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Intramolekulare En-Reaktionen in der organischen Synthese 

Von Wolfgang Oppolzer und Victor S n i e c k u s [ * ]  

Thermische Cyclisierungen von Dienen, Eninen, Enonen und ahnlichen ungesattigten Systemen 
illustrieren das praparative Potential der intramolekularen En-Reaktion. Eine Fiille substituierter, 
anellierter und iiberbriickter Ringsysteme, darunter auch Naturstoffe, sind so auf regio- und 
stereoselektive Weise zuganglich. Zahlreiche Beispiele dienen dam, die Moglichkeiten, Grenzen 
und gemeinsamen GesetzmaBigkeiten dieser Cyclisierungs- und der dazu inversen Ringoffnungs- 
Reaktion zu umreiBen. Manche dieser Cyclisierungen sind in industrieller GroDenordnung 
durchfuhrbar. 

1. Einleitung 

Die En-Reaktion, erstmals vor etwa 35 Jahren von Alder 
als Reaktionsprinzip erkanntc ‘1 und systematisch untersucht, 
betrifft in der Regel die thermische Addition eines Olefins 
mit allylischem Wasserstoff (En) an eine elektronenarme Mehr- 
fachbindung (Enophil); dabei entsteht unter Doppelbindungs- 
verschiebung ein 1 : 1-Addukt (Schema 1). Zahlreiche experi- 
mentelle Befundel2I sowie theoretische Orbitalsymmetrie- 
Uberleg~ngen[~I deuten auf eine synchrone Reaktion iiber 
eine supra,supra-faciale endo- oder exo-Orientierung der beiden 
Komponenten (siehe A). Dieser Mechanismus ahnelt dem der 
Diel~-Alder-Reaktion[~l und dem der 1,5-sigmatropen Ver- 
s~hiebung[~ .  ’I, denen gleichfalls ein aromatischer Ubergangs- 
zustand zugeschrieben wird. Neuere Berechnungen weisen dar- 
auf hin, daB im Ubergangszustand der En-Reaktion die C-X- 
Bindung weiter fortgeschritten ist als die H-Y-Bind~ng[~I. 
(Zur analogen Diskussion eines unsymmetrischen Ubergangs- 
zustandes fur die Diels-Alder-Reaktion siehe [61.) Mechanisti- 
sche und praparative Aspekte dieser Reaktion sind 1969 von 
Hoffmann eingehend behandelt worden1’1 (siehe auch rsl). 

[*] Prof. Dr. W. Oppolzer”’ 
Dtpartement de Chimie Organique, Universitk de Gentve 
CH-1211, Geneve 4 (Schweiz) 
Prof. Dr. V. Snieckus 
Guelph-Waterloo Center for Graduate Work in Chemistry 
University of Waterloo 
Waterloo, Ontario (Canada) N2L 3gl 

[ ‘3 Korrespondenzautor. 

Neue synthetische 
Methoden (22) 

En Enophil 

Schema 1. Die intermolekulare En-Reaktion 

Einzelne Beispiele fur intramolekulare En-Reaktionen 
(Schema 2) finden sich bereits in der Literatur um 1930[9-”1; 
nichtsdestoweniger erkannte man erst in der jiingsten Zeit 
die synthetisch nutzbaren Moglichkeiten dieser Reaktion, die 
denen der intramolekularen [4 + 211’ 2 -  ’ 41 und [3 + 21-Cy- 
~loadditionen[’~. ‘’I nahekommen. So gibt das Prinzip der In- 
tramolekularitat auch dem En-ProzeB eine praparativ vorteil- 
hafte entropische Hilfestellung sowie ausgepragte Regio- und 
Stereoselektivitat. In Schema 2 sind drei Varianten thermisch 
induzierter Cyclisierungen (und Ringoffnungen) zusammenge- 
stellt. Das Enophil X=Y sol1 dabei iiber eine Briicke von 
weniger als vier Atomen entweder mit dem olefinischen Ende 
(Typ I), dem mittleren C-Atom (Typ 11) oder dem allylischen 
Ende (Typ 111) der En-Einheit verkniipft sein. 
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Typ I: 

Schema 2. Varianten der intramolekularen En-Reaktion (Typ I, Typ I1 und 
Typ 111). 

Ziel dieses Aufsatzes ist - in Fortfuhrung einer Ubersicht 
uber intramolekulare Cycloadditionen[14] - die Erfassung der 
gemeinsamen GesetzmaDigkeiten der intramolekularen En- 
Reaktionen; ihre Anwendungsbreite wird durch Beispiele illu- 
striert. 

Die analoge Thermolyse von Linalool (5) zu den Plinolen 
( 6 )  bis ( 9 )  wurde erstmals von Ikeda 1936 ausgefuhrt["I, 
jedoch erst 30 Jahre spater durch den Arbeitskreis von Ohlofl 
grundlicher uberpruft[' 'I. Kurzzeitiges Erhitzen von ( 5 )  
bei vermindertem Druck auf 650°C fuhrte in hoher Ausbeute 
zu einem 9 : 15 : 50 : 26-Gemisch der vier moglichen Plinole 
(6) bis ( 9 ) ,  ein Resultat, das ausgepragte Regio-, aber geringe 
Stereoselektivitat erkennen 1aDt. Klarheit brachte erst eine 
weitere kritische Studid' 91 der Thermolyse von (5) bei tieferer 
Temperatur unter kinetischer Kontrolle, wobei praktisch aus- 
schlieDlich (8) und (9) anfielen. Fur die Bildung von (8) 
und ( 9 )  durch Gasphasen-Pyrolyse (240-280°C) des aus ( 5 )  
hergestellten Trimethylsilylethers [um die partielle Dehydrati- 
sierung von ( 5 )  zu unterdrucken] ergaben sich die Aktivie- 
rungsparameter AS* = - 18.7 bis - 19.4 cal K-I  mol-', 
AH*=31.2 bis 31.8 kcal mol-I und AG*=32.3 bis 32.9 kcal 
mol- ' ; die Bildung von (8) und ( 9 )  ist gegenuber der Bildung 
von ( 6 )  und ( 7 )  umAAG* =2.2 bis 3.1 kcal mol-' bevorzugt. 
Demnach kann die fruher bei 650°C beobachtete Entstehung 
der Produkte ( 6 )  und (7)[' '1 darauf zuruckgefuhrt werden, 
daD bei hoheren Temperaturen Ruckspaltung zu ( 5 )  eintritt. 

