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Stereochemie [2,3]sigmatroper Umlagerungen 

Von Reinhard W. Hoffmann"] 

Die stereoselektive Synthese ruckt in jiingster Zeit immer mehr in den Mittelpunkt des Interes- 
ses. Fur  stereoselektive Synthesen benotigt man Reaktionen, deren stereochemischer Verlauf 
bekannt ist und die die erwunschten Produkte in moglichst quantitativen Ausbeuten ergeben. 
Dies gilt in hohem Mane fur Reaktionen uber cyclische Ubergangszustande. Die Stereochemie 
der [3,3]sigmatropen Prozesse ist schon lange gesichert; hier wird uber die GesetzmaBigkeiten 
berichtet, die die Stereoselektivitat [2,3]sigmatroper Umlagerungen bestimmen. 

1. Einleitung 

Die [3,3]sigmatropen Umlagerungen (a) (Schema 1; Clai- 
sen-, Cope-, Oxy-Cope-, Hetero-Cope-Umlagerung)[' 41 sind 
hinsichtlich ihres stereochemischen Ablaufs gut unter- 
s ~ c h t [ ~ . ~ '  und gehoren zum gesicherten Repertoire stereo- 
selektiver Synthesen von Olefinen[3.71 oder chiralen Zen- 
tren [' ' ' I .  Neuere herausragende Anwendungsbeispiele fin- 
den sich bei einer Synthese des Juvenilhormons['21, der Um- 
wandlung von Zuckern in Pro~taglandine['~I oder der Syn- 
these des Tokopherol~[ '~] .  

I I 

Schema 1. Ubersicht iiher [3,3]- und [2,3]sigmatrope Umlagerungen. Die ange- 
deuteten Valenzen konnen Bindungen zu anderen Atomen oder freie Elektro- 
nenpaare sein. Formalladungen ergeben sich aus der Natur und dem Bindungs- 
zustand der Atome X. Y. Z. 

[*I Prof. Dr. R. W. Hoffmann 
Fachhereich Chemie der Universitat 
Lahnherge, D-3550 Marburg 

Bei den [2,3]sigmatropen Umlagerungen gibt es eine groBe 
Vielfalt von Reaktionen der Typen I und I1 [Schema 1, G1. 
(b) bzw. (c)][" * ' I ,  die haufig bei tieferen Temperaturen als 
die [3,3]sigmatropen Umlagerungen eintreten. Der Funfring- 
Ubergangszustand der [2,3]sigmatropen Umlagerungen ist 
konformativ Jexibler" als der sechsgliedrige Ubergangszu- 
stand der [3,3]sigmatropen Umlagerungen und sollte sich 
deswegen durch stereochemisch steuernde Substituenten vie1 
starker beeinflussen lassen["]. Angesichts dieses syntheti- 
schen Potentials war es sehr sinnvoll, daB fast gleichzeitig 
mit der Untersuchung der [2,3]sigmatropen Umlagerungen 
eine griindliche Priifung der Stere~chemie['~l begann. Urn so 
mehr venvundert es, daB fur die praparative Untersuchung 
[2,3]sigmatroper Umlagerungen oft die Ausgangsmaterialien 
(bewuBt?) so gewahlt wurden, daB keine stereochemischen 
Probleme auftraten. Damit wurde aber auch auf Informatio- 
nen uber die Stereochemie verzichtet. 

Im folgenden sind ausgewahlte Ergebnisse zusammenge- 
stellt, die Einblick in die Stereochemie der [2,3]sigmatropen 
Umlagerungen geben. 

1.1. Die stereochemischen Observablen 

Bei den Umlagerungen (b) und (c) entsteht zwischen C-1 
und C-2 eine Doppelbindung. Bei zwei verschiedenen Sub- 
stituenten an C-I kann diese Doppelbindung E- oder Z-kon- 
figuriert sein. Es interessieren also die Faktoren, von denen 
die Konfiguration der neuen Doppelbindung abhangt. 

In den Edukten der Umlagerungen (b) und (c) sind die 
Zentren X und C-I chiral, sofern sie jeweils zwei verschiede- 
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ne Substituenten tragen. Ein freies Elektronenpaar wird bei 
diesen Uberlegungen ebenfalls als Substituent betrachtet. 
C-3 [Umlagerungen (b) und (c)] und Y [Umlagerung (b)] 
sind prochiral, falls die Substituenten an diesen Zentren je- 
weils verschieden sind. Durch die Umlagerung wird die Chi- 
ralitat an X und C-I aufgehoben, und es werden neue Chira- 
litatszentren an C-3 und Y geschaffen. Hier sind die Fakto- 
ren von Interesse, die das AusmaB der Chiralitatsubertra- 
gung auf C-3 bzw. Y bestimmen. 

In diesem Aufsatz werden nur solche Reaktionen disku- 
tiert, die konzertiert ablaufen, d. h. nicht nach einem Disso- 
ziations-Rekombinations-Mechanismus[24~271, und bei denen 
die stereoisomeren Produkte durch kinetische Lenkung ent- 
stehen. 

2. Konfiguration der neuen Doppelbindung 

[3,3]sigmatrope Umlagerungen werden vielfach zum ste- 
reoselektiven Aufbau di- und trisubstituierter Olefine ver- 
wendet. Die hier besprochenen [2,3]sigmatropen Umlage- 
rungen zeigen eine vergleichbar hohe, j a  gelegentlich hohere 
Stereoselektivitat als ahnliche [3,3]sigmatrope Umlagerun- 
gen. 

