Was die Bindung eines kompetitiven Inhibitors (dunkelblau) an das aktive Zentrum
von Chori t-Mutase fiir den Mechanismus der Claisen-Umlagerung bedeutet,
berichtet Bruce Ganem auf den Seiten 1015 ff.
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Der Mechanismus der Claisen-Umlagerung — ein Déja-vu

Bruce Ganem*

r ,»Déja-vu all over again“. So Dbe-
schrieb der berithmte Baseballspieler
Yogi Berra kurz und knapp die Erfah-
rung, etwas zu lernen, das andere lange
vorher begriffen haben. Der Mechanis-
mus, nach dem das Enzym Chorismat-
Mutase die Claisen-Umlagerung von
Chorisminsiure beschleunigt, hat Che-
miker und Biochemiker viele Jahre ver-
blifft und gefesselt. Klassische Lo-
sungsmittel- und Katalysatoreffekte, die
jedoch von der chemischen Fachwelt
zum groBten Teil ignoriert wurden, lie-

hinsichtlich des Mechanismus der en-
zymkatalysierten Reaktion, sondern
steliten die Claisen-Umlagerung in ein
neues Licht. Frither schien Chorismin-
sdure eine Ausnahme zu sein, da sie sich
so schrnell unter physiologischen Bedin-
gungen umlagerte. Inzwischen ist klar,
daB sich sogar Allylvinylether bei
Raumtemperatur in wifBriger Losung
umlagert. Die Fahigkeit des Enzyms, die
Umlagerung von Chorismat-lonen um
den Faktor 10° zu beschleunigen, wurde
damals als auBergewohnlich angesehen.
Die Katalyse mit trivalenten Alumi-

—~
niumverbindungen  erreicht jedoch

ebenfalls diese Geschwindigkeitserho-
hungen und iibertrifft sie in einigen Fil-
len sogar. Es sollte deshalb wirklich
nicht tiberraschen, dal} es in der Natur
mehrere strukturell verschiedene Losun-
gen zum Aufbau von Enzymkatalysato-
ren fiir die Umlagerung von Chorismin-
sdure gibt.

Stichworte: Allylvinylether - Claisen-
Umlagerungen - Enzymkatalyse + Um-
lagerungen

L ferten nicht nur wichtige Anhaltspunkte

_J

1. Einleitung

Die Claisen-Umlagerung von Allylvinylethern ist die erste,
seit 1912 bekannte [3,3]-sigmatrope Reaktion!!), Thre einfachste
Variante ist die Umwandlung von Allylvinylether 1 in 4-Pente-
nal 2 (Schema 1)!?!. Ebenso wie die bei 1,5-Dienen analog ver-

laufende  Cope-Umlage-

0 03 rung, hagdelt es sich bei
_ der Claisen-Umlagerung

|\/ ~ um einen pericyclischen
; 2 ProzeB, bei dem defini-
tionsgemal Bindungs-
bruch und Bindungsbil-
dung in einer cyclischen
Anordnung von wechselwirkenden Orbitalen erfolgen. Mit ih-
ren hoch geordneten Ubergangszustéinden sind beide Reaktio-
nen besonders zur Bildung und Kontrolle neuer Stereozentren
geeignet. Weil bei der Claisen-Umlagerung auBerdem eine Car-
bonylgruppe gebildet wird, ist sie in der Synthesechemie eine der
am hiufigsten verwendeten Methoden zur stereoselektiven C-C-
Bindungsbildung geworden. Mehrere elegante Umwandlun-
gen, wie die Johnson-Orthoester-3], die Eschenmoser-Amid-
acetal-!* und die Ireland-Esterenolat-Umlagerung!®! beruhen

Schema 1. Claisen-Umlagerung von Allyl-
vinylether 1 zu 4-Pentenal 2.
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auf der [3,3]-sigmatropen Umlagerung substituierter Allylvinyl-
ether oder sind Varianten davon.