2. Additionen vom Typ I 

2.1. 1,6-Diene 

2.1.1. Offenkettige 1,6-Diene 

Die uberwiegende Mehrzahl der intramolekularen En-Reak- 
tionen betrifft die Thermolyse von 1,6-Dienen. Diese Verbin- 
dungen cyclisieren glatt zu Vinylcyclopentanen, z. B. 
( 1  a)+ ( 2 ) ,  wie die erste systematische Untersuchung von 
Huntsman zeigtd 16]. Demnach sind nichtaktivierte Enophile 
zur intramolekularen En-Reaktion befahigt, wahrend die inter- 
molekulare klassische Variante auf aktivierte Enophile be- 
schrankt ist. DaD dieser Effekt entropischen Faktoren zu- 
kommt, bestatigt die Aktivierungsentropie AS* = - 18 cal 
K- '  mol-' fur die Reaktion ( l a ) + ( 2 )  im Vergleich mit 
AS * = - 30 bis -45 cal K mol- fur intermolekulare En- 
Reaktionen[2b. ']. Ein weiteres Charakteristikum intramoleku- 
larer En-Reaktionen von 1,6-Dienen ist die Regioselektivitat: 
Durch BindungsschluD zwischen den nuchsten olefinischen 
Zentren entstehen ausschlieDlich funfgliedrige Ringe. AuDer- 
dem zeigt sich eine hohe Stereoselektivitat; man erhalt aus 
( 1  a )  ein 4:1-Gemisch der C(3)-Epimere (2)r171 und aus ( 1  b)  
die cis- und trans-substituierten Cyclopentane (3) und ( 4 )  
im Verhaltnis 14: 1" 61. 

(Ib),  ( R = R * = H  

(3)  ( 4 )  

Y 

Die synthetische Bedeutung derartiger Ringschlusse sei durch 
die Uberfuhrung des Hauptproduktes (8) in das Sesquiterpen 
Cyclonerodiol ( 1  0) illustriertr201. 

Auch die Diene (1 1 a) und (11  b )  cyclisierten bevorzugt 
zu den Cyclopentanen (13) und ( 1 4 )  mit cis-standigen Iso- 

propenyl- und Methyl-Gruppen an C-4 bzw. C-3[*']. 
Dagegen ging die Regioselektivitat bei der Pyrolyse der 
Dienone ( 1 5 )  verloren[221; man erhielt ein 2:3:l-Gemisch 
der Cyclopentanone (16a), ( 1 6 b )  und des Cyclohexa- 
nons ( 1 7 ) .  Bei 570°C gingen die Isomere (16) und ( 1 7 )  in- 
einander uber, vermutlich wieder durch einen Retro-En-Pro- 
zeD. 
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Systematisch wurden die stereochemischen Aspekte der in- 
tramolekularen En-Reaktion erstmals bei der regioselektiven 
thermischen Cyclisierung der N-Allyl-N-(2-butenyl)amide 
(18)  und (19)  u n t e r s u ~ h t [ ~ ~ ’ .  Die cis-Verbindungen (18)  rea- 
gierten kinetisch kontrolliert mit 100 % Stereoselektivitat zu 
den cis-substituierten Pyrrolidinen (20a), wahrend die trans- 
Verbindungen (I 9 )  neben den gleichen Hauptprodukten 
(20a)  geringe Mengen der trans-Isomere (20b)  ergaben. Nach 
Modellbetrachtungen (Schema 3) sind die Befunde mit einem 
supra,supra-facialen Reaktionsverlauf im Einklang. Der endo- 
Ubergangszustand C fur die Cyclisierung des cis-Diens (18)  
ist stark gespannt; dies erklart die ausschlieRliche Bildung 
von (20a)  uber den weniger gespannten exo-Ubergangszu- 

(18) Z ~ C - Z ~ O T  

R’= Me,  OMe 

(19)  

R2 = H 

stand B. Bei der analogen Cyclisierung des trans-Diens ( I  9 )  
deuten die Experimente auf eine Bevorzugung des endo- 
Ubergangszustandes D gegeniiber der exo-Orientierung E. 
Als ein weiteres Resultat dieser Studie ergab sich, daD nicht 
nur die Stereochemie, sondern auch die Geschwindigkeit intra- 
molekularer En-Reaktionen von 1,6-Dienen weitgehend unab- 
hangig von der En-Geometric ist. 

B C 

D E 

Schema 3. Ubergangszustande fur die therrnische Cyclisierung der Diem 
(18) und (19 ) .  

Analog verlief auch der RingschluB des carbonyl-konjugier- 
ten trans,trans-Diens (22)  und seines cispans-Isomers (23)  

zum cis-substituierten Cyclopentan (24)  gleich rasch ohne 
sichtbare endo-Praferenz der Methoxycarbonyl-Gruppe im 
Ubergangszu~tand[~~].  

300T/14 h 

COOM e 

(22) 

1 

Mit dem Ziel, die anthelminthisch wirksamen Naturstoffe 
a-Kainsaure (28)  und a-Allokainsaure (29)  zu synthetisieren, 
wurde die Thermolyse des leicht zuganglichen Fumarsaure- 
esteramids (25)  unter~ucht[’~! Bei 150°C erhielt man das cis- 
Pyrrolidon (26)  als einziges Produkt, wahrend sowohl (25)  
als auch (26)  oberhalb 250°C in das thermodynamisch stabile- 
re trans-Isomer (27)  iibergingen. Diese Befunde illustrieren 
die generelle Moglichkeit, jeweils unter kinetischer oder ther- 
modynamischer Kontrolle cis- oder trans-substituierte funf- 
gliedrige Ringe aufzubauen. Die Umwandlungen (26)  - (28)  
und (27)- (29)  sind noch nicht realisiert worden; die natiir- 
liche Aminosaure (29)  lie6 sich jedoch in guter Ausbeute 

* COOM e -or 

NCOCF3 80°C 
COOEt 1 6 h  ) , T t  
COOEt 6 9 %  

CHCOOEt COOEt 

aus dem einfachen Vorlaufer (30)  her~te l len[~~I .  Der Schliissel- 
schritt (30)+ (31)  verlief mit quantitativer Ausbeute bei ver- 
haltnismaI3ig tiefer Temperatur (80°C/16 h oder 25”C/3 Mona- 
te); warum hier ausschlieBlich das trans-substituierte Produkt 
entsteht, bedarf noch der Klarung. 

