die verschiedene Geomet-
rie der betreffenden Ubergangszustinde und somit
durch ihre Freie Aktivierungsenthalpie un-
terscheiden. Unter der Voraussetzung, dass alle
Ubergangszustandsmodelle zumindest eine gewisse
Orbitaliiberlappung zulassen soliten, ergeben sich
fir die Umlagerung von 1 die in Tabelle 1
zusammengestellten Anordnungen. Die C-/, B-" und
T-Anordnungen® #hneln den Sessel-, Wannen-
bzw. Twistkonformationen des Cyclohexans.
Unter Vernachldssigung sterischer Effekie ldsst
sich eine kreuzartige (Cr) Ubergangszustands-
anordnung erhalten, ohne dass die Allylresonanz
beeintrichtigt wird.*® Durch Torsion der beiden al-
lylischen Hilften geht die Cr-Anordnung in die
Twistanordnung (T) {iber, in der die “non-bonded”
Wechselwirkungen im Vergleich zu Cr stark re-
duziert sind.*® Kiirzlich wurde noch die Kombina-
tion von verdrillten Allylhiilften zu einer “Plane™-
Anordnung® diskutiert, in der allerdings noch sehr
starke sterische Wechselwirkungen der an den C-
Atomen 1 und 6 bzw. 3 und 4 haftenden, pseudoax-
ialen Atome eine zusitzliche Destabilisierung be-
wirken. Nur die C- und B-Ubergangszustan-
dsanordnungen entsprechen [3s.3s]-Prozessen,
wihrend T-, Cr- und P-Anordnungen fiir [3a.3a})-
Umlagerungen in Betracht zu ziehen sind.

Wie muss Hexa-1,5-dien (1) substitutiert sein,
damit durch stereochemische Reaktant-Produkt-
Korrelation eine Entscheidung iber die Geometrie
des Ubergangszustandes getroffen werden kann?
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Tabelle 1. Ubergangszustandsmodelle fiir die [3.3])-
Umlagerung von Hexa-1,5-dien (1)
Umlagerungs- Geometrie Symmetric Bezeichnung®
modus
(3s.3s] @3 Car Chair (CY’
[35.35] é?ﬁ Ca. Boat (BY’
NS

{3a,3a] % D: Twist (T)**
[3a.3a) @ Dy Cross (Cr)*™
{3a.3a) % Can Plane (P)"°
[3a.3s]* C. Anchor (A)"

“Der Einfachheit halber werden die englischen Be-
zeichnungen gewiihit.

*In einer neueren Arbeit' als Helix-Ubergangszustand
bezeichnet.

°Kilrzlich als Twist-Ubergangstand benannt."

“Thermisch “nicht erlaubter” Ubergangszustand.

Die fiir eine solche Analyse minimal substituierten
Systeme sind in Schema 1 zusammengestellt. Das
Hexa-1,5-dienyl-system muss demnach entweder
zwei gleiche (oder auch verschiedene) Substituen-
ten an C(3), C(4) oder an C(1) und C(6) tragen
(System I).* Bekannt sein muss also die relative
Konfiguration an C(3) und C4) und die E,Z-
Konfiguration an C(1) und C(6). Ferner konnen als
Substrate optisch aktive Hexa-1,5-diene mit be-
kannter absoluter Konfiguration an C(3) oder C(4)
und bekannter E,Z-Konfiguration an C(6) bzw. C(1)
dienen (System II).

*Selbstverstindlich liefern Substituenten an C(2) und
C(5) keine Information.

tEs versteht sich, dass fiir diesen speziellen Fall nicht
trennbare, isotopisomere Gemische entstehen wiirden.

t Orbitalsymmetriemiissig  dquivalent der [3a.3a]-
Umlagerung via T (oder Cr) sind zwei aufeinander-
folgende [la.3a]- bzw. [1s.3a}-Reaktionen. Allen diesen
Prozessen ist die gleiche stereochemische Reaktant-
Produkt-Beziehung inhérent.*
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SCHEMA 1°

°Chiralititsbezeichnungen beziehen sich auf X=Y =
D. Die Reihenfolge der stereochemischen Klassifizierung
der relevanten Zentren folgt der angegebenen Num-
merierung.

Im einfachsten Fall sind X und Y gleiche Sub-
stituenten; RS-/SR- sowie EZ-/ZE-Strukturen sind
dann entartet. Um die Chiralititsbezeichnungen
moglichst konsistent zu halten, wurde in den
Schemata 1 und 2 X =Y =Z =D gesetzt.}

C-, T- und Cr-Ubergangszustandsanordnungeni
fiilhren zu denselben stereochemischen Reaktant-
Produkt-Korrelationen®® (vgl.'"""). Fiir die formale
P-Ubergangszustandsanordnung erhilt man mit
dem System I Reaktant-Produkt-Korrelationen, die
dem B-Weg, mit dem System II solche, die dem
C-Weg entsprechen. Die Systeme I geben somit
Auskunft uber die Beteiligung von C(+ T+ Cr)-
Anordnungen und der B( + P)-Anordnungen bei der
Umlagerung. Bei Systemen II steht der B-Modus
den C(+T+Cr+P)-Modi der Umlagerungen
gegeniiber. Es sind uns keine Systeme bekannt, bei
denen man iiberhaupt das Durchlaufen der
energetisch  sicher #dusserst ungiinstigen P-
Anordnung auch nur diskutieren kdnnte. Besonders
dann, wenn der P- gegeniiber dem C-Weg konkur-
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rieren miisste. De facto erlauben somit die in
Schema 1 aufgefiihrten Systeme eine Beteiligung
der B-Ubergangszustandsanordnung bei [3.3]-
Umlagerungen zu erkennen.*