Die Claisen-Umlagerung ist auerdem die einzige pericycli-
sche Reaktion, die beim primiren Metabolismus beobachtet
wird. Diese biologische Claisen-Umlagerung erfolgt sogar unter
Enzymkatalyse!®), Chorismat-Ionen 3 — die freie Siure ist eine
wichtige Zwischenstufe der Shikimisiduresynthese — werden da-
bei in die Prephensduredianionen 4 — die Sdure ist ein Zwischen-
produkt der Biosynthese von Phenylalanin und Tyrosin - iiber-
fiihrt (Schema 2). Das Enzym Chorismat-Mutase, das in Bak-
terien, Pilzen und Pflanzen weitverbreitet ist, katalysiert die
Umnlagerung von 3 zu 4 mehr als millionenfach!”- 81,

Diese scheinbar einzigartige Fahigkeit, eine pericyclische Re-
aktion zu beschleunigen, hat Chorismat-Mutasen so interessant
gemacht. Man glaubt, daB pericyclische Prozesse nach einem
konzertierten Reaktionsmechanismus mit gleichzeitiger, aber
nicht unbedingt vollig synchron verlaufender Bindungsbildung

“0,C “0.C
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0 _CO, ©
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HO HO
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Schema 2. Claisen-Umlagerung des Chorisminsiuredianions 3 zum Prephensdure-
dianion 4.
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und Bindungsbruch verlaufen!!. Die Bindungen, die chemisch
verdndert werden, miissen nicht notwendigerweise an jedem
Punkt der Reaktionskoordinate im gleichen Ausmal} gespal-
ten oder gebildet werden. Die Verinderungen miissen aber
zusammen in einem einzigen kinetischen Schritt erfolgen,
ohne daB einzelne Zwischenprodukte auftreten. Aus diesem
Grund haben sich die Mechanismen pericyclischer Reaktio-
nen immer der Aufkldrung mittels herkdmmlicher Experimente
entzogen. Das Interesse an Chorismat-Mutasen war daher
von der Vorstellung geprigt, da wihrend der Evolution
verschiedene Mechanismen fiir natiirliche Umlagerungen ent-
standen sind, die von Chemikern bisher nicht verstanden wer-
den.

In der Tat ist die Geschichte der aliphatischen Claisen-Umla-
gerung der vergangenen achtzig Jahre mit provokativen Theo-
rien zum Mechanismus angefiillt. Es wurde liber deutliche L&-
sungsmittel- und signifikante Katalyseeffekte berichtet. Aber
diese wichtigen Ergebnisse blieben bis vor kurzem bei me-
chanistischen Untersuchungen zum grofien Teil unbeachtet.
Die Rontgenstrukturanalysen von Chorismat-Mutasen aus Ba-
cillus subtilis (BSCM)'® und Escherichia coli (EcCM)!!!! hal-
fen, dieses Gebiet der Chemie deutlicher ins Blickfeld zu riik-
ken!!2],

2, Hintergrund

Um die Entstehung der derzeitigen Auffassung des Mechanis-
mus der aliphatischen Claisen-Umlagerung, der Umlagerung
von Chorismat- zu Prephenat-lonen und der Eigenschaften von
Chorismat-Mutase zu verstehen, ist der historische Hintergrund
wichtig. Es lohnt sich insbesondere, einen Uberblick iiber die
mechanistischen Eigenarten von pericyclischen Prozessen und
den Unterschied zu deren polaren oder radikalischen Gegen-
stlicken zu geben.