2.1. 1,2-disubstituierte Doppelbindungen 

Bei einem I-monosubstituierten Derivat von (1) (Schema 
1) kann die Umlagerung ausgehend von (3) und (4) iiber 
zwei Ubergangszustande ablaufen, die M i s l o ~ [ ' ~ ~  als transoid 
bzw. cisoid bezeichnet hat [Gl. (d)]. 

\ . ,x--y: ,x--y: 

Rotation urn C-lix und C-l/C-2 
(3) lr 

Die Beispiele (e)-(h) zeigen, daB die Umlagerung generell 
mit hoher Selektivitat uber den transoiden Ubergangszu- 
stand zu E-Olefinen f U h ~ t [ ~ ~ - ~ ' l  (R = i-Butyl, n-Hexyl, 
Aryl = Phenyl). 

C=N 

0 0  
C H(SAry1)z 

[43] (g) 

[33] (h) 

Die bevorzugte Bildung der E-Doppelbindung ist dadurch 
zu erklaren, daB in einem transoiden funfgliedrigen Uber- 
gangszustand mit gefalteter Konformation der Substituent R 
eine aquatoriale Position einnimmt, wahrend er in der cisoi- 
den Konformation pseudoaxial angeordnet sein mii8te. Dies 
ist gleichbedeutend mit der Uberlegung, daB wahrend der 
Umlagerung die Substituenten an C-I, C-2 und C-3 in einer 
Ebene zu liegen kommen. Dabei macht sich im cisoiden 
Ubergangszustand eine destabilisierende 1,3-Allyl-Wechsel- 
wirkung14'l zwischen R und dem Wasserstoffatom a n  C-3 be- 
merkbar; im transoiden Ubergangszustand tritt nur eine 1,3- 
Wasserstoff-Wasserstoff-Wechselwirkung auf. 

Die RegelmaBigkeit, mit der E-Olefine entstehen, laBt 
Ausnahmen um so deutlicher hervortreten: Wahrend die 
Wittig-Umlagerung (i)[*1[27.2x.301 diesen Regeln entsprechend 
vollig E-selektiv verlief, entstand bei Reaktion 6)[471 als Aus- 
nahme uberwiegend das Z-Olefin. 

0 0  ~p LiO_ L i a  + Lt& [471 

( j )  
H15 c I H15C1 

( 5 )  2 : 3  

Im Gegensatz zu Reaktion (i) diirfte Reaktion 0 )  stark 
exotherm ablaufen. Dies hatte einen friihen Ubergangszu- 
stand und damit eine verringerte Se lek t i~ i ta t r~~ '  zur Folge. 
Die Ladungsverteilung im Edukt (5) laRt weiterhin erwarten, 
daB die wandernde Allylgruppe erheblichen Carbanion- 
Charakter hat. Dies konnte wegen der hoheren Stabilitat ei- 
nes Z-substituierten Allyl-Ani~ns[~ '~ die Bildung des 2-Ole- 
fins begunstigen. Die Regioselektivitat der Umlagerung 
schlieBt eine Dissoziation['"I zu Formaldehyd und Allyllithi- 
um aus. 

Eine geringere Stereoselektivitat fand man auch bei einer 
Umlagerung des Typs II[5'.521. Hier sind die Edukte (6) und 

f 

R = CHzCH(CH3)z 

(7) reaktive Zwischenstufen; dies und die hohe Reaktions- 
temperatur (130 "C) lassen die verringerte Selektivitat ver- 
standlich erscheinen. 

Diese Ausnahmen zeigen, daB die Energiedifferenz zwi- 
schen transoidem und cisoidem Ubergangszustand nicht 

[*] Bezeichnungen wie Wittig- oder Stevens-Umlagerung werden hier im wei- 
testmoglichen Sinn gebraucht. 
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groB sein kann. In Einklang damit fand man bei reversiblen 
sigmatropen Umlagerungen, z. B. von (S), eine E/Z-Isomeri- 
sierung der D ~ p p e l b i n d u n g [ ~ ~ . ~ ~ . ~ ~ ~  (Aryl=z. B. p-Tolyl; 
R =  n-Pentyl, Methyl). 

A ryl-  S =O Ary l -  S =O 

b - 
L R  - 

(8) 

Bei der irreversibel gefiihrten Allylsulfoxid-Allylsulfen- 
saureester-Umlagerung vom Typ (e) reagiert das E-Allyl- 
sulfoxid neunmal rascher als das Z - I ~ o m e r [ ~ ~ l .  Daraus und 
aus der Gleichgewichtslage zwischen E- und Z-Allylsulfoxid 
kann man abschatzen, daB der cisoide Ubergangszustand fur 
(a), Aryl=Phenyl, p-Tolyl, R=n-Pentyl, nur um ca. 1.5 
kcal/mol instabiler ist als der transoide Ubergangszustand. 
Dabei sind Wechselwirkungen rnit den Substituenten an X 
oder Y [siehe GI. (d)] nicht beriicksichtigt. Im iibrigen sind 
diese Werte rnit Angaben fur die [3,3]sigmatrope Claisen- 
Umlagerung in Einklang, nach denen E-Allylether drei- bis 
neunmal rascher reagieren als die Z - I ~ o m e r e [ ~ ~ . ~ ~ ' .  

Der geringe Energieunterschied zwischen cisoiden und 
transoiden Ubergangszustanden macht verstandlich, daB 
[2,3]sigmatrope Umlagerungen auch glatt uber cisoide Uber- 
gangszustande ablaufen, wenn diese durch den Einbau der 
Doppelbindung in einen Ring vorgegeben sind[51.5x '". 