Gibt es eine Moglichkeit zwischen C-
Mechanismus und T- (bzw. Cr-) Mechanismus zu
unterscheiden? Das Problem ist in Schema 2
anhand optisch aktiver trisubstituierter Hexa-1,5-
diene (System III) dargestellt.t Man erkennt, dass
bei irreversibler Fithrung der Reaktion bei den drei
Umlagerungsmodi C, T und B verschiedene Pro-
dukte resultieren. Beginnt man etwa die Um-
lagerung mit der ZSR-Struktur, so resultieren bei
dem sicher dominanten C-Mechanismus Verbin-
dungen mit ZRE- und ESZ-Struktur. Keine dieser
Verbindungen entsteht via einen B-Mechanismus.
Nach dem T-(bzw. Cr-) Umlagerungsmodus ent-
stehen aus der ZSR-Verbindung Stoffe mit ZSE-
und ERZ-Struktur, also die Antipoden der nach
dem C-Weg gebildeten Produkte. Beginnt man mit
optische einheitlichem ZSR, so geniigt es demnach,
ZRE oder ESZ zu isolieren und deren optische
Reinheit zu bestimmen.

Eine Beteiligung des T-(bzw. Cr-) Weges wiirde
im Racemisierungsgrad zum Ausdruck kommen.
Selbst bei reversibler Fiihrung der Umlagerung
kann auf diese Weise eine Beteiligung des T-(bzw.
Cr-) Mechanismus entdeckt werdent Ein
moéglicher Kandidat fiir diese Umlagerung wire
z.B. das der ZSR-Verbindung entsprechende
(3S.4R)-Dimethyl-hepta-1,5Z-dien oder sein An-
tipode. Selbstverstindlich erhilt man prinzipiell die
gleichen Informationen bei der Cope-Umlagerung
von 1,3,4,6-tetrasubstituierten Hexa-1,5-dienen.’§

Eine Moglichkeit durch kinetische Messungen
zwischen C- und T-Ubergangszustandsanord-
nungen zu unterscheiden, bietet—als Gedankenex-
periment wenigstens—die Umlagerung des in
Schema 3 aufgefiihrten optisch aktiven, tetra-
deuterierten Hexa-1,5-diens,"” wenn man voraus-
setzt, dass kc und kr ® kg sind. Die spezifische Ge-
schwindigkeit k der entarteten Cope-Umlagerung
von Hexa-1,5-dien (1) wurde anhand der

Es sei schon hier vermerkt (vgl. spater), dass alle
bisher untersuchten Cope- und Claisen-Umlagerungen mit
Systemen I und II ausgefiihrt wurden.**'?

t Selbstverstandlich konnen anstelle der im Schema 2
aufgefiilhrten Verbindungen auch deren Antipoden ver-
wendet werden.

tEine genaue kinetische Analyse sollte auch in diesem
Ralle eine quantitative Bestimmung der T-Beteiligung
erméglichen.

§Flr die Claisen-Umlagerung kommen naturgemiss nur
trisubstituierte Systeme III in Frage, z.B. mit ZRE-
Struktur.

1Da vermutlich k¢ » ky ist, miisste das Experiment mit
grosster Prazision ausgefithrt werden. Im Gegensatz zu
Angaben der Literatur'™" erscheinen uns andere, auf
kinetischer Basis vorgeschlagene Experimente zur Un-
terscheidung von ke und ky (auch bei Annahme, dass

s = 0 ist) ungeeignet.
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SCHEMA 2°

*Chiralititsbezeichnungen filr X=Y =Z =D angege-
ben; vgl. “in Schema 1.

Unmlagerungsgeschwindigkeit von 1,1-Dideuterio-
hexa-1,5-dien (1,1-d,-1) experimentell bestimmt.’
Sie ist, falls kr eine Rolle spielt, gleich k¢ + ky. Aus
Schema 3 kann entnommen werden, dass optisch
aktives (ZRSE)- = (ESRZ)-Tetradeuterio-hexa-1,5-
dien sich bei der Umlagerung nach dem T-
Mechanismus immer wieder reproduziert, nach
dem C-Mechanismus hingegen seinen Antipoden

SCHEMA 3

liefert, d. h. sich racemisieren (k) wiirde. Da
Knc = 2kc ist, ldsst sich somit letzteres unabhéngig
von ky bestimmen.!