Ahnliche ergiebige Ringschliisse der Dien-amide, -ester und 
-ketone (32)  zeigen bei Beteiligung von carbonyl-konjugierten 
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En-Komponenten eine bevorzugte Ubertragung von Ha gegen- 
uber HJZ61. (Diese Selektivitat kann auch einem H-Transfer 
uber ein Dienol-Zwischenprodukt bei einer Reaktion vom 
Typ I1 zugeschrieben werden.) 

2.1.2. Cyclische 1,6-Diene 

Cyclische Diene, die die eine Doppelbindung im Ring und 
die andere in einer Seitenkette enthalten, konnen ebenfalls 
intramolekulare En-Reaktionen eingehen. Im Gegensatz zur 
Reaktion (32) -+  ( 3 3 )  + ( 3 4 )  beobachtete man beim Ring- 
schluB (35) -+(36)+ ( 3 7 )  sowohl Ubertragung von Ha als 
auch von &1231. Gute Ausbeuten an einheitlichen bicyclischen 
Produkten erhielt man jedoch aus 1,6-Dienen mit endocycli- 
scher En- und terminaler Enophil-Einheit. So eroffnen die hoch 
stereoselektiven Umwandlungen ( 3 8 )  -+ (391, ( 4 0 )  -+ (41 ) 

H b d '  

(35) 

ZSO"C/S h 

84 5% T?coph - 
(38)  

NCOCF3 + T? 
WCOPh H 

(37)  

B 

(39) 

(40) (41)  

MeOCN a] ___) 25ODc/3 h 

\ 80 5% 

und (42) -+  ( 4 3 )  einfache Synthesewege zu anellierten und 
spiroverknupften Ringsystemen mit cis-standigen Methyl- und 
Vinyl-Substit~enten[~~~. 

Diese stereochemischen GesetzmaBigkeiten, die auch fur 
die Umsetzungen offenkettiger Diene gelten (siehe Abschnitt 
2.1.1), sind die Grundlage einer flexiblen und stereoselektiven 
Synthese von Spiro~esquiterpenen[~~]. So cyclisiert das leicht 
erhaltliche Cyclohexen-Derivat ( 4 4 )  bei 280 bis 290°C aus- 
schlieBlich zu den an C-I epimeren endo-Produkten (45) .  
Die gegenseitige baseinduzierte Uberfiihrung der trennbaren 
Epimere ( 4 5 )  eroffnet somit einen einfachen Zugang sowohl 

zu 1,4-trans- als auch zu 1,4-cis-substituierten natiirlichen Spi- 
r0[4.5]decanen[~~~I wie p-Acorenol (46)[27a1, Acorenon-B 
(47)[27h1 und Acorenon ( 4 8 ) [ 2 7 c ] .  Spirolactame, -lactone und 
-ketone (50) entstanden gleichfalls stereoselektiv beim Erhit- 
zen der Diene ( 4 9 )  auf hohe Temperaturen[261. 6 280"C/3d, t/o ,JOOEt - - 

65 5% 
COOEt 

DL - (46) 

I 
( 4 4 )  

J 

DL - (48)  D L  - (47)  

0 dJ 3 O W O O T / 3  h* 

30-85 5% 

M e  

Bei ausgesprochen niedriger Temperatur (25 "C) gelang da- 
gegen der RingschluD von (51 ), dessen Enophil-Einheit durch 
drei Carbonyl-Gruppen aktiviert ist['*]; dabei entstand ein 
einziges Spirolactam ( 5 2 ) ,  dessen Stereochemie noch nicht 
geklart ist. Eine ergiebige Kniipfung von drei C-C-Bindungen 
in einer Syntheseoperation wird durch die thermische Addition 
des Triens ( 5 3 )  an Maleinsaureanhydrid eingeleitet; das inter- 
mediare Diels-Alder-Addukt ( 5 4 )  geht danach spontan eine 
En-Reaktion ein[291. Dieser kurze Weg zur Kafig-Verbindung 
(55) belegt das Potential einer Kombination mehrerer thermi- 
scher Reaktionen. 

&&COOMe % % COOM e 

COOM e KO& 'COOM e 

Q - 
180°C 

(53)  

Fo 0 

(54)  

-% 
0 

(55)  

Die prinzipielle Moglichkeit, bei intramolekularen En- 
Reaktionen andere Elemente als Wasserstoff zu ubertragen, 
fand bisher wenig Beachtung. Eine interessante Arbeit in dieser 
Richtung betrifft die Cyclisierung des Grignard-Reagens (56) ,  
das in einer Syntheseoperation aus Butadien herstellbar 
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ist[30a-b1. Schon mischen 0 und 70°C wurde ein selektiver Ring- 
schlul3 zum cis-substituierten Cyclopentan (57a) beobachtet ; 
bei 110°C isomerisieren sowohl(56) alsauch ( 5 7 ~ )  zum stabi- 
leren trans-Produkt (57b), wobei offensichtlich bei der hoheren 
Temperatur die Reversibilitat der Reaktion (56)- (57) zum 

l l 0T  

M g B r  

Zuge kommt. Durch Umsetzung der cyclisierten Grignard- 
Produkte (57) mit einer Reihe von Elektrophilen sind vielfaltig 
funktionalisierte 1,2-disubstituierte Cyclopentane stereokon- 
trolliert z~gangl ich[~~"] .  Eine ahnliche Ubertragung von 
Lithium erfolgte vermutlich bei der Cyclisierung von 3,7-Di- 
methyl-1,6-octadien rnit n-BuLiFMEDA unter Bildung des 
Allylanions von 1 ,2-Dimethyl-3-isopropenyl-cyclopentan[3 