Die [2,3]sigmatropen Umlagerungen wurden auch vorteil- 
haft zu Ringerweiterungen verwendetlh31. Die neue endocy- 
clische Doppelbindung entsteht dabei mit hoher Stereoselek- 
tivitat: Sofern Y (hier: -CH COOR) im Edukt wie in (9) 
axial angeordnet ist, resultiert ein 2-Olefin; bei aquatorialer 
Position von Y wie in (10) und (11) entsteht ein E-Olefin, 
und zwar unabhangig von der (aquatorialen oder axialen) 
Anordnung der Vinylgruppe im Edukt (R = Ethyl). 

Nach dem bisher Gesagten eignen sich die [2,3]sigmatro- 
pen Umlagerungen ebenso gut wie die [3,3]sigmatropen Um- 
l a g e r ~ n g e n ~ ~ '  zum stereoselektiven Aufbau von 1,2-disubsti- 
tuierten Doppelbindungen, wobei in der Regel E-Olefine er- 
halten werden. Ein weiteres Beispiel ist die E-selektive Ein- 
fiihrung einer Doppelbindung in das Cembren-Derivat 
(12)L""'. 

2.2. Trisubstituierte Doppelbindungen 

Fiihrt man in Verbindungen wie (3) einen Substituenten 
an C-2 ein, so sollte dieser den cisoiden Ubergangszustand 
nicht beeinflussen, aber den transoiden Ubergangszustand 
durch eine zusatzliche 1,2-Allyl-We~hselwirkung~~~~ zwi- 
schen den Substituenten an  C-I und C-2 destabilisieren. 
Dennoch bleibt, wie bei den [3,3]sigmatropen Umlagerun- 
genl'l, die Tendenz fur die Bildung einer E-Doppelbindung 
erhalten: Bei der Allylsulfoxid-Allylsulfensaureester-Umla- 
gerung vom Typ (e) fand man je nach Substituenten Produk- 
te rnit reiner E-D~ppelbindung[~".~ '~ oder rnit hoher (20: 1) 
E-Prafered"'. Dies gilt wohl auch fur die entsprechende 
Allylseleno~id-Urnlagerung~~~~: Die E-selektive Oxidation 
von Isopropyliden-Gruppen wie in (13) rnit Selendioxid 
diirfte auf die Stereoselektivitat der [2,3]sigmatropen Umla- 
gerung zuriickzufuhren ~ein["~. 

HO-Se=O HO-Se-0 

n . B u y  --+ Seoz . B u y  n - B u 9  -w n - B u q  

(13)  

Im Falle der Stevens-Umlagerung [GI. entstand we- 
niger E-Olefin als bei den eben besprochenen Reaktionen, 
und die Wittig-Umlagerung [Gl. Q)] von 2-Methyl-substitu- 

n - B u y  

iertem (5) lief sogar wider Erwarten vollig Z-selektiv abl"']. 
Diese ungewohnliche Z-Selektivitat fand eine glanzende An- 
wendung bei einer neuen Juvenilhormon-Synthese["'. 

?H PH 
U o A o J  a Juvenilhormon 

Trisubstituierte Olefine resultieren auch bei der Umlage- 
rung 1,l-disubstituierter Derivate von (1). Die E- oder Z-Ste- 
reoselektivitat hangt dabei von den GroBenunterschieden 

Aryl-S=O R' OH R" OH 

+ 
R 

(14 )  

der beiden Substituenten an C-I ab. So fand man bei der 
Umlagerung 1,l-disubstituierter Allylsulfoxide vom Typ (14) 
E-Praferenzen, die von 3[661 iiber bis zu >20[7".711 reich- 
ten. Eine entsprechende Umlagerung eines Sulfonium-ylids 
ist vermutlich an der E-stereospezifischen biochemischen 
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Verkniipfung von zwei Farnesyl-Einheiten zu Squalen betei- 
ligt[7Z.731. Die Reaktion gelingt in vitro mit R = C6H5. 

1 

I 
Squalen 

Modelluntersuchungen an vergleichbaren Systemen zei- 
gen, daR die Stevens-Umlagerung E-stereospezifisch ab- 
l a ~ f t [ ~ ~ I ,  wahrend die Wittig-Umlagerungen und die Carben- 
Umlagerungen des Typs I1 [Gl. (c)] wiederurn eine wesent- 
lich geringere Selektivitat zugunsten der Bildung einer E- 
Doppelbindung zeigen. Beispiele sind in Tabelle l zusam- 
mengestellt. 

Dies wurde expenmentell wiederholt bestatigt[52.7X.791 und 
entspricht den Erfahrungen bei den [3,3]sigmatropen Umla- 
gerungen[xoOl. Unmittelbar zu einheitlichen Produkten ge- 
langt man dann, wenn die neue Doppelbindung stereoselek- 
tiv (siehe Abschnitt 2.1) gebildet wird. Lediglich bei der Wit- 
tig-Umlagerungi'xl oder der Carben-Umlagerung fG1. (k)]'"' 
entstehen Gemische E/Z-isomerer Produkte, in denen je- 
doch die Stereochemie an C-3 jeweils aus einer vollstandigen 
Chiralitatsubertragung resultiert. Das Beispiel einer Prosta- 
glandin-Synthese [Gl. (m)] illustriert, wie die E-Praferenz bei 
der Bildung der neuen Doppelbindung ausgenutzt wurde, 
urn uber eine Folge von [2,3]sigmatropen Urnlagerungen un- 
ter zweifacher Chiralitatsubertragung in einem Zuge Dop- 
pelbindungsgeometrie und Chiralitat eines Allylalkohols 
~ m z u k e h r e n ' ~ ~ ' ;  zum chemischen Ablauf vgl. GI. (e) und 
(n). 

3.2. X+3-Chiralitatsiibertragung 

Aus praparativen Grunden werden die Edukte fur [2,3]sig- 
matrope Umlagerungen meistens durch Verkniipfung des 

Tabelle I .  Stereoselektivitit bei (2.3lsigmatropen Umlagerungen. 