Man kann sich fragen, ob stereoelektronisch re-
lativ ungiinstige [3a.3a]-Prozesse liberhaupt auftre-
ten. An Versuchen zu ihrem Nachweis jn bicyclisc-
hen, geometrisch giinstig fixierten Systemen hat es
nicht gefehlt. Fiir die Thermostabilitit (450°) von
3,7-Dideuterio-bicyclo[3.3.0]Jocta-2,6-dien(3,7-d4),
das aus sterischen Griinden keine [3s.3s]- aber
eine [3a.3a]-Umlagerung zu 1,5-d;-4 eingehen
konnte (Schema 4)," wurde der grosse Abstand (ca
4 A) der Termini des Cope-Systems verantwortlich
gemacht." Giinstiger liegen in dieser Hinsicht
die Verhiiltnisse beim 1,6-Dideuterio-
bicyclo[4.2.0)octa-2,7-dien (1,6-d,-5) (Abstand der
Termini des Cope-Systems ca. 3-2 A), das beim
Erhitzen auf 350° zwar das formale [3a.3a]-Cope-
Umlagerungsprodukt 3,8-Dideuterio-bicyclo{4.2.0]-
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1,6-dy—5
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3,8-d,-5

SCHEMA 4

octa-2,7-dien (3,8-d:-5) liefert,” aber mit grosser
Wahrscheinlichkeit via Z,E,Z-Cycloocta-1,3,5-
trien (6). Dieses postulierte Zwischenprodukt 6
entsteht primér auch aus seinem auf anderem Wege
erhaltenen Diels-Alder-Addukt mit Furan beim
Erhitzen dieses Adduktes auf 190°,' wobei es sehr
rasch in § iibergeht.*

Mit grosser Wahrscheinlichkeit verlaufen auch
die schon frither von Mukai et al'® aufgefun-
denen  thermischen  Isomerisierungen von
Bicyclo[3.2.0lheptadienonen, die urspriinglich als
[3a.3a}-Prozesse angesehen wurden," analog zu der
in Schema 4 aufgefiihrten Isomerisierung von 1,6-
d,-S.

Zusammenfassend ergibt sich, dass zumindest
bis heute keine Evidenzien fiir die Existenz von
[3a.3a]-Reaktionen bestehen, selbst in Systemen, in
welchen diese begiinstigt sein sollten. Im Folgen-
den wird deshalb angenommen, dass sich Cope-

*endo-Tricyclo[5.1.0.? °]deca-3,8-diene, in denen der
Abstand der Termini des Cope-Systems dhnlich wie bei 5
ca 3-2 A betrigt, erleiden schon bei etwa 140° [3s.3s)-
Unmlagerungen.**

Die berechneten'** AH"-Werte fur den C-Modus sind
gegen-iiber dem gefunden (=33:5kcal/mol®) um ca
11 kcal/mol zu tief.

tBerechnungen aufgrund des “principle of least mo-
tion” ergaben keine Differenz zwischen C und B.*'

iDie von Simonetta et al.'® fir die nur (iber einen
B-Weg mogliche Cope-Umlagerung von cis-1,2-
Divinylcyclopropan vorausberechneten Aktivierungs-
parameter AHj.x = 17-2 kcal/mol und AS3,« = —5'S e.u.
stimmen gut mit den experimentelien Daten® AHZ ok =
19+ 12 kcal/mol und ASZ.ex = -S =7 e.u. iiberein.

$Oxydation des Ausgangsmaterials filhrte zur meso-
Dideuterio-bernsteinsiure, wahrend das erhitzte Material
ein Gemisch von meso- und racemo-d,-Bernsteinsaure
gab (IR-Analyse).

¥Die—nicht beobachtbare—Tieftemperaturumlage-
rungsgeschwindigkeit™ von d,-1 sollte praktisch gleich sein
wie die—beobachtbare—von 1,1-d,-1.

und Claisen-Systeme nur via C- und B-
Uberganszustinde umlagern.

Nachdem Doering und Roth’ 1962 experimentell
nachgewiesen hatten, dass meso-3,4-Dimethyl-
hexa-1,5-dien (meso-7) beim Erhitzen auf 250°
neben 99-7% Octa-2E,6Z-dien (E,Z-8) nur 0-3%
Octa-2E,6E-dien (E,E-8) liefert (vgl Schema 1,
System I), d. h. der C- stark gegeniiber dem B-
Aktivierungskomplex (AAG” s« = — 5-7 kcal/mol)
bevorzugt ist, wirde versucht, Griinde fir diese
hohe Stereoselektivitit zu finden. Orbital-
symmetrie-Beziehungen,"”” die Ausbildung ecines
mit dem anti-aromatischen Bicyclobutadien isokon-
jugaten Ubergangszustandes beim B-Weg‘—vor
allem also elektronische Effekte-—wurden fiir die
Bevorzugung des C-Aktivierungskomplexes ver-
antwortlich gemacht. Aufgrund von Berechnungen
verschiedener Komplexitit wurden fiir die Um-
lagerung von 1 AAH" (C-B) Werte von —35 bis
— 7 kcal/mol erhalten.”**% Simonetta et al." berech-
neten miteinem verfeinerten Westheimer-Verfahren
fir die Cope-Umlagerung von Hexa-1,5-dien (1) ein
AS%yx von — 17 e.u. sowohl fiir den C-wie fiir den
B-Ubergangszustand. Der experimentelle Wert fiir
dieses Temperaturgebiet betrigt — 14 e.u.,’ was in
guter Ubereinstimmung mit dem berechneten Wert
steht.t