2.2. 1,7-Diene 

1,7-Diene cyclisieren in der Regel weniger glatt als 1,6-Diene. 
So verliefen die Gasphase-Pyrolysen (58 a)+ (59 a,'3 'I, 

(60a)+(61 a) [23 ,  26c1 und (62)+(63)[26a1 nur bei hoher 
Temperatur und rnit niedrigen Ausbeuten. Praparativ tragbar 
lassen sich allerdings sechsgliedrige Ringe wie (59b)  oder 
(61 b) aus carbonyl-aktivierten En-Komponenten herstellen. 

R 2  R2 

(58) (59) 

(a),  R' = R~ = H; 490OC; 25% 
( b ) ,  R' = COOMe, R2 = Me;  400 "C; ti270 

R2 RZ 

(60) (61)  

( a ) ,  R' = H, R 2  = Ac,  Y = Hz; 290  "C; 27h; 26% 

(b ) ,  R' = R2 = Me,  Y = 0; 355OC; 3h; 65'70 9 0 320"C/2 h a 
+ \  

- 
30 % 

2.3. 1,6-Enine und 1,2,6-Triene 

Bei Beteiligung von CC-Dreifachbindungen an intramoleku- 
laren En-Reaktionen genugen im allgemeinen wesentlich mil- 
dere Bedingungen als bei Reaktionen von Dienen. Das Enin 
(64 a)  isomerisiert bereits bei kurzzeitigem Erhitzen auf 400 "C 
in guter Ausbeute zum cyclischen 1,4-Dien ( 6 5 ~ ) ' ~ ~ ~ .  Der 

RingschluD der Enine (64 b)[23]  und (64 ~)['~'l,  die ebenfalls 
ein acetylenisches Enophil enthalten, gelang schon bei 180 
bzw. 220°C. Unter ahnlichen Bedingungen lagerte sich das 
Enin (66) (mit einer ,,acetylenischen En-Komponente") in 
das Allen (67) 

Die technisch interessante Umwandlung von Dehydrolina- 
1001 (68) in (69)[33al verlauft bei 200°C rnit AS* = - 13.7 
cal K - '  mol-' und AH*=28.7 kcal m ~ l - ' ~ ' ~ ~  und zeigt 
somit eine deutlich niedrigere Aktivierungsbarriere als die 
analoge Reaktion von Linalool(5). Den synthetischen Nutzen 
derartiger Ringschlusse demonstriert die Verwendung von 
(69) als vielseitiges Ausgangsmaterial, z. B. fur eine Synthese 
des Spirosesquiterpens !3-Acoratrien (72)[33b1. Ein bequemer 
Zugang zum industriell bedeutsamen Riechstoff (82) beruht 
ebenfalls auf einer Claisen-Umlagerung durch Umsetzung von 
(69) rnit l-Ethoxy-l-propen[33'1. 

X Y R  

( a ) ,  CHz Hz H 400°C; Sekunden; 6570 

(c). NMe 0 M e  220°C; 2h; 80% 

( b ) ,  NTs  Hz H 180'C; 5h; 5070 

210"C/2 h - 
43 % 

I V N C O C F 3  I 4 

200 T - 100 % #OH 

Ahnliches gilt fur die Cyclisierung des mehrfach funktionali- 
sierten Enins (73) zu (74), den Schliisselschritt in einer Total- 
synthese von Pr~staglandinen[~~I.  In einer eleganten Synthese 

?SiM e3 OSiMe3 
250T/ 2 1  min 

NC 

OSi(t-Bu)Mez OSi(t-Bu)M ez 

(73) (74 )  

von chiraler E s ~ i g s a u r e [ ~ ~ ~  diente der supra,supra-faciale Cha- 
rakter der En-Reaktion dazu, die Konfiguration der exocycli- 
schen Doppelbindung in der nicht isolierbaren Zwischenstufe 
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(76) zu steuern. Intramolekulare Chiralitatsiibertragung 
durch die Retro-En-Reaktion (76)- (77) lieferte das ge- 
wunschte Chiralitatszentrum; Verbindung (77) ergab schlieI3- 
lich durch Kuhn-Roth-Oxidation (R)-[2H,3H]-Essigsaure in 
hoher optischer Reinheit. 

260T/2.5 h fi - 
CDzOMe 

(75)  

YOOH [Ol 

I (pJD (77) 

1. 

Eine interessante Selektivitat zeigte sich bei der thermischen 
Cyclisierung der Propargylether von Nerol (78a) und Ge- 
raniol(78b) zu (79a) bzw. (79b)[36a1; in beiden Fallen domi- 
nierte die Ubertragung von H, gegeniiber der von H,. 

Allen-Enophile wurden erst in neuester Zeit zu intramoleku- 
laren En-Reaktionen herangezogen. So wurde kiirzlich ein 
quantitativer RingschluD des Sulfoxids ( 8 0 a )  zum doppelt 
funktionalisierten Cyclopenten (81 a )  b e ~ b a c h t e t r ~ ~ ~ ] ;  die 
Reaktion lie13 sich durch Lewis-Saure-Katalyse drastisch be- 
schleunigen. Ein Industrieverfahren, das heute bereits im 
100kg-MaRstab durchgefuhrt wird, beruht auf der ergiebigen 
Thermolyse des Allens (Sob) ,  das wie (SOU) leicht aus (68) 

2009: 

' , & k O H = P  .22-.+ BFdEtzO, oder 25 "c ePh 
>go% 0 SPh 

0 

erhaltlich i ~ t [ ~ ~ ' ] .  Das so hergestellte Cyclopenten (81 b) wurde 
auf einfache Wejse in den Riechstoff (82) iibergefuhrt [alterna- 
tive Herstellung von (82) aus (69) siehe oben]. 