R X Y T I"Cl Resultat Lit. 
- - 

(CH2)lCH C(CHI), C,HS" ?H [CH&(CHI)(CH?)&CH C(CH+ 65 nur E I731 
H ChHS" 0 25 E Z = 9  I [66] 
H S CH- C H  C(CHi)r - 30 E 2=3 2 [74] 

n 0 CH <<H5 - 20 E und Z ~ 4 1  

CH, 0 C-N(CH,)I I39 E und Z ~1 
H 0 S(O)-CH -CH C(CH,)(CH1)2CH C(CHI), 110 E und Z 1751 

Die [2,3]sigmatrope Umlagerung 1,l -disubstituierter Allyl- 
Derivate zeigte damit in einigen eine deutlich 
hohere Stereoselektivitat als die entsprechende [3,3]sigma- 
trope Umlagerung[61. 

3. Chiralitatsiibertragungen 

3.1. I -3-Chiralitatsiibertragung 

Bei der Umlagerung 1,3-disubstituierter Derivate von (1) 
wird das Chiralitatszentrum an C-1 aufgehoben und ein neu- 
es an C-3 geschaffen. Fur Umlagerungen dieser Art wurde 
deswegen der Begriff der ,,selbstopfernden" ("self-immolati- 
ve") asymmetrischen Synthese eingefuh~-tl~'.~~]. Sofern man 
von einern Edukt mit einheitlicher Konfiguration der C-2/ 
C-3-Doppelbindung ausgeht, folgt eine quantitative 1 -+3- 
Chiralitatsiibertragung aus dem s~prafac ia len[ '~ .~ '~  Ablauf 
der Umlagerungen, z. B. (15)- (16)[7x1. 

R~-S=O OH 

NEtj R R' H 

Rotation urn 
Elnfachbindungen 

R3-s =o dR (CHj0)jP 
R' \ - R' * / R2 

E ( S )  

> 7070 isoliert &Xdt.COOH 

R' = (-J 
R2 = n-CSH11 
R3 = p-H3C-CsH4 

Allylsystems mit dern X Y-Fragment aufgebaut. Bei einer 
1 -3-Chiralitatsubertragung wird die Chiralitat im selben 
Synthon (dem Allylteil) um zwei Kohlenstoffatorne verscho- 
ben. Eine X-3-Chiralitatsubertragung ermoglicht dagegen 
die praparativ bedeutungsvollere ubertragung der Chiralitat 
von einem Synthon - dem X Y-Fragment - auf ein anderes 
(achirales) Synthon, und zwar dort auf C-3. Eine sinnvolle 
Nutzung dieser Chiralitatsubertragung setzt voraus, daR das 
Prochiralitatszentrum C-3 einheitlich konfiguriert (d. 
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h., daB die Doppelbindung in (1) entweder E- oder Z-konfi- 
guriert ist) -, eine Forderung, die weitere praparative Proble- 
me nach sich zieht. 

Die grundlegenden stereochemischen Konzepte fur die 
Ubergangszustande [2,3]sigmatroper Umlagerungen stam- 
men von M i s 2 0 w [ ~ ~ ~ ,  der sie am Beispiel der Allylsulfoxid-Al- 
lylsulfensaureester-Umlagerung entwickelte. Diese Umlage- 
rung kann iiber zwei diastereomere Ubergangszustande - 
,,exo" und ,,endo" - abla~fen[~'1, die durch Rotation um die 
C-l/C-2- und die C-I/C-S-Bindung ineinander iiberfiihr- 
bar sind [GI. (n)]. 

-**.. 
A ryl-  S -0 OH 

A ryl/'=O Thiophil 

I 'I R 3 t  +.., - q R3 
R2 R2 (17) R2 

( n )  Rotation urn C-l/S und C-l/C-Z 

Da im exo- und im endo-Ubergangszustand jeweils nur 
eine der beiden enantiotopen Seiten der C-Z/C-3-Doppel- 
bindung angegriffen wird, entstehen aus einem Edukt ein- 
heitlicher Chiralitat iiber den exo- und den endo-Ubergangs- 
zustand enantiomere Produkte. Das AusmaB der Chiralitats- 
iibertragung hangt also von der relativen Energie der beiden 
Ubergangszustande ab. 

Analog dazu bestimmt bei den [3,3]sigmatropen Umlage- 
rungen der Energieunterschied der Ubergangszustande mit 
Sessel- und Boot-Konformation das AusmaB einer entspre- 
chenden 1 -3'-ChiralitatsUbertrag~ng[~~. Wegen des Ener- 
gieunterschieds von ca. 3 kcal/mol findet man dort hohe 
(> 94%) 1 +3'-Chiralitatsiibertragungen~' Ubergangszu- 
standemit Sessel- und Boot-Konformationentsprechen also bei 
[3,3]sigmatropen Umlagerungen hinsichtlich des stereo- 
chemischen Ergebnisses den exo- und endo-Ubergangszu- 
standen bei den [2,3]sigmatropen Umlagerungen. 

Am einfachsten ist die Situation zu diskutieren, in der sich 
die beiden ,,frei verfiigbaren" Liganden am chiralen X-Atom 
von (1) in ihrer GroBe erheblich unterscheiden, so z. B. bei 
(17), dessen X-Liganden eine Arylgruppe und ein freies 
Elektronenpaar sind. Hier darf man annehmen, daB der 
Energieunterschied der beiden Ubergangszustande durch 
das AusmaB der Aryl-R'-Wechselwirkung (destabilisiert den 
endo-Ubergangszustand) und der Aryl-R3'-Wechselwirkung 
(destabilisiert den exo-Ubergangszustand) bestimmt wird. 