Goldstein und Benzon® haben kiirzlich berichtet,
dass beim Erhitzen von racemischem, mesoidem
(ESR2)-/(ERSZ)-1,3,4,6-di-1 (Schema 3) auf
259-295° eine langsame Epimerisierung zu
racemoidem d,-1 mit S,S- und R,R-Konfiguration
eintritt.§ Dieser Reaktion wurde eine Kinetik 1.
Ordnung mit AG%5;« = 46-3kcal/mol, AH" =
44-Tkcal/mol und AS"= -3+4eu. zugesc-
hrieben. Die Epimerisierung verlduft bei 259°~
175 mal langsamer als die (auch schon bei ~ 200°
ablaufende) Cope-Umlagerung von 1,1-d:-1, die
folgende Aktivierungsparameter aufweist:
AG3x = 40-5 kcal/mol, AH" = 33-Skcal/mol, AS™ =
—13-8+1e.uu. MAus den Schemata 1 und 3
folgt, dass sich mesoides d.-1 bei der Umlagerung
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via den C-Aktivierungskomplex reproduziert. Unter
der Annahme, dass die zu racemoidem d.-1
fihrende Reaktion auf das Durchlaufen der B-
Geometrie der Cope-Umlagerung beruht, folgt
beim Vergleich der Aktivierungsparameter, dass
AAGHyx (C-B) —5-8kcal/mol betrigt.*t Dieser
Wert 1st demjenigen der Umlagerung von meso-7
(AAGx = —5-7kcal/mol) gegeniiberzustellen.
Nimmt man an, dass der Freie Enthalpieun-
terschied zwischen C- und B- Anordnung ungefihr
dem von zwei ekliptischen Athankonformationen,
d. h. ca 5-8 kcal/mol entspricht, so liesse sich der
Energieunterschied zwischen C- und B-Weg
weitgehend auf Wechselwirkungen nicht aneinan-
der gebundener Atome in den betreffenden
Ubergangszustanden zuriickfithren (vgl.?*). Auf-
grund einer Konformationsanalyse ldsst sich
ferner abschitzen, dass bei meso-7 aufgrund der
zwei Methylgruppen der AAG”-Wert (C-B) um
hochstens 0-5-1 kcal/mol negativer wire als bei 1
(vgl.”).1 Die mit meso-7 und d.-1 erhaltenen AAG™-
Werte sind also miteinander vergleichbar und stim-
men gut lberein.

Ahnliche Resultate wurden bei der Cope-

CHs

H.C B
NP2 ke (2 HiCs X
(-]
HaCe | oH 7250 P
CH

E,Z-8 (997%)
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A

E.E-8 (03 %)

Umlagerung eines optisch aktiven Systems II
(Schema 1) erhalten:” R,E-9 gab mit einer optisc-
hen Ausbeute von 96% E,S-10 und mit einer
optischen Ausbeute von 94% Z,R-10, die Produkte
der beiden C-Wege. Aus der optischen Reinheit
(vgl. Schema 1) der Prokukte lisst sich ein AAG Sy
(C-B) = —4kcal/mol abschitzen. Dass sich die
Energien des C- und B-Ubergangszustandes angl-
eichen konnen, zeigt die Umlagerung von meso-
3,4-Diphenyl-hexa-1,5-dien, das bei 120° zu 63% via
den C-Weg E,Z- und zu 37% via den B-Weg E E-
1,6-Diphenyl-hexa-1,5-dien liefert (AAG3 sk
(C-B) ~ —0-4kcal/mol). In der C-Anordnung ist
aus sterischen Griinden die Koplanaritit der
Phenylkerne mit dem 6e-System des Ak-
tivierungskomplexes eingeschrinkt. Erwar-
tungsgeméss liefert die entsprechende racemo-
Verbindung ausschliesslich via C das E,E-Produkt.”

Substituenten, die im Produkt einer Cope-
Reaktion E-Anordnung in bezug auf das relevante
Hexa-1,5-diensystem besitzen, miissen im C- (und
auch im B-) Aktivierungskomplex eine pseudo-
dquatoriale, Z-Substituenten eine pseudoaxiale
Lage einnehmen. Aus der Beobachtung, wonach

H C
keon N
250° HsC \ o CHy

5 CH, »
Z,R -10 {13 %} R,E-9 E,S-10(87%)
*Wire irgendein anderer Prozess fur die 3-Methyl-hexa-1,5-dien bei der Umlagerung zur

Epimerisierung verantwortlich, so milsste der B-
Aktivierungskomplex noch energiereicher sein.

tFir AAH” ergeben sich 11-2+2-5 kcal/mol, also ein
wesentlich hoherer Wert als der fiir die Umlagerung von 1
berechnete,''” wihrend AAS™ mit — 10-5 +4-6 e.u. viel zu
negativ gegeniiber dem berechneten (AAS™ =0 e.u.) ist."
Der Entropieunterschied zwischen der C- und der
(flexiblen!) B-Konformation des Cyclohexans ist gering
und wurde zu ~ —2 e.u. berechnet (cf*).

{Nach Berechnungen'” betrigt der Enthalpieun-
terschied zwischen einem C-Aktivierungskomplex mit
pseudoiquatorialer und pseudoaxialer Methylgruppe
(Umlagerung von 3-Methyl-hexa-1,5-dien) 2-0 kcal/mol.
Dieser Wert ist mit der Konformationsenergie einer
Methylgruppe von ca 1-8kcal/mol zu vergleichen; er
zeigt, dass in den Ubergangszustinden von Cope-
Umlagerungen dhnliche konformative Wechselwirkungen
auftreten wie in substituierten Cyclohexanen.

§Zur Abschiatzung der Gleichgewichtslage bei Cope-
Umlagerungen lassen sich mit Vorteil die von Benson
zusammengestellten Gruppeninkremente von Standard-
bildungswiirmen heranziehen.”