2.4. Enone 

Intramolekulare En-Reaktionen von Enonen fanden breite 
Anwendung zur Synthese fiinf- und sechsgliedriger Ringe. Die 
Carbonyl-Gruppe reagiert entweder als Enophil oder iiber 
ihr Enol-Tautomer als En. 

2.4.1. H-Ubertragung von C an 0 (Carbonyl als Enophil) 

Die bereits 1896 beobachtete saureinduzierte Cyclisierung 
von Citronella1 (83) zu (84)L3'1 verlauft vermutlich iiber katio- 
nische Zwischenstufen. Dagegen durfte der 31 Jahre spater['] 
beschriebenen thermischen Umwandlung (83) - (84) bei 
350°C eine intramolekulare En-Reaktion zugrunde liegen. 
Dies gilt auch fur die Ringoffnung (84)+ (83), die sich bei 
500°C vollzieht['OJ und den geringen Energieunterschied zwi- 
schen (83) und (84) widerspiegelt. Sowohl die Hin- als auch 
die Riickreaktion sind beschrieben worden, bevor die En- 
Reaktion als allgemeines Reaktionsprinzip formuliert wurde. 

(83)  (840) (846)  (84c)  (84d)  
0-OH a-OH 8-OH a-OH 

4 9% 16% 4% 12% 180°C/30h 

Spuren 6% ZnBr2/5-10°C/15 min 66% 

Wirtschaftliches Interesse veranlaate die genauere Untersu- 
chung der Pyrolyse von ( 8 3 ) :  Bei 180°C erhielt man die 
vier moglichen stereoisomeren Isopulegole (84), darunter ein 
Hauptisomer (84 a )  mit trans-standigen Hydroxyl- und Iso- 
propenyI-Gr~ppen[~*~-~]. Wesentlich selektiver erfolgte die 
Cyclisierung (83)+(84a) bereits bei 5-10"C in Gegenwart 
eines Molaquivalents ZnBr,'3sd1. Die Katalyse mit einem Rho- 
diumkomplex ermoglichte den Ringschlu13 von (83) bei 25 "C, 
fuhrteaber zu (84b)  als H a ~ p t p r o d u k t ' ~ ~ ] .  Die analoge Cyclisie- 
rung des von ( 8 3 )  abgeleiteten Benzylimins mit SnC14 bei 

- 25°6401 ergabeine ahnliche Produktverteilung wie der nicht- 
katalysierte ProzeB von (83 ) .  Ein verwandtes Beispiel 1st die 
Synthese von Eudesman-Sesquiterpenen; der Aldehyd (85),  
leicht erhaltlich durch reduktive Alkylierung von m-Toluol- 
saure, isomerisiert glatt unter Katalyse mit Zn12 zu einem 1 :3- 
Gemisch der bicyclischen Dienole ( 8 6 a )  und (86 b)[411. 

2.4.2. H-Ubertragung von 0 an C (Enol als En-Komponente) 
Monocyclisierungen: Bei den meisten intramolekularen En- 

Reaktionen von Enonen wird ein Wasserstoffatom von einem 
intermediaren Enol an ein olefinisches Enophil ubertragen. 
Conia entwickelte diese Methode, die zu einer bemerkenswer- 
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ten Fulle monocyclischer, bicyclischer und iiberbriickter Syste- 
me fuhrt. Die Diskussion sei hier auf wenige Beispiele be- 
schrankt, die fur das Gesamtbild der intramolekularen En- 
Reaktion relevant erscheinen (Ubersicht siehe f4'1). So erhielt 
man beim Erhitzen von &,(-ungesattigten Ketonen (87) auf 
350 bis 370°C auf einer Glasoberflache die substituierten Cy- 
clopentane (89) in hoher A u ~ b e u t e ' ~ ~ ] .  Im allgemeinen verlauft 
diese Umsetzung uber zwei Stufen: die geschwindigkeitsbe- 
stimmende Tautomerisierung (87) + (88) und den Ring- 
schluB (88)+ (89). Die fur den ersten Schritt erforderlichen 
hohen Temperaturen und die Oberflachen-Katalyse verringern 
allerdings die Anwendungsbreite der Reaktion. Eine auch nach 
dem RingschluB unvermeidbare Enolisierung bestimmt die 
trans-Konfiguration der Produkte (89a) und (89b) rnit a- 
standigem Wasserstoff. Ahnlich wie bei den Cyclisierungen 
von 1,6-Dienen begunstigt jedoch die kinetische Kontrolle 
Produkte rnit cis-standigen H-Donor- und H-Acceptor-Einhei- 
ten wie (89c). 

(a),  R' = R' = H; R'/K: trans ; a4y0 
( b ) ,  R' = H; 

(c). R' = Me;  R 2 =  H; R'/H: cis; 90% 

R 2 =  COOMe; R'/H: trans; 90% 

Bei cyclischen Ketonen hangt eine derartige Kontrolle uber- 
dies davon ab, ob die enophile Brucke in trans- oder cis-Stel- 
lung an der Doppelbindung des intermediaren Enols fixiert 
ist. Im Einklang rnit Modell-Studien ergab das aus (90) ent- 
standene ,,trans"-Enol (91) ein Gemisch der Stereoisomere 

350"C/I h 

(911 

J 

't, A w w 0 ,  

(92a)  17% (926)  58% 

(93)  f 94) (95)  

01 
O\H 

(97)  

(92a) und (92i1)[~~], wahrend das aus (93) abgeleitete cis- 
Enol(94) ausschlieDlich zum Spiro-Produkt (95) mit cis-stan- 
digen Methyl- und Carbonyl-Gruppen cycl i~ier te[~~] .  Von den 
zahlreichen Beispielen sei noch die einfache Bildung des uber- 
bruckten Ringsystems (98) aus ( 9 6 )  e r ~ a h n t [ ~ ~ ] .  