Wir miissen diese Wechselwirkungen zunachst in Relation 
zu anderen Substituenteneffekten betrachten, denn diese 
Wechselwirkungen sind erheblich geringer als die zwischen 
einem I-Substituenten und R2 bzw. R3' [vgl. G1. (1) bzw. (k)]. 
So zeigt die Erfahrung, daR ein Substituent an C-I - falls 
vorhanden - die Stereochemie der Umlagerung bestimmt. 
Deswegen konnten wir im Abschnitt 2 die steuernde Wir- 
kung eines solchen Substituenten diskutieren, ohne iiber- 
haupt eine Chiralitat an den Zentren X und Y zu berucksich- 
tigen. Selbst wenn beide diastereomere Edukte vorla- 

entstand bei der Allylsulfoxid-Allylsulfensaure- 
ester-Umlagerung das E-Olefin. Dies bedeutet, daB unter 
dem EinfluB des Substituenten an C-I das eine Diastereomer 

selektiv uber den exo- und das andere selektiv uber den 
endo-Ubergangszustand reagiert [GI. (o)]. 

f 

Will man also den EinfluB der Chiralitat des Zentrums X 
auf die Stereochemie der Umlagerung erkennen, so darf man 
nur solche Derivate von (1) verwenden, die an C-1 unsubsti- 
tuiert sind oder zwei gleiche Gruppen tragen. Wir haben des- 
halb zunachst C-I-unsubstituierte Derivate von (1 7) unter- 
sucht, bei denen auch RZ = R3' = H ist. Tabelle 2 zeigt Bei- 
~piele1~~1. 

Tabelle 2. X-3-Chiralitatsubertragung an Sulfoxiden (17). Aryl =p- 

CHI ChH4. 

Aryl-S=O 
hR - - J, 
( 1 7 ~ - c )  

Verb. R Reaktion iiber Chiraliats- 
exu- endo- Ubertragung 
Ubergangszustande 
[a1 1x1 [%I 

Man erkennt am geringen AusmaB der Chiralitatsiibertra- 
gung, daB sich bei den E-Allylsulfoxiden (1 7a-c) die Ener- 
gien von exo- und endo-Ubergangszustand nicht wesentlich 
unterscheiden. Dagegen laBt sich im Z-Allylsulfoxid (1 7d) 
der exo-Ubergangszustand durch den R3'-Substituenten se- 
lektiv destabilisieren. In diesem Fall lauft die Umlagerung 
weitgehend iiber den endo-Ubergangszustand ab und ist da- 
mit fast stereoselektiv. 

Aus der Geschwindigkeit und dem stereochemischen Ab- 
lauf der Umlagerung von (1 7 4  und (1 7d) lieB sich die relati- 
ve Energie der vier hier denkbaren diastereomeren Uber- 
gangszustande abschatzen (Abb. 

An Abbildung 1 lassen sich eine Reihe friiherer Beobach- 
tungen diskutieren: Mislow et al.[231 fanden, daB Allylsulfoxi- 
de bei Raumtemperatur rasch racemisieren [am asymmetri- 
schen S-Atom, siehe GI. (o)] und langsam E/Z-isomerisie- 
ren. Damit z. B. das E-konfigurierte Allylsulfoxid (1 7a) race- 
misiert, muR es sich sowohl uber den exo-trans- als auch den 
endo-trans-Ubergangszustand urnlagern. Geschwindigkeits- 
bestimmend ist also in diesem Fall der hoher liegende exo- 
trans-Ubergangszustand. Fur eine E/Z-Isomerisierung muB 
zusatzlich der endo-cis-Ubergangszustand durchlaufen wer- 
den, der fur diese Isomerisierung geschwindigkeitsbestim- 
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.H 
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Abb. 1. Relative Energie der vier denkbaren Ubergangszustande der (2.3Isigrna- 
lropen Urnlagerung von (17al und (17d) (siehe Text). R=n-Pentyl. Ar:=p-To- 
lyl. 

mend ist. Auch das 2-konfigurierte Allylsulfoxid (1 7d) kann 
racemisieren: Dazu wandelt es sich zunachst iiber den endo- 
cis-Ubergangszustand in das E-Isomer (1 7 4  um, das rasch 
racemisiert, so daB iiber den endo-cis-Ubergangszustand 
schliefilich racemisches (1 7d) zuriickgebildet werden kann. 
Fur die von Mislow beobachteten Stereoisomerisierungen 
sind also nur drei der vier moglichen diastereomeren CJber- 
gangszustande notig. Dem wegen der sterischen Wechselwir- 
kung energetisch am ungiinstigsten liegenden exo-cis-CJber- 
gangszustand kommt damit wahrscheinlich keine Bedeutung 
zu. Bei geeigneter Destabilisierung des endo-cis-Ubergangs- 
zustands Iielkn sich aber langsam verlaufende Umlagerun- 
gen iiber den exo-cis- Ubergangszustand beobachten["ll. 

So wie ein R3'-Substituent den exo-cis-Ubergangszustand 
destabilisiert und damit eine Reaktion iiber den endo-cis- 
obergangszustand erzwingt, sollte ein R2-Substituent je 
nach GroRe die Umlagerungen iiber die endo-Ubergangszu- 
stande e r s~hweren[~~~ ,*~" l  und damit Reaktionen iiber den 
exo-Ubergangszustand zur Folge haben. Dies wurde am Bei- 

Tabelle 3. X-3-Chiralitatsubertragung an den Sutfoxiden (/8)-(22). Aryl =p-CH,- 

spiel der Aryl-(I -cycloalkenylmethyl)-sulfoxide (18)-(22) 
untersucht (Tabelle 3)[*'J. 