2.1. Sigmatrope Umlagerungen

Die Claisen-Umlagerung fillt als klassisches Beispiel einer
[3,3]-sigmatropen Umlagerung in eine der fiinf Kategorien peri-
cyclischer Prozesse, die von Woodward und Hoffmann definiert
wurden!!3). Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung von Allylvinyl-

ether weist eine negative Aktivierungsentropiel'* %1 und ein
negatives Aktivierungsvolumen!!®! auf. Die Reaktion verlduft
nach einer Kinetik erster Ordnung!** ¥, und es werden keine
Produkte intermolekularer Kupplungen beobachtet!! 7). Die Bil-
dung von 2 fiihrt iiber einen sesselfdrmigen Ubergangszustand
mit sich beriithrenden p-Orbitalen® 8 19, wobei der stereochemi-
sche Verlauf der Umlagerung mit den Orbitalsymmetrie-Regeln
iibereinstimmt.

Dieselben Kennzeichen einer [3,3]-sigmatropen Reaktion,
einschlieBlich negativer Aktivierungsentropie!”}, Kinetik erster
Ordnung und sesselfdrmigem Ubergangszustand 2%, wurden
bei der nichtenzymatischen Umlagerung von Chorismat-
Ionen beobachtet. Es ist interessant zu wissen, daB die in-
hédrente (d.h. nichtkatalysierte) Geschwindigkeit der Umlage-
rung von 3 (H,O, 75°C, pH 5) etwa 4200 mal schneller ist
als die von Allylvinylether zu Dibutylether bei der gleichen
Temperatur?!l. Die Mutase-katalysierte Umlagerung von
Chorismat-Ionen verlduft ebenfalls {iber einen Ubergangszu-
stand mit sesseldhnlicher Strukturl?2, die Aktivierungsentropie
im Mutase-unterstiitzten ProzeB ist allerdings fast Null®®).
Dies deutet darauf hin, daB} die Konformation des Substrats
im Enzym-Substrat(ES)-Komplex stark eingeschrinke ist!?31,
Diese Konformationskontrolle unterstiitzt die Katalyse zwei-
fellos. Das Enzym erniedrigt auBerdem die Aktivierungs-
enthalpie der Umlagerung um etwa 5kcalmol™!, es spielt
somit bei der Katalyse eine zusétzliche Rolle (siche unten).

2.2. Konzertierte Umlagerungen

Die Claisen-Umlagerung wird allgemein als ein konzertierter,
aber asynchroner pericyclischer ProzeB angesehen!®). Gajewski
berichtete iiber sekundire kinetische Deuterium-Isotopeneffek-
te (KIEs) bei 1. Danach lduft der C-O-Bindungsbruch etwas
vor der C-C-Bindungsbildung ab, was fiir einen diradikali-
schen Ubergangszustand (5) erwartet werden kann (Sche-
ma 3)!%4], Dewar argumentierte, da MNDQ/3-Rechnungen
zufolge die C-C-Bindungsbildung weiter fortgeschritten ist als
die C-O-Spaltung. Dies deutet auf mehr Diylcharakter (6) im
Ubergangszustand?*! hin. Nach neuen ab-initio-Rechnungen
auf MP2/6-31G-Niveau weist die Struktur des Ubergangszu-
stands im Einklang mit den experimentellen Ergebnissen Ga-
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Schema 3. Diradikalischer Ubergangszustand 5 und Diyl-Ubergangszustand 6 fiir
die Claisen-Umlagerung von Allylvinylether 1.

jewskis merklichen C-O-Bindungsbruch auf, was sich deutlich
von den Ergebnissen der MNDO-Rechnungen Dewars unter-
scheidet 261,

Die nichtenzymatische Umlagerung von Chorismat-Ionen
ist ebenfalls eine konzertierte, asynchrone Umlagerung!2”.,
Sekundére Tritium-Isotopeneffekte von an C5 und C9 doppelt
markiertem 3 weisen auf einen asymmetrischen Ubergangs-
zustand hin, bei dem der C-O-Bindungsbruch wesentlich weiter
fortgeschritten ist als die C-C-Bindungsbildung. Mehrere ab-
initio-Rechnungen der bei Abwesenheit von Katalysator auf-
tretenden Struktur des Ubergangszustands wurden verdffent-
licht!”- 28] von denen die neueste!2°! den experimentell beobach-
teten asynchronen Bindungsbruch am besten erklirt. Eine
experimentelle Untersuchung kinetischer Isotopeneffekte der
enzymatischen Reaktion war weniger aufschluBreich: Bei der
Mutase-katalysierten Umlagerung von an C5 und C9 markier-
tem 3 wurde kein Isotopeneffekt beobachtet!*”), Trotzdem kén-
nen der katalysierte und der nichtkatalysierte ProzeB nach dhn-
lichen Mechanismen ablaufen, da Isotopeneffekte bei einem
Enzym-katalysierten pericyclischen Proze durch einen ande-
ren, fritheren, geschwindigkeitsbestimmenden Schritt maskiert
werden konnen.