Doppel-Ringschliisse: Als elegante Anwendungen einer Se- 
quenz von pericyclischen Reaktionen seien die thermischen 
Umsetzungen (99)+ (101)[471, (102)-+ (J04)[471 und 

- 
50 % 

3:iF 
B 

(99) 

(105) (1061 

( I  05) + (J07)[481 hervorgehoben. Durch die Kombination 
zweier En-Reaktionen erhielt man somit aus einfachen Vorlau- 
fern in einer Syntheseoperation komplizierte anellierte Systeme 
sowie Spiro- und Propellan-Systeme. 

2.5. Retro-En-Reaktionen 

Ringspannungseffekte verschieben offensichtlich das Gleich- 
gewicht zwischen (108) und (109) zugunsten des Diens (Retro- 
E n - P r ~ z e B ) [ ~ ~ ] .  In Einklang rnit einem synchronen Mechanis- 
mus (Ubergangszustand F) werden Cyclopropane rnit cis-stan- 

digen H-Donor- (Y) und H-Acceptor-Einheiten (X) bei signifi- 
kant tieferen Temperaturen als die entsprechenden trans-Iso- 
mere thermisch gespalten. 

2.5.1. H-Ubertragung von C an C 

Der suprafaciale Verlauf der Retro-En-Reaktion bedingt 
den spezifischen Chiralitats-Transfer, der die Umwandlung 
des Caren-Derivates (1 10) in das Menthadien-Derivat (1 11) 
a u s z e i ~ h n e f i ~ ~ ~ .  Verwandte Ringerweiterungsreaktionen der 
anellierten C y c l o p r ~ p a n e [ ~ ~ I  und Epoxide (I l2)["' zu den 
Dienen (1 13) beruhen auf einer transanularen H-Ubertragung 
und gleichzeitiger Spaltung der beiden Ringen gemeinsamen 
C-C-Bindung. 
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,CH,OH ,CHzOH 

H 

(112) (113) 

(a) ,  X = CHCH,OH; n = 2; 340°C; Sekunden 
( b ) ,  X = 0; n = 2; 195OC; 2 Tage 

(c), X = CH,; n = 1; 180-300°C; ? 

Fruhere Beobachtungen zur selektiven Bildung von (Z)-Ole- 
finen (1 09) durch Ringoffnung von cis-Alkyl(viny1)cyclo- 
propanen wurden zu eleganten stereoselektiven Syn- 
thesen trisubstituierter Olefine ausgebaut. So entstand die 
zur Synthese des Cecropia-Juvenilhormons benotigte Verbin- 
dung (1 16) in guter Ausbeute durch Pyrolyse des cis-Cyclopro- 
pans (115), das seinerseits dem Dienol (114) e n t ~ t a m r n t ~ ~ ~ ] .  

OH OH 

Die Synthese eines Jasmon-Vorlaufers bedient sich der Se- 
quenz (1 17) + (I 18)  - (1 1 9 )  unter stereoselektiver (Z)-Ole- 
fin-Bildung im Retro-En-Schritt (118)-+ (1 19)[541. 

2.5.2. H-Ubertragung von 0 an C 
Wie in Abschnitt 2.4 erwahnt, ist das Gleichgewicht 

(83) $ (84) bei hoheren Temperaturen auf die Seite des offen- 
kettigen Enons (83) verschoben. Ahnliches gilt fur die P-Hy- 
droxyolefine (1 21 ), deren Pyrolyse bei 500°C einen interessan- 
ten Zugang zu ungesattigten Aldehyden verschiedener Ketten- 
lange erschlieM3 5 5  'I. Beispielsweise erhalt man durch 
Saurespaltung von 7-Hydroxymethylbicyc1o[4.1.0]heptanen 
trans-2-Vinylcyclohexanole, die sich bei 440°C/2 min stereo- 
selektiv zu (E)-&,(-ungesattigten Carbonylverbindungen off- 
nen[55b1. Die ungesattigten Glykole (124) werden bereits 
bei wesentlich tieferer Temperatur zu den energetisch 
gunstigeren Diketonen (125) g e ~ p a l t e n ~ ~ ~ ] .  Das Nachlas- 
sen der Cyclobutan-Ringspannung diirfte hingegen die treiben- 
de Kraft fur die Umsetzung (126)- (127) ~ e i n [ ~ ' ~ .  

(120) (121) 1122) 

R = n-C,H,, n - C f i l l ,  n-CsH13; n = 3,  4, 5 

(123)  (124) 

R' = H, Me; R2 = H, Me, Et; n = 3, 10 

2.5.3. H-Ubertragung von C an 0 

Nach dem gleichen Prinzip offneten sich auch die &-Me- 
thylcyclopropan-carbaldehyde sowie die entsprechenden Ke- 
tone und Ester (128) thermisch in guten Ausbeuten zu den 
ungesattigten Carbonylverbindungen (1 30)[49a,49c7 581 . D'  iese 
Umsetzungen, die uber die intermediaren Enole (129) ver- 

(128) (129)  

X = H, Alkyl, Aryl ,  OMe 

laufen, und die verwandte Spaltung (132)- (133)[591 sind 
ein Retro-En-Aquivalent der in Abschnitt 2.4.2 erwahnten 
Reaktion (87)- (88)- (89). Die analogen Beispiele 
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(135)- (136)  und (138)-  (139)  reprasentieren interessante 
Ringerweiterungsreaktionen[601; so ist das anellierte Cyclohep- 
tan (139)  ein potentieller Vorlaufer fur die Synthese von 
Hydroazulen-Sesquiterpenen. 

3. Additionen vom Typ I1 

3.1. 1,6-Diene 

Typ-11-Additionen von Dienen fanden bisher nur wenig 
Beachtung. Dies beruht vermutlich darauf, daD diese Reaktion 
weniger glatt ablauft als die Variante vom Typ I, wie z.B. 
die niedrige Ausbeute der Umsetzung (140)-  (141)  zeigt[611. 

die Ubertragung von H, (Typ-11-Addition) gegenuber der von 
fi oder H, (Typ-I-Addition) zu begiinstigen. 