Hauptsache E-Hepta-1,5-dien, entsprechend einem
AAG" (Z-E) = 1-6 kcal/mol, gibt, lisst sich schlies-
sen, dass das Z/E-Verhiiltnis ungefihr der Konfor-
mationsenergie einer Methylgruppe (AG°=
1-7 kcal/mol) und nicht dem Energieunterschied der
Z/E-Isomeren ( ~ 1 kcal/mol) entspricht.” Eine sol-
che Beziehung scheint im allgemeinen dann zu
gelten, wenn der Substituent keine konjugative Wir-
kung auf den Ubergangszustand ausiibt (vgl.**). So
betrigt AAG" (Z-E) fiir die Umlagerung von R,E-9
2-0 statt der erwarteten 1-3 kcal/mol.”* Das Z/E-
Verhéltnis wird im weiteren durch quasi-1,3-
diaxiale Wechselwirkungen verkleinert, die bei der
Umlagerung von in Stellung 2 bzw. 5 zusitzlich
substituierten Hexa-1,5-dienen die Freie Ak-
tivierungsenthalpie der zwei C-Ubergangszustinde
beeinflussen.** Solche konformativen Effekte
spielen z.B. eine Rolle bei der stereoselektiven
Synthese von Olefinen (vgl.').§

Wie acyclische Cope-Systeme bevorzugen auch
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in mittlere Ringe eingebaute 1,5-Diene den C-Weg
bei der Umlagerung. So gibt E,E-Cyclodeca-1,5-
dien schon bei =70° nur trans-1,2-Divinyl-
cyclohexan” und der entsprechende E,Z-Cyclus
nur cis-1,2-Divinyl-cyclohexan™ (Schema 1, System
I). Einen interessanten Fall stellt die nur zum
Racemat fithrende Cope-Umlagerung von optisch
aktivem trans-Bicyclo[8.4.0]tetradeca-2E,8E-dien
(11) dar.” Diese Racemisierung muss iiber den
C-Weg erfolgen; beim T-Weg wiirde 11 sich repro-
duzierun, d. h. die optische Aktivitit erhalten
bleiben (Schema 3). Streng genommen ist dies also
das erste Experiment, das beweist, dass bei Cope-
Umlagerungen tatsichlich ein C-Weg existiert.*
Zahireiche Cope-Umlagerungen von natilrlichen,

H H
O = ClD
i
H
]

substituierten Cyclodeca-1,5-dienen
schrieben worden (vgl. z.B.*).

Wie aufgrund von Modellen zu erwarten ist,
lagert sich E,Z-Cyclonona-1,5-dien via C in cis-1,2-
Divinyl-cyclopentan (130°) um, wihrend das Z,Z-
Isomere erst bei 220°, aber via B, zum selben Pro-
dukt fihrt, das auch thermodynamisch stark
begiinstigt ist (vgl.*®). E,Z-Cycloocta-1,5-dien wird
bei 130° via den sterisch a priori sehr begiinstigten
C-Weg in cis-1,2-Divinyl-cyclobutan umgewandelt,
das dann rasch via einen B-Weg in Z,Z-Cycloocta-
1,5-dien ibergeht.®’ Der starke Abfall in der
Umlagerungsgeschwindigkeit in der Reihe cis-1,2-

X

sind be-

*Zur Entdeckung eines allfdlligen T-Weges bei der
Umlagerung von 11 miisste noch die Umlagerungsge-
schwindigkeit von racemischen 11, z.B. durch D-
Markierungen in Stellung 11 und 14, gemessen werden (vgl
die zu Schema 3 gegebenen Argumente).
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Divinyl- cis-1E,2E-Dipropenyl- und cis-1E]2Z-
Dipropenyl-cyclobutan zu den fiir den B-Weg zu
erwartenden Z,Z-Cycloocta-1,5-dienen lisst sich
durch die sterischen Wechselwirkungen im Ak-
tivierungskomplex erklidren.”® Die entsprechende
cis-1Z,2Z-Verbindung gibt bei 146° langsam trans-
3,4-Dimethyl-cycloocta-1Z,5Z-dien. Ob hierbei ein
C-Ubergang eine Rolle spielt ist fraglich.” Nur
B-Ubergangszustinde sind bei -der Cope-
Umwandlung von cis-1,2-Divinyl-cyclopropanen
und ihren Derivaten zu erwarten (vgl. z.B.”*) und
selbstversténdlich nur méglich in Homotropylide-
nen,‘ IBu]lvalenen und verwandten Systemen (vgl.
z.B.Y).

Wir kommen nun zur Behandiung der Claisen-

2
3‘/\| =
NG o

5

12 13

Unmlagerung. Diese unterscheidet sich von der
Cope-Umlagerung in folgenden Merkmalen: 1.
Stark exotherme Natur und im allgemeinen somit
Irreversiblitat der Umlagerung (AAH,° von 12 und
13 betrigt — 14-8 kcal/mol”). Entsprechend dem
Hammond-Prinzip liegt der Ubergangszustand auf
der Reaktionskoordinate also niher beim Reaktan-
ten 12. Er sollte demnach einem im Vergleich zur
Cope-Umlagerung verzerrten C- bzw. B-Aktivi-
erungskomplex mit noch relativ wenig gedehnter
0,C(3)-Bindung entsprechen. 2. Verringerung der
Aktivierungsentropie der Umlagerung infolge
Erniedrigung der Entropie des Reaktanten durch
Enoldtherresonanz” (vgl. fiir die Gasphase AH”
(1) =33-5kcal/mol, AS"(1)=-13-8 e.u.;? AH"
(125 13) = 29-Tkcal/mol,  AS"(12-13)= —7-7
e.u”).