2.3. Losungsmittel- und Katalysatoreffekte

Obwohl es kein Axiom der Theorie pericyclischer Reaktionen
ist, gilt allgemein, daB pericyclische Prozesse im Gegensatz zu
den meisten polaren und radikalischen Reaktionen gegeniiber
dem Losungsmittel relativ unempfindlich sind 3% 31, Zum Bei-
spiel wird die Cope-Umlagerung von 1,5-Dienen nicht durch
Anderungen in der Losungsmittelpolaritit beeinfluBt(3? 331,
Weiterhin werden pericyclische Reaktionen wegen ihres kon-
zertierten Verlaufs normalerweise nicht durch Sduren, Basen
oder andere Agentien katalysiert. Es gibt aber Ausnahmen.
Bestimmte 1,5-Diene gehen die Cope-Umlagerung unter Kata-
lyse durch Ubergangsmetallspezies ein®# 3%, Allerdings sind
bei den katalysierten Prozessen wahrscheinlich kurzlebige
Cyclohexyl-Metallkationen®®! oder Bis-n-Allyl-Metallkomple-
xel37! beteiligt, und sie laufen infolgedessen nicht konzertiert
ab38],

Die aliphatische Claisen-Umlagerung scheint sich durch ihre
lange bekannte BeeinfluBlbarkeit durch Lésungsmittel und Ka-
talysatoren von konventionellen pericyclischen Prozessen zu
unterscheiden. In der Tat sind sowohl Losungsmittel- als auch
Katalyseeffekte in Claisen-Systemen eher die Regel als die Aus-
nahme. Trotzdem waren Chemiker bei der Anerkennung dieser
gut belegten Fakten zuriickhaltend, vielleicht weil die genannten
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Einfliisse mit dem Mechanismus von pericyclischen Prozessen
unvereinbar schienen. Wie Katalysatoren die einfachsten Clai-
sen-Umlagerungen zu beschleunigen vermdgen, ist nicht be-
kannt, und die Auswirkung der Katalyse auf den Reaktionsme-
chanismus ist kaum verstanden’®8!. Es gibt aber auch keinen
Hinweis darauf, daB katalysierte Claisen-Umlagerungen keine
pericyclischen Reaktionen sindP%!,

Hier werden die Auswirkungen von Loésungsmitteln auf
die Umlagerung von 1 und anderer aliphatischer Claisen-Syste-
me einschlieflich der nichtenzymatischen Umlagerung von
Chorismat-Ionen beschrieben. AuBerdem werden bekannte
Beispiele fiir die Katalyse von aliphatischen Claisen-Um-
lagerungen betrachtet. Die katalytisch wirksamen Stellen von
zwei bekannten Chorismat-Mutasen, die durch kiirzlich ver-
oOffentlichte Rontgenstrukturanalysen von BsCM- und EcCM-
Fragmenten aufgekldrt worden sind, werden ebenso be-
sprochen. Die dabei zutage tretenden deutlichen Gemein-
samkeiten liefern den Rahmen fiir eine konsistente, zusammen-
hingende mechanistische Erkldrung von Lésungsmittel- und
Katalysatoreffekten bei der aliphatischen Claisen-Umlage-
rung.