Selbst die zuruckgebogene Gruppe R2 [siehe G1. (n)] be- 
wirkt, daR beim Cyclopenten-Derivat (18) die Umlagerung 
bevorzugt iiber den exo-Ubergangszustand ablauft. Bei den 
Cyclohexen-Derivaten (19) und (20) ist dies verstarkt der 
Fall; schlief3lich lauft in den Verbindungen (21) und (22), die 
eine tertiare bzw. quartare Gruppe R2 enthalten, die Umla- 
gerung einheitlich iiber den exo-Ubergangszustand ab. Die 
Allylsulfoxid-Allylsulfensaure-Umlagerung [GI. (e)] laBt 
sich also zur vollstandigen Chiralitatsiibertragung von X auf 
C-3 nutzen, wenn entweder ein R3'-Substituent oder eine 
raumlich anspruchsvolle Gruppe R2 vorhanden ist. Auch 
beim N-Oxid (23), dessen beide Substituenten an X sich in 
ihrer GroRe nicht erheblich unterscheiden, wurde eine be- 

merkenswerte Chiralitatsiibertragung (> 81 %) beobachtet[211. 
Unklar ist allerdings, warum in diesem Fall der exo-Uber- 
gangszustand bevorzugt ist. 

Der X-+3-Chiralitatsubertragung ist eine Chiralitatsiiber- 
tragung von C-I auf Y komplementar. Ein Beispiel dafur 
bietet die Wittig-Umlagerung von (24)IR31 (vgl. auch["I), die 
selektiv iiber einen der vier diastereomeren Ubergangszu- 
stande (vgl. Abb. 1) verlauft. Allerdings ist wegen der Folge- 
reaktionen nicht erkennbar, welcher Ubergangszustand be- 
vorzugt ist. 

- 4  H3"0J+ 
H 

3.3. X+Y-Chiralitatsiibertragung 

Der 1 --t 3-Chiralitatsiibertragung im dreiatomigen Teil- 
stuck der [2,3]sigmatropen Umlagerung entsprechen X-Y- 

-C,.H,. 

Verb. Reaktion Reaktion uhcr 
exo- endo- 

Ubergangszustand 
I'V] [%I 

12  28 
Aryl-S=O 

(18) 

(19) 

(221 

Aryl-S=O 

4- 6 
Aryl-S=O OH 

Aryl-S=O &J --& 

80 20 

84 16 

>Y5 < 5  

>Y5 < 5  

Chiralitats- 
ubertragung 

44 

60 

68 

>YO 

> 90 
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Tabelle 4. X-Y-Chiralititaubertragung an den Schwefel-yliden /25)-(281. 

Verb. Redktion ChirdhtXts- Lit. 
ubertragung 
p,] 

Ad-SSH-CH3 e ,  - A d D &  

(251 L9 >94 "41 

Ad = 1-Adamantyl 

9 0  
Aryl-S-CH-R I " d Aryl-S  $: 

0 4 0  o+.o 
I 

CH3 

R=CN.  Aryl=p-CH, ChH4 

R = kOCH3h. Aryl =p-CH, ChH4 

0 

< 25 

[a] Nicht bekannt; das Produkt ist optisch aktiv. 

Chiralitatsiibertragungen im zweiatomigen Teilstiick. Die 
meisten Angaben uber derartige Effekte liegen fur Umlage- 
rungen von Schwefel-yliden vor, wobei jedoch die stereoche- 
mischen Zuordnungen fehlen [Tabelle 4, (25)-(27j]. 

Auch bei Pummerer-Umlagerungen fand man neuerdings 
Chiralitatsiibertragungen, wobei offen bleibt, ob eine kon- 
kurrierende Dissoziation in zwei Bruchstiicke fur das geringe 
AusmaR der Chiralitatsubertragung verantwortlich ist [Ta- 
belle 4, (28ab)l. 

25 : I (30) 

Eine erheblich hohere Selektivitat wurde bei den Reaktio- 
nen der Ylide (29)-(31j beobachtet, bei denen als steuerndes 
Element nicht nur die Chiralitat des X-Zentrums in Frage 
kommt, sondern wahrscheinlich auch die Diastereoselektivi- 
tat bei der Neuknupfung der C-3/Y-Bindung. 

4. Diastereoselektivitat bei der Bindungsneukniipfung 

4.1. Diastereoselektive C-3/Y-Bindungsbildung 

Bei den Umlagerungen der Ylide (29)-(31) ergaben sich 
ausgepragte Diastereoselektivitaten bei der Neuknupfung 
der C-3/Y-Bindung. Die ausschlieRliche Bildung eines Dia- 
s t e re~mers I~~ .~ ' J  ist aber nicht generell die Regel. An Substra- 
ten, die konformativ beweglich sind, fand man haufig nur 
geringe Diastereoselektivitat[' x,27,y2-y4]. 

(32) 2 Diastereomere 2 : 3 

(33) 2 Diastereomere 

(34) 7 : l  

Die Diastereoselektivitat wird hierbei zunachst von der re- 
lativen Energie von exo- und endo-Ubergangszustand be- 
stimmt. 

Aus dem Befund, daR man dasselbe Diastereomerenver- 
haltnis sowohl ausgehend von (34) als auch von (35) erhalt, 
geht hervor, daB der EinfluR der exo- oder endo-Faltung 
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(vgl. Abschnitt 2.1) des Allylteils im Ubergangszustand in 
diesem Falle bestimmend ist. Die Umlagerung (q)r'x,271 fuhrt 
dagegen ausgehend von E- oder 2-Edukten zu unterschiedli- 
chen Diastereomerenverhaltnissen - ein Zeichen dafur, daB 
der Energieunterschied zwischen threo- und erythro-Anord- 
nung bei der Bildung der neuen Bindung nicht generell zu 
vernachlassigen ist. Bei der Umlagerung (p) kommt noch der 
in seiner GroBe unbekannte steuernde EinfluB der Chiralitat 
am X-Zentrum hinzu. 