Der Freie Enthalpieunterschied zwischen C-
und B-Anordnung des tetrahydropyranoiden Ak-
tivierungskomplexes der Claisen-Umlagerung von

Ather k. AH" AS™* Aldehyd 15 AAG" (B-C)
14 (kcal/mol) (e.u.) via C (%) via B (%) (kcal/mol)
E 29 277 —11-6  erythro(95-5) threo(4-5) 2:6
% 1.0° 272 ~14-9  threo(94:7) erythro(5-3) 2-5
g 9-0 25-6 —14-0  threo(95'9) erythro(4-1) 2-7
2 43 27-8 —10-6  erythro(95-4) threo(4-6) 26

°Ohne statistische Korrektur fiir Racematbildung.
*Erythro entspricht RS und SR, threo RR und SS in System I, Schema 1.

‘kiser (Z,Z) =9-67-107%s7".

SCHEMA 5
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3 X CHs 160° Z CH;
40\/6”(:*"3 Gasphase O 2 CHS
s
4 15
SCHEMA 5

12 ldsst sich zu 4-0 kcal/mol abschitzen (vgl.*) und
sollte somit um ca 2 kcal/mol kleiner sein als der
analog abgeschitzte Freie Enthalpieunterschied
der C- und B-Anordnung der Cope-Umlagerung
von 1.

In Schema 5 sind die Ergebnisse der ster-
eochemischen  Untersuchung der  Claisen-
Umlagerung der vier moéglichen stereoisomeren
Crotyl-propenylither (14) (Schema 1, System I) in
2,3-Dimethyl-pent-4-enal (15) zusammengestellt.**
Man erkennt, dass auch bei der Claisen-
Umlagerung—aber im Vergleich zur Cope-
Umlagerung (siche meso-7) erwartungsgemiss
weniger ausgepragt—der Reaktionsweg via C vor-
herrscht (95-96% C, 4-5% B). Diese Preferenz des
C-Weges sollte fiir die meisten synthetischen
Zwecke noch ausreichend sein. AAG” (B—C) ist mit
2-5-3-0 kcal/mol um ca 1kcal/mol geringer als der
geschitzte AG°-Wert fir die C- und B-
Konformation von Tetrahydropyran,” was
wiederum dafiir spricht, dass sekundire elek-
tronische Effekte eher zweitrangig sind.

Z.,Z-14 reagiert von den vier Stereoisomeren am
langsamsten; im C-Aktivierungskomplex sind die
beiden Methylgruppen pseudoaxial angeordnet. In
der C-Anordnung des E,Z-Isomeren steht die
Methylgruppe an C(6) pseudoaxial und in quasi-1,3-
diaxialer Stellung zum H-Atom an C(2) und den
n-Elektronen des Sauerstoffs. Im C-
Aktivierungskomplex von Z,E-14 steht die Methyl-
gruppe an C(1) pseudoaxial und damit in quasi-1,3-
diaxialer Wechselwirkung mit den H-Atomen an
C(@3) und C(5). Diese Wechselwirkungen scheinen
bei Z,E-14 geringer zu sein als bei E,Z-14, da sich
dieses Isomere deutlich langsamer umlagert als

*Der Ubergangszustand solcher Reaktionen ist isokon-
jugat mit Naphthalin oder hoheren Aromaten. Diese
Reaktionen verlaufen deshalb in der Regel wesentlich
rascher als die aliphatischen Analoga.’

tDie gemiss System II (Schema 1) notwendige E-/Z-
Konfiguration im Produkt ist in diesem Fall durch Stel-
lungsisomerie im Ring A von 17 und 18 substituiert.
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Z,E-14. Am raschesten reagiert natiirlich das
E.E-Isomere mit den beiden Methylgruppen in
pseudoédquatorialer Lage beim C-Weg.

Ahnliche konformationsanalytische Betrachtun-
gen wie fir die C-Ubergangszustandsanordnung
der Cope-Umlagerung lassen sich mit Erfolg auch
fiir die Claisen-Umlagerung anstellen."*"*

Auch bei der Amino-Claisen- Umlagerung ist der
C-Uberganszuszustand bevorzugt? (System II,
Schema 1).

Abschliessend seien die aromatischen* Cope-und
Claisen-Umlagerungen diskutiert. Das dem System
II (Schema 1) entsprechende 108 - (2’E - Butenyl) -
178 - hydroxy - dstra - 1,4 - dien - 3 - on (16), ein
para-Dienon, gab bei 120° ein Gemisch aus 2-
(1’ - Methylallyl)- und 4 - (1’ - Methylalyl) - 3 17B -
dihydroxy - dstra - 1,3,5(10) - trien (17 und 18).* Die
Chiralitat der Zentren 1’ und die optische Reinheit
wurden anhand der Drehung der durch Hydrierung
und Ozonabbau gewonnenen 2-Methyl-buttersidure
ermittelt; aus 17 erhielt man rechtsdrehende (S)-, aus
18 linksdrehende (R)-Saure. Demnach verlduft die
Cope-(*‘para - ortho-Claisen-"") Umlagerung in 16
zu mindestens 94% via einen C-Aktivierungskom-
plex (AAG3m»x (B—C)=2-2kcal/mol).t Dieselbe
Stereoselektivitit wurde auch bei der ladungsac-
celerieierten (ladungsinduzierten)® Umlagerung
(BF;-Ather, 0°) von 16 in die Phenole 17 und 18
beobachtet, was zeigt, dass die Ladung keinen
Einfluss auf die C- und B- Anordnung hat.