3. Diskussion

3.1. Auswirkungen des Losungsmittels auf die
Geschwindigkeit von Claisen-Umlagerungen

Die ersten Anzeichen fiir Losungsmitteleffekte bei Claisen-
Prozessen, die vor fast sechzig Jahren bei Allylarylethern ent-
deckt wurden, bildeten einen wichtigen Priazedenzfall fiir den
EinfluB von Loésungsmitteln auf aliphatische Umlagerungen.
Kincaid und Tarbell'*°! untersuchten die Umlagerung von Al-
lyl-p-tolylether 7 zu 2-Allyl-4-methylphenol 8 (Schema 4). Die

8
Schema 4. Claisen-Umlagerung von Allyl-p-tolylether 7 zu 2-Allyl-4-methyl-
phenol 8.

H.

3

Reaktionsgeschwindigkeit nahm mit der Zeit und parallel zum
Anstieg der Konzentration des Phenols 8 zu. Bei unabhingig
voneinander durchgefithrten Experimenten stellte sich heraus,
daB die Umlagerung von 7 in einem 4:1-Gemisch von 8:7 vier-
mal schneller als die in reinem 7 ist. Eine solche Autokatalyse
wird bei aliphatischen Claisen-Systemen nicht beobachtet, da
das Enol-Tautomer der zuerst gebildeten Carbonylverbindung
im Gleichgewicht in niedriger Konzentration vorliegt. Um her-
auszufinden, ob es sich um eine einfache Sdurekatalyse handel-
te, wurden Essigsdure und Chloressigsduren zugegeben, ohne
daB Geschwindigkeitserhbhungen festgestellt werden konnten.

1958 haben White et al. Geschwindigkeitskonstanten fiir die
Umlagerung von 7 bei 181 °C in fiinf verschiedenen L6sungs-
mitteln bestimmt (Tabelle 1, Spalte 1) und eine deutliche Be-
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Tabelle 1. EinfluB des L3sungsmittels auf die Geschwindigkeitskonstante & der
Claisen-Umlagerung von Allyl-p-tolylether 7.

Losungsmittel E[10°s7Y[41] & [10%s™1][42] k[10°s™1][43]
T=181.1£01°C T=184.45°C T=170°C
keines 1.01
n-Octan 0.80
Tetradecan 3.01
Decalin 1.56 + 0.01
Di-n-butylether 3.27
n-Decylamin 4.52
Diethylenglycoldiethylether 533
Diphenylether 2.08 + 0.01
Diphenylmethan 2.12 £ 0.02
Acetophenon 2.41 +£0.12
Propylencarbonat 9.42
2-Octanol 9.65
Adiponitril 2.47 10.3
Salicylsduremethylester 245+ 0.01
N,N-Dimethylanilin 2.46 + 0.04
Benzonitril 249 +0.03
Sulfolan 10.7
1-Decanol 111
Tetrahydrothiophendioxid 3.14
Diethylenglycolmonoethylether 4.39 36+03 17.9
Diethylenglycolmonoethylether
+10% LiCl 5.96
1-Octanol 9+2
Octansdure 24.2
2-Aminoethanol 274
Benzylalkohol 9.7 +1
Ethylenglycol 18 +1 67.3
p-Kresol 7341
Phenol 45 +1 103
Ethanol/Wasser (28.5%) 107
p-Chlorphenol 303

schleunigung in Losungsmitteln mit héherer Polaritat beobach-
tet™'], Es wurde keine Aussagen zum Mechanismus gemacht.
Die Autoren merkten aber an, daB3 der siebenfache Geschwin-
digkeitsunterschied in seiner GroBe dem dhnele, der bei einer
gut bekannten polaren Reaktion auftrat: der N-Alkylie-
rung von tertiiren Aminen mit Methyliodid (Menschutkin-
Reaktion), die in Benzol-Nitrobenzol-Gemischen durchgefithrt
wird.