3.2.2. H-Ubertragung von 0 an C (Enol als En-Komponente) 

G,&-Ungesattigte Ketone mit cc'-Protonen liefern aus 
Ringspannungsgrunden beim Erhitzen Cyclohexanone (Typ 
11) statt Cyclobutylketone (Typ I). Dies wird durch das thermi- 
sche Verhalten von (147)  demonstriert, das sich uber eine 
Retro-En-Reaktion zu (148)  offnet, das seinerseits bei hoherer 
Temperatur iiber sein @'-En01 direkt zu ( 1  49 )  ~ycl i s ie r t [~~] .  
Auf analoge Weise sind komplizierte, uberbriickte Ringsyste- 
me durch Thermolyse von 6,s- und y,G-ungesattigten cyclischen 
Ketonen bequem zuganglich, wie die Umsetzungen 
(150)- (152)  und (153)+ (155)  ~ e i g e n [ ~ ~ ] ;  Erwahnung ver- 

Aus dem gleichen Grund wurde bei der Thermolyse von ( 1  9) ,  
R'=R3=Me,  R 2 = H ,  das nach Typ 1 [+(20)]  und Typ I1 
[+(21)] reagieren konnte, nur die erste Alternative beobach- 
tet[ 61  1. 

3.2. Enone 

Die praparative Niitzlichkeit der Typ-II-Additionen von 
Enonen laDt sich bereits mit einigen Beispielen belegen. 

3.2.1. H-Ubertragung von C an 0 (Carbonyl als Enophil) 

Hydroazulene sind glatt durch SO2-katalysierten Ring- 
schluD der Enone (142a)  und (142b)  zu erhalten[621. Es 
erscheint plausibel anzunehmen, daD hier ein En-ProzeD fur 
die ausschlieljliche Bildung von exo-Methylen-Produkten und 
fur die ausgepragte Stereoselektivitat verantwortlich ist ; in 

(143) (142) (144) 

( a ) ,  R' = Me,  R2 = H; (bj ,  R' = H, R 2  = M e  qHb 86 oder % * 

Ma3,  O'C/IO min 

54 % Ha' 

beiden Fallen entstand ein dominierendes Hauptprodukt, dem 
die Struktur (143)  bzw. (144)  zugeordnet wurde. Dieser Zu- 
gang zu Hydroazulenen fand zur Synthese des Sesquiter- 
pens (+)-Kessanol Anwendund62d1. Kiirzlich wurde auch der 
stereoselektive, SnC1,-katalysierte RingschluB eines &,&-ole- 
finischen Aldehyds zu einem Methylendecanol beobach- 
tet[62e1. Im gleichen Sinne verlief die thermische oder Lewis- 
Saure-katalysierte Cyclisierung des Cyclodecenons ( 1  45)  zum 
Dekalin (146)[631;  hier scheinen konformationelle Faktoren 

dient die relative Konfiguration von (152),  die daraus resul- 
tiert, daD derartige Additionen vom Typ I1 einen endo-Uber- 
gangszustand durchschreiten mussen. 

3.3.3. Sulfinyl-Kationen und Nitroso-Gruppen als Enophile 

Obwohl Gruppen mit Hetero-Mehrfachbindungen wie die 
Azo- oder die Nitroso-Gruppe als Enophile ergiebige intermo- 
lekulare En-Reaktionen eingehen['], wurden intramolekulare 
Varianten bisher kaum untersucht. Eines der seltenen Beispie- 
le[66] betrifft die Umwandlung der aus Penicillin-S-oxid berei- 

teten Sulfinsaure-Derivate (156)  in das Cepham (158),  die 
vermutlich uber das nicht direkt nachweisbare Sulfinyl-Kation 
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(157)  verlauft. In diesem Zusammenhang sei auch der Ring- 
schluB einer nicht isolierbaren aliphatischen Nitroso-Verbin- 
dung zu einem cyclischen Hydroxylamin e r ~ a h n t [ ~ ~ ] .  

4. Additionen vom Typ I11 

Die wenigen Anwendungen des Reaktionstyps 111 beschran- 
ken sich auf das Gleichgewicht zwischen Cycloalkenen mittle- 
rer RinggroBe und offenkettigen a,w-Dienen, in dem bei hohen 
Temperaturen die Diene bevorzugt sind['* 49av 681. So erhielt 
man beispielsweise 1,7-Octadien ( 1  6 0 )  durch Erhitzen von 
trans- (159) oder cis-Cycloocten (161),  wobei das gespannte 

Bezogen auf den ubertragenen Wasserstoff ergibt sich die 
Reihenfolge Typ I > Typ I1 > Typ 111 [konformativ bedingte 
Ausnahme: (145)- (146)].  1st dagegen die Brucke zwischen 
En und Enophil kurzer als drei Atome, wird die Bildung 
von drei- und viergliedrigen Ringen thermodynamisch benach- 
teiligt zugunsten von weniger gespannten Typ-11-Produkten, 
wie die Reaktionen (147)+ (148)- (149),  (150)- (152)  
und (153)- (155)  zeigen. 

Bei Reaktionen vom Typ I und I1 wird im allgemeinen 
die C-C-Bindung zwischen den am engsten benachbarten 
ungesattigten Zentren geschlossen. Dies gilt auch fiur die Bil- 
dung fiunf- bis siebengliedriger Ringe unter Verwendung nicht- 
polarisierter Enophile und beruht vermutlich auf entropischem 
EinfluD im Einklang mit dem postulierten ,,unsymmetrischen" 
Ubergangs~ustand[~'. Es erscheint demnach plausibel anzu- 
nehmen, daD die C-C-Verknupfung der Wasserstoff-Ubertra- 
gung vorauseilt und damit eine Regioselektivitat impliziert, 
die auch bei anderen biradikaloiden intramolekularen Reak- 
tionen beobachtet wird. Sterische AbstoBungskrafte durften 
hingegen bei den Typ-111-Reaktionen von u,w-Dienen zu mitt- 
leren Ringen dafur sorgen, daD die C-C-Bindung vorzugs- 
weise zwischen den terminalen olefinischen Zentren geknupft 
wird. 