Erhitzen von (2'E - Butenyl) - (178 - hydroxy -3 -
ostra - 1,3,5(10) - trienyl) - ather fiihrte zu 17 und 18,
die als 1'-Epimere im Verhiltnis 1:1 (inaktive 2-
Methyl-buttersiure beim Abbau!) anfielen.® Das
asymmetrische Steroidgeriist ist offensichtlich zu
weit von den Umlagerungsloci entfernt, als dass es
eine Diskriminierung der [3.3]-Claisen-Umlagerung
beziiglich der a-und B-Seite bewirkt.

Wesentlich komplixierter als 16 verhalten sich
allylierte ortho-Dienone.***' Das erythro-Dienon
19 gibt schon bei 20° die in Schema 6 aufgefiithrten
Produkte. Die dominierende Reaktion (98%) ist die
Cope-Umlagerung via den C-Weg zum (nicht
gezeichneten) 4-E-Crotyl-4H-dienon, das rasch und
irreversibel zum Phenol E-20 enolisiert. Die Wan-
derung des 1’-Methylallyl-restes an den Sauerstoff
fiilhrt direkt zum aromatischen Ather E-21.
Trotzdem ist diese Reaktion, die ebenfalls prak-
tisch nur via C erfolgt, bei erythro-19 fast bedeu-
tungslos. Aus Erhitzungsversuchen (170°) mit

18 (48%)
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Allylmesitylither folgt, dass das ortho-Dienon 6 -
Allyl - 2,4,6 - trimethyl - cyclohexa - 2,4 - dien - 1 -
on um ca 0-9 kcal/mol (AAG») energiereichen ist
als das entsprechende para-Dienon, das seinerseits
um ca 3-7kcal/mol energiereicher ist als der
Ather.”* Mogliche Ursachen, weshalb bei der Um-
lagerung von erythro-19 nicht das thermody-
namisch stabilste E-21 als Produkt Uberwiegt,
konnten in der Wechselwirkung der 1'- und 6-

*Fir AAH," lassen sich Unterschiede von 1-4 bzw.
5-2 kcal/mol abschiitzen.*

stindigen Methylgruppen sowie der Ausflachung
des Dienonringes im ergangszustand zu E-21
liegen. Ganz anders verhilt sich threo-19 (Schema
7). Es erfordert eine hoéhere Umlagerungstem-
peratur (40-60°) und es entstehen 40% Phenole 20
und 60% Ather 21. Bei der Bildung der Phenole
konkurriert der B-Weg wirkungsvoll mit dem C-
Weg und Uberwiegt sehr deutlich (AAG™ (B-C) =
—1-2kcal/mol) bei der Atherbildung. Eine Ursa-
che, die den B- gegeniiber dem C-Weg begiinstigt,
ist sicher die pseudoaxiale Anordnung der 1'-
Methylgruppe in den C-Ubergangszustinden. Diese
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Methylgruppe weist eine 1,3-diaxiale Wechselwir-
kung mit dem einen H-Atom an C(3’) auf: Korrigiert
man fiir diese Wechselwirkung ( ~ 0-9 kcal/mol), so
ist fiir den Ather der B-Weg etwa doppelt so “gut”
wie der C-Weg, fiir die Phenole hingegen etwa 10
mal “schlechter” als der C-Weg. In allen
Ubergangszustinden von erythro- und threo-19
muss die zu I6sende und neu zu schaffende Bindung
pseudoaxial zum Dienonring stehen. Dadurch
kommt es zu komplexen Wechselwirkungen zwi-
schen der Methylgruppe an C(1') mit der an C(6) und
dem Dienonring, deren Auswirkungen in etwa in
Richtung der beobachteten Produktmuster weisen.
Ganz analoge Produktmuster treten bei der ther-
mischen Umwandlung der 19 entsprechenden 2,3-
Benzodienone, namlich erythro- und threo - 2 -
('-Methyallyl) - 2 - methyl - 1 - oxo - 1,2-
dihydronaphthalin, in 4 - Crotyl - 2 - methyl - 1 -
naphthol und Crotyl - 2 - methyl - 1 - naphthyl -
dther auf.” Gleiche Resultate gibt die ladungsac-
celerierte Umlagerungsversion (CF,COOH;
methanolische H,SO,, 0-20°*). Es ist bemerkens-
wert, dass bei den Umlagerungen der threo-
Verbindungen die Stereoselektivitit des Cope-
Schrittes grosser ist als die des entsprechenden
Claisen-Schrittes. Auch das erythro-Dienon 22
lagert sich thermisch sehr einheitlich via C zu E-23
um (Schema 8), wihrend beim threo-Isomeren
wiederum der B-Weg stark iiberwiegt. Auch hier,
wie in den voranstehenden Fillen, geniigt somit
eine einfache Konfigurationsinderung im Allylteil
um den B-Weg in den Vordergrund treten zu lassen.