Gleichzeitig mit der Verdffentlichung von White et al. er-
schien eine unabhidngige Untersuchung von Goering und Jacob-
son, in der Geschwindigkeitskonstanten fiir die Umlagerung
von 7 in zwolf Losungsmitteln bei 184 °C gemessen wurden (Ta-
belle 1, Spalte 2). Es wurde ein deutlicher Lésungsmitteleffekt
beobachtet. Die Umlagerung von 7 in Phenol war etwa 30 mal
schneller als in Decalin!*?]. Die héheren Geschwindigkeiten bei
Umlagerungen in Hydroxygruppen-haltigen Lésungsmitteln
fithrten Goering und Jacobson dazu, diese erstmals mit der Fi-
higkeit des Losungsmittels zur Bildung von Wasserstoffbriicken
zu korrelieren. Obwohl diese Idee angezweifelt wurde, lieferte
sie einen wichtigen Schliissel zum Verstidndnis der Losungsmit-
teleffekte bei aliphatischen Claisen-Umlagerungen.

Zwolf Jahre spiter hatte das Konzept, dal Losungsmittel die
Geschwindigkeit von Claisen-Umlagerungen beeinflussen, in
der chemischen Fachwelt immer noch keine breite Akzeptanz
gefunden, wie aus der Einleitung zu einer 1970 verdffentlichten
Untersuchung von White und Wolfarth!*3 hervorgeht:

“The Claisen rearrangement has often been cited as a reaction
insensitive to solvent effects, in spite of the fact that early studies
indicated that this was probably not so.”

1018

White und Wolfarth untersuchten die Umlagerung von 7 in 8 bei
170°C in der Gasphase sowie in 17 Lésungsmitteln mit unter-
schiedlicher Polaritdt (Tabelle 1, Spalte 3). Sie stellten einen
deutlichen Losungsmitteleffekt fest, der zu einer 300fachen An-
derung der Geschwindigkeit fiihrte. Die Geschwindigkeit war im
allgemeinen in Losungsmitteln gréBer, die Wasserstoffbriicken
bilden konnen, so wie Goering und Jacobson!#?! berichtet hatten.

Sowohl White als auch Goering bemerkten, daB weiterhin
Substituenten in para-Stellung die Geschwindigkeit von Allyl-
phenylether-Umlagerungen beeinfluBten (Tabelle 2). Zwanzig-

Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten & [10° s~ '] fir die Umlagerung p-substi-
tuierter Allylphenylether bei T =181°C[46].

Losungsmittel Substituenten in p-Stellung

NO, Br CH, OCH,
Tetradecan 2.34 5.98 794 28.3
Diethylenglycolmonoethylether 10.3 27.7 442 91.6
Ethanol/Wasser (28.5%) 90.9 134 233 621

fache Unterschiede der Geschwindigkeit wurden beobachtet,
wobei elektronenliefernde Gruppen (OCH,, NH,) leicht be-
schleunigend und elektronenziehende Gruppen (NO,, CN)
leicht verzégernd wirkten. Einfliisse von Substituenten auf die
Geschwindigkeiten von aliphatischen Claisen-?*! und Cope-
Umlagerungen™* wurden ebenfalls beobachtet. Da diese Sub-
stituenteneffekte von Substituenten in aliphatischen und aroma-
tischen Systemen manchmal gegensétzlich waren, fithrten sie zu
vielen Diskussionen und Kontroversen.

Mittlerweile ist bekannt, dal3 die scheinbaren Effekte von
Substituenten in aromatischen Systemen von konkurrierenden
Phénomenen herriihren kénnen, die den direkten Vergleich mit
den aliphatischen Systemen stark erschweren. Erstens entste-
hen, wie bereits erwédhnt, in aromatischen Claisen-Systemen
Phenole, die den [3,3]-sigmatropen Schritt katalysieren kon-
nen™*?! 5o daB jede Umlagerung dem Einflufl des Ldsungsmit-
tels unterliegt. Da Substituenten in para-Stellung ebenfalls die
Acidititen von Phenolgruppen beeinflussen, wird der Losungs-
mitteleffekt iiberlagert. Aulerdem katalysieren diese Phenole
als Brensted-Sduren wahrscheinlich die Enolisierung der inter-
medidr entstehenden Cyclohexadienone, und es bleibt unklar,
ob die Umlagerung oder die Tautomerisierung bei den in ver-
schiedenen Losungsmitteln durchgefithrten Reaktionen ge-
schwindigkeitsbestimmend ist.