5.3. Stereochemie 

trans-Isomer bei tieferer Temperatur gespalten wird. Demge- 
genuber wurde bei 350 "C der vollstandige RingschluB 
(162)- (163) + (164) be~bachtet[~']. 

5. Diskussion 

Die bisher beschriebenen experimentellen Befunde lassen 
die folgenden GesetzmaBigkeiten erkennen. 

5.1. Entropische Hilfestellung 

Nachdem der intermolekulare En-ProzeB eine stark negative 
Aktivierungsentropie beansprucht[2b. 71, sollte er wie andere 
pericyclische Reaktioned 14] entscheidend vom Prinzip der 
Intramolekularitat profitieren. In der Tat ergaben sich fiur 
die Umwandlungen ( I ) +  ( 2 )  und ( 5 ) -  ( 8 )  + ( 9 )  die Werte 
AH*=31.2 bis 31.8 kcalmol-' undAS*=-18.0 bis -19.4 
cal K-' mol- ', wahrend die intermolekulare En-Reaktion 
von Alkenen mit Maleinsaureanhydrid[Zbl die Aktivierungspa- 
rameter AH*=18.0 bis 21.5 kcal mol-' und AS*= -36 bis 
-45 cal K- '  mol-' aufweist. Daraus folgt, vor allem bei 
der Bildung funfgliedriger Ringe, daD die ergiebige Beteiligung 
nichtaktivierter Enophile am intramolekularen En-ProzeB auf 
eine weniger negative Aktivierungsentropie zuruckzufiuhren 
ist, welche die hoheren AH *-Werte aufwiegt. Die bemerkens- 
wert milden Bedingungen, unter denen sich aktivierte Enophile 
intramolekular an Ene addieren, z. B. bei den Reaktionen 
(30)-  (31 )  und (51)+ (52) ,  sind der gleichen Ursache zuzu- 
schreiben. 

5.2. Additionsrichtung 

1,6- und 1,7-Diene sowie Enine und die entsprechenden 
Allene, Enone und Dienole, welche mehrere allylische oder 
propargylische Wasserstoffatome enthalten, konnten bei der 
Thermolyse nach Typ I, Typ I1 oder Typ I11 cyclisieren. 

Reaktionen von Systemen, bei denen En und Enophil durch 
eine Brucke von drei oder vier Atomen verbunden sind, zeigen 
zumeist eine wertvolle Diskriminierung zwischen einer endo- 
oder exo-Orientierung. Dieser Unterschied basiert offensicht- 
lich darauf, daB nichtbindende Wechselwirkungen zwischen 
Brucke und Substituenten und/oder Deformationen der Bin- 
dungswinkel im hochgeordneten Ubergangszustand vermie- 
den werden. Insbesondere fiuhren Typ-I-Additionen von Syste- 
men mit zur enophilen Brucke cis-standigem H-Donor Z 
(Schema 4) ausschlieBlich zu Ringen, die eine cis-Relation 
der H-Donor- und H-Acceptor-Zentren Z bzw. Y aufweisen. 
An Modellen sieht man, daD der endo- gegenuber dem stark 
winkelgespannten exo-Ubergangszustand energetisch bevor- 
zugt ist (siehe auch Schema 3). 

Schema 4. Stereochemie von Typ-I-Reaktionen mit ,,cis"-Enophilen 

Diese endo-Begunstigung erzwingt auch bei Typ-II-Ring- 
schlussen die Bildung endo-konfigurierter fiunf-, sechs- oder 
siebengliedriger Ringe [siehe z. B. die Umsetzung 
(150)- (151)+ (152)l .  Das Gegenspiel von kinetischer und 
thermodynamischer Kontrolle kann nicht zuletzt die Stereo- 
chemie entscheidend beeinflussen, wie die Thermolyse von 
( 5 ) ,  (25 )  und ( 5 6 )  zeigt. 

6. SchluBbetrachtung 

Das standig zunehmende experimentelle Material belegt 
das synthetische Potential der intramolekularen En-Reaktion 
und 1aBt eine Reihe von Regeln erkennen, die nutzliche Voraus- 
sagen bei der Syntheseplanung ermoglichen. Besonderes Inter- 
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esse beansprucht der stereoselektive Aufbau von funfglied- 
rigen, substituierten, anellierten, spiroverknupften und iiber- 
bruckten Carbo- und Heterocyclen. Beachtung verdient auch 
die glatte Ubertragung von Magnesium bei intramolekularen 
En-Reaktionen, die sich vielleicht auf andere organometalli- 
sche En-Komponenten ausdehnen lassen konnte. Weitere fas- 
zinierende Moglichkeiten eroffnet die Kombination des intra- 
molekularen En-Prozesses mit sich selbst oder mit anderen 
pericyclischen Reaktionen. Es ist uberdies moglich, da13 tiefere 
Einblicke in die mechanistischen Details der En-Reaktion 
durch zukunftige Studien der intramolekularen Variante ent- 
hullt werden. Der anhaltende Bedarf an Methoden fur ergie- 
bige und selektive Ringschlusse zwischen Kohlenstoff-Zentren 
zur Synthese von Naturstoffen und anderen komplexen Mole- 
kiilen la13t weitere Anwendungen dieser Reaktion in der nahen 
Zukunft envarten. 

Die in diesem Aufsatz erwahnten eigenen Arbeiten sind teils 
in der Sandoz AG, Basel, teils an der Universitat Genf durchge- 
f ihrt  worden. Letztere Arbeiten wurden durch den Fonds Natio- 
nal Suisse de la Recherche Scientifique, die Sandoz AG, Basel, 
und die Givaudan SA,  Vernier, in dankenswerter Weise unter- 
stiitzt. Unser Dank gilt den Herren Hendrik Andres, Kumar 
Mahanalabis, Emil Pfenninger und Tarun Sarkar f i r  ihre wert- 
volle Mitarbeit. Einer von uns (L! S.) dankt dem National 
Research Council of Canada und dem Department of External 
Affairs, Ottawa, fur ein Reise-Stipendium, und der Universitat 
Genf fur  eine Gast-Professur (1976-1 977). 
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