*Noch unveréffentlichte Resultate.

tVgl. auch die optische Induktion bei der Umlagerung
von (R) - Pent - 3E - en - 2' - yl - phenylither zu (S) - 2 -
(Pent - 3E - en - 2 - yl) - phenol.™
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Fiir die Bestimmung des stereochemischen Ver-
laufes der Claisen-Umlagerung von Allyl-
phenyliithern, die Temperaturen um 180° erfordert,
miissen indirekte Methoden herangezogen werden.
Crotyl-3,5-dimethylphenylither (24) gibt beim
Erhitzen 2-(1'-Methylallyl)- (25) und 4-Crotyl-3,5-
dimethylphenol (26).*" Bei Einsatz von E-24 wurde
ein 25/26-Verhiltnis von 3, bei Einsatz von Z-24 ein
solches von 31 erhalten. Die stereosiomeren Ather
24 lagern sich also stereoselektiv (> 90%) via den
C- oder den B-Weg in zwei verschiedene, diaster-
eoisomere ortho-Dienonzwischenprodukte um,
die mit verschiedener Geschwindigkeit zu 2§
enolisieren und eine weitere (para-Claisen-) Um-
lagerung zu 26 erleiden.t

1’ - Methylallyl - 6 - alkylphenykither 27 werden
zu einem Gemisch von 2-(E- und Z-Crotyl)-6-
alkylphenolen 28 umgelagert.*” Die Menge des

CH4
o)\/ OH
R R M CH,
170°
27 28
R=H E/2:137
R=CH, €E/Z:375
R=t-CiHo E/Z =99
Z-Phenols nimmt stark mit steigender

Raumerfiillung des 6-Alkylsubstituenten ab. Dieser
Effekt ist nur aufgrund einer C-Geometrie des
Aktivierungskomplexes zu deuten. In den zum Z-
Phenol filhrenden C-Ubergangszustand ist die 1'-

Methylgruppe pseudoaxial und gelangt somit in den

CH, 2
RI
>995%(C)

R'sH,R%:CHy erythro-22

—> R':H,R?:CH,:E-23

85%(B) _ -~

-

=" 15%(C
R'=CH3,R2=H threo-22 =T 15%(C)

~'—= R':CH,,R*H.Z-23
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Abstossungsbereich des 6-stindigen Alkylrestes.

Erwartungsgemaiss liefert E-Crotyl-2,6-
dimethylphenyldther (E-21) (186°) via den C-Weg
das transistorische erythro-19, das stereospezifisch
in E-20 iibergeht (Schema 6).* Der entsprechende Z-
Ather 21 (186°) liefert zunichst ebenfalls stereo-
spezifisch (vgl. die Umlagerung von E- und Z-24)
threo-19, dessen uneinheitliche Cope- und Claisen-
Umlagerungen nun dazu fithren, dass eine rasche
E-Isomerisierung des Athers und die Bildung eines
E/Z-Gemisches des Phenols 20 eintritt (Schema 7).
Bei synthetischer Verwendung der aromatischen
Claisen-Umlagerung sind diese stereochemischen
Eigenheiten zu beriicksichtigen.

Abschliessend sei die Stereochemie der [5s.5s]-
Umlagerung behandelt, die bisher nur in der
aromatischen Reihe realisiert worden ist (Schema
9).”* Die Pentadienyl-phenylither E-29, E,E-30
und E-31 geben beim Erhitzen neben den [3s.3s]-
Produkten 32 die [5s.5s}-Produkte 33 mit E- bzw.
E,E-Konfiguration. Die Ather Z,Z-30 und Z,E-30
fiihren hauptsichlich zu den [3s.3s]-Produkten 32,
aber auch zum [5s.5s)-Produkt E-34. Die ortho-
Phenole 32 aus E-29, E,E-30 und E-31 werden
hauptséchlich via K gebildet. Der zickackférmige
Ubergangszustand L ist verantwortlich fiir die
Bildung von 33 aus den genannten Athern, da nur
Produkte mit E- bzw. E,E-Konfiguration beobach-
tet werden; M entfillt somit. Die Geometrie des

*Kiirzlich wurden zu [5s.5s}-Reaktionen isokonjugate,
anionische {4s.5s]-Umlagerungen in acyclischen Syste-
men aufgefunden und ihre Ubergangszustandsgeometrien
diskutiert.*

H.-J. HANSEN und H. ScHMID

Aktivierungskomplexes muss fiir die [3s.3s]- und
[5s.5s}-Umlagerung von Z,Z- und Z,E-30 recht
dhnlich sein (in N zusammengefasst). Dies mag der
Grund dafiir sein, dass die ortho-Phenole 32
gegenilber dem para-Phenol E-34 bei der Um-
lagerung der letztgenannten Ather iiberwiegen.
Schliesslich sei noch erwihnt, dass L und N
Ubergangszustinde fir die Rilckumlagerung von
4 - Penta - 2'E.4' - dienyl - cyclohexa - 2,5 - dien -
1 - onen zu Penta-2’E4'- bzw. 2'Z4-dienyl-
Phenyléithern darstellen.

Fir acyclische [5s.5s]-Umlagerungen wurde der
sesselartige Ubergangszustand O als bevorzugter
postuliert.”

Danksagung—Dem Schweizerischen Nationalfonds zur
Forderung der wissenschaftlichen Forschung sei filr die
Unterstiitzung der stereochemischen Arbeiten gedankt.
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