Wahrend sich also die neue C-3/C-3'-Bindung bei den 
[3,3]sigmatropen Umlagerungen wegen des groljeren Ener- 
gieunterschieds von Sessel- und Boot-Konformation im 
Ubergangszustand mit hoher Diastereoselektivitat bil- 
det15.57.96], findet man bei den [2,3]sigmatropen Umlagerun- 
gen wegen der geringen Energieunterschiede von exo- und 
endo-Ubergangszustand in der Regel nur geringe Diastereo- 
selektivitat. 

4.2. Diastereoselektivitt beim Aufbau anderer Stereozen- 
tren 

Dem stereoselektiven Aufbau quartarer Kohlenstoff-Zen- 
tren kommt bei Terpen-Synthesen, vor allem im Hinblick 
auf Spiro-Verknupfungen, Bedeutung zu. Die bisher vorlie- 
genden Ergebnisse lassen erkennen, daB die Anwendung von 
[2,3]sigmatropen Umlagerungen hierzu besonders vorteilhaft 
ist[221. Tabelle 5 zeigt Beispiele. 

Tabelle 5. Diastereoselektivitat bei Reaktionen nach GI. (r) 

X Y T ["C] f36): (371 Lit .  

ChHsS@ &Iz 25 91 3 I971 
G H S "  ge 25 92 8 [981 
5 H S '  C H  COOC2H, 25 91 9 1971 
N P H  CN ~ 10 90 10 1991 

Im Gegensatz zu diesen Reaktionen verlief die entspre- 
chende [3,3]sigmatrope Claisen-Um1agerungfl"l bei 200 "C 
mit nur sehr niedriger Stereoselektivitat. Weiterhin ist be- 
merkenswert, daR die Stereoselektivitat bei den Reaktionen 
(r) weitgehend unabhangig von der Natur von X und Y ist. 
Dies erhoht die praparative Flexibilitat in der Anwendung 
von [2,3]sigmatropen Umlagerungen bei diastereoselek tiven 
Synthesen. Beispiele sind der Aufbau der in (38)["] und 
(39)[""] markierten Stereozentren. 

Auch bei der Umlagerung von Allylsulfoxiden wie (40) 
mit endocyclischer Doppelbindung lassen sich Diastereose- 
lektivitaten z. B. hinsichtlich eines weiteren Ringsubstituen- 
ten erkennenl'Ozl. So zeigte das R,R-Diastereomer (40) eine 
starke Tendenz zur Umlagerung uber den exo-axialen Uber- 

OH 

exo -axial  

95 

5 

%.. * b p  - + - % y H  

endo - aquatorial  Ary ldS=O 

gangszustand. Das R,S-Diastereomer (41) reagierte bevor- 
zugt uber den endo-axialen Ubergangszustand (Aryl =p-To- 

exo -aquatorial  

3 5  

65 

I 
OH 

endo -ax ia l  

Diese Verhaltnisse lassen sich interpretieren1'021, wenn 
man eine 3.lfache Praferenz fur die Umlagerung iiber den 
exo- gegenuber einem endo-Ubergangszustand annimmt 
(vgl. Tabelle 3) und wenn man weiterhin eine 6.2fache Prafe- 
renz fur die Bildung einer axialen gegenuber einer aquato- 
rialen Bindung annimmt[*]. Diese Effekte verstarken sich 
beim Diastereomer (40) und sind beim Diastereomer (41) ge- 
genlaufig. Die ausgepragte Praferenz fur die Bildung axialer 
Bindungen hat Parallelen bei [3,3]sigmatropen Umlagerun- 
genlhl und entspricht allgemeinen stereoelektronischen Prin- 
zipienl 1031 

5. SchluBbemerkung 

Der Reiz der hier besprochenen Stereochemie [2,3]sigma- 
troper Umlagerungen und der der entsprechenden [3,3]sig- 
matropen Umlagerungen liegt darin, daB in einem Wechsel- 
spiel potentiell chirale in prochirale und prochirale in chirale 
Zentren umgewandelt werden, was an den Reaktionen (k) 
und (m) besonders deutlich zu erkennen ist. Die Bedeutung 
fur die stereoselektive Synthese ergibt sich daraus, daB bei 
diesen Reaktionen die stereochemische Anordnung an einem 
sp3-Zentrum bestimmend fur die Konfiguration der entste- 
henden Doppelbindung ist und umgekehrt. Dieser Aufsatz 
versuchte die Regeln zu zeigen, nach denen bei [2,3]sigma- 
tropen Umlagerungen die Chiralitat zu Prochiralitat und die 
Prochiralitat zu Chiralitat wird. Fur die praparative Anwen- 
dung sind vor allem die Faktoren wichtig, die das AusmaB 
der Stereoselektivitat bei diesen Umlagerungen bestimmen. 

~~~~~ 

[*I Diese Zahlenwerte erfullen die folgenden Beziehungen: 9 5 5  -(3.1 x 6.2):i; 
35~65 - 3.1~6.2. 
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In Schema 2 sind die stereochemischen Konsequenzen der 
[2,3]sigmatropen Umlagerungen vom Typ I [siehe G1. (b)] 
noch einmal iibersichtlich zusammengestellt. 

..' . ,X--;i.= ,X-Y: 

X prochiral :. 
Schema 2 

hohe Stereoselektivi- 
tat bedingt durch su- 
prafacialen Reakti- 
onsverlauf 

geringe bis ausgeprag- 
te Stereoselektivitat 
abhangig von R 2  und 
R3C 

variable Stereoselekti- 
vitat, da bisher Chira- 
litat an X und Prochi- 
ralitat an Y meist 
nicht zugleich festge- 
legt werden konnten 

An den hier aufgefiihrten Arbeiten unserer Arbeitsgruppe 
waren vor allem Dr. S. Goldrnann sowie Herr R. Gerlach und 
Dr. N. Maak beteiligt. Diese Untersuchungen wurden in grofi- 
ziigiger Weise von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
dem Verband der Chemischen Industrie und der Doktor-Kon- 
rad-Adenauer-Stiftung unterstutzt, wofur auch an dieser Stelle 
gedankt sei. 
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Die Bildung der Raumstruktur von Proteingelen 

Von M. G. Bezrukov['' 

Der vorliegende Aufsatz befaBt sich rnit den praktischen und theoretischen Aspekten der Gel- 
bildung in Proteinsystemen. Diese Vorgange werden u. a. dadurch kompliziert, daB mehrere 
Typen der Zusamrnenlagerung der Proteinmolekule sowie Konformationsanderungen wah- 
rend der Assoziation beriicksichtigt werden mussen. Das Gelnetzwerk kann durch fiinf Arten 
der Wechselwirkung stabilisiert werden: kovalente Vernetzung, polare Wechselwirkungen, 
Wasserstoffbrucken, Salzbrucken und hydrophobe Wechselwirkungen. Die Mikrostrukturen 
von Gelen aus fibrillaren Proteinen (Kollagen) und aus globularen Proteinen (z. B. a- und (3- 
Casein) unterscheiden sich betrachtlich. Von praktischem Interesse sind Methoden, rnit denen 
sich die Loslichkeit von Gelen steuern lafit. Dazu gehort die Verwendung von Vernetzungsmit- 
teln und die Zugabe von Salzen. 

1. Einleitung 

Der gelarrige Zustand von Biopolymeren ist die strukturel- 
le Basis aller Lebensformen. Wahrend bei Pflanzen in der 
Regel die Polysaccharide strukturelle Funktionen haben, 
ubernehmen bei tierischen Organismen die Proteine diese 
Rolle. Die Gelbildung von Proteinen war nicht nur Gegen- 
stand zahlreicher biochemischer und molekularbiologischer 
Arbeiten, sondern ist auch im Hinblick auf die technische 
Verarbeitung von Proteinen untersucht worden. Diesem 
technischen Aspekt kommt in jungster Zeit im Zusammen- 
hang mit der Entwicklung groRindustrieller Verfahren zur 
Verarbeitung von Proteinen fur Nahrungsmittel und Vieh- 
futter besondere Bedeutung zu. 

Die 1948 von Ferry[" veroffentlichte Ubersicht spiegelt die 
darnaligen Ansichten iiber den Gelzustand wider. Vollstan- 
dig aufgeklart ist der Gelzustand auch heute noch nicht. In 
diesem Aufsatz befassen wir uns vor allem rnit den Organisa- 
tionsformen fur die raumliche Anordnung von Proteinmole- 
kulen in gelartigen Systemen, rnit den Ursachen des Auftre- 
tens dieser Raumstrukturen und mit praktischen Aspekten 
bei der Steuerung der Eigenschaften, die fur die Funktion 
der Proteine erforderlich sind. 

2. Klassifizierung der Gele 

,,Ein solcher kolloidaler Zustand eines Systems wie ein 
Gel ist leichter zu beobachten als zu beschreiben" - seit 

[*] Dr. M.  G. Bexrukov 
Institute of Organoelemental Compounds. USSR Academy of Sciences 
SU-I 17813 Moskau, Vavilova 28 (UdSSR) 

mehr als 60 Jahren fuhrt diese Feststellung ein Nomadenle- 
ben in zahlreichen Veroffentlichungen uber den Gelzustand, 
z. B. auch in der Ubersicht von Lipatov und Proshlyakova['', 
die 1961 erschien. Es wurde jedoch schon vor 1960 eine An- 
zahl annehmbarer Definitionen f i r  den Gelzustand formu- 
liert. Wir werden im folgenden einige davon besprechen. 

Nach F l ~ r y [ ~ l  kann ein System als gelartig angesehen wer- 
den, wenn es sich durch die folgenden Eigenschaften aus- 
zeichnet: 

1. Es ist ein kolloidales System rnit mindestens zwei Kom- 
ponen ten; 

2. es weist einige der mechanischen Eigenschaften von Fest- 
korpern auf; 

3. sowohl die dispergierte Phase als auch das Dispersionsme- 
dium sind im Volumen des Systems kontinuierlich ver- 
teilt. 

Diese umfassende Definition ist rein formaler Natur und 
zieht die Grunde fur das Auftreten und die Existenz des gel- 
artigen Zustands nicht in Betracht. 

In den Arbeiten von Papkod4 'I werden Gele als Multi- 
komponenten-Systeme mit den beiden folgenden charakteri- 
stischen Eigenschaften definiert: fast vollstandiges Fehlen 
von Fluiditat und hohes reversibles Deformationsvermogen. 

Rogouina und Slonimsky[xl definieren ein Gel als ein Poly- 
mer-Losungsmittel-System, in dem ein raumliches Netzwerk 
aus ziemlich stabilen, nicht fluktuierenden Bindungen be- 
steht (d. h. solchen, die nicht durch therrnische Bewegung 
zerstort werden). Diese Definition scheint fur die im vorlie- 
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