Dieselben Substituenteneffekte verkomplizieren wahrschein-
lich auch die Deutung von Lésungsmitteleffekten. Obwohl die
in Tabelle 1 aufgefihrten Geschwindigkeitskonstanten bei Ver-
wendung von Losungsmitteln, die Wasserstoffbriicken ausbil-
den, allgemein grofer waren, dufBerten White und Wolfarth, daB3
eine Korrelation zwischen den Geschwindigkeitserhhungen
und den Dissoziationskonstanten der Lésungsmittel bestehen
miiBite, wenn Wasserstoffbriicken tatsichlich eine Rolle spielten.
Die Umlagerung von 7 in Octansdure war aber langsamer als die
in p-Chlorphenol, und die Geschwindigkeiten, die bei Verwen-
dung von wiBrigem Ethanol und von Phenol auftraten, dhnel-
ten einander. Stattdessen fanden White und Wolfarth eine zu-
friedenstellende Korrelation zwischen Geschwindigkeit und

Angew. Chem. 1996, 108, 1014—-1023
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Losungsmittelpolaritdt, gemessen in Ko-
sowers Z-Faktoren!*®), die sie in ihrer
Veroffentlichung favorisierten.

Es solite erwdhnt werden, daB weder
pK,-Werte noch Z-Faktoren des Lésungs-
mittels, die bei Raumtemperatur gemes-
sen wurden, einfach auf die Temperatur
extrapoliert werden koénnen, bei der die
kinetischen Experimente durchgefithrt wurden (170°C). Des-
halb ist selbst eine halbquantitative Betrachtung der Daten in
Tabelle 1 nicht sehr verldBlich. AuBerdem ist die Tatsache, dal
die Auswirkung eines gegebenen Substituenten in Abhéngigkeit
vom Lésungsmittel um den Faktor 22 bis 39 variieren kann#81,
mehr als ausreichend, um einige der Ungereimtheiten im einfa-
chen, von Goering und Jacobson erstmalig vorgeschlagenen
Wasserstoffbriickenbindungsmodell 2! zu erkliren. Nur das
Goering-Jacobson-Modell erklirt die Autokatalyse, die Kin-
caid und Tarbell bei der Umlagerung von 7 beobachteten.

CH,0

e

Tabelle 3. EinfluB des Losungsmittels auf die Geschwindigkeitskonstante & der Umlagerung von

1 und substituierten Allylvinylethern [47, 48].

)

o/\/\/CH3

/v
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Schemna 5. Die substituierten acyclischen Allylvinylether 9-12. Geschwindigkeitskonstanten fiir deren Um-
lagerung siehe Tabelle 3.

Umfangreichere Daten iiber relative Geschwindigkeitskonstan-
ten fur 12, die von den Gruppen der Cornell University gesam-
melt wurden, zeigten eine gute Korrelation mit E-Werten der
von Dimroth untersuchten Loésungsmittel®! (Tabelle 3, Spal-
ten 1 und 7). Das Ergebnis stimmte mit den Schliissen von Whi-
te und Wolfarth aus den fritheren Untersuchungen aromatischer
Claisen-Systeme {iberein, wobei ein anderes Mal fiir die Lo-
sungsmittelpolaritit verwendet wurde. Diese Tendenz wurde
von den Forschern aus Urbana, Pittsburgh und Ithaca als Un-
terstiitzung eines dipolaren Mechanismus interpretiert, bei dem
die heterolytische Spaltung der C-O-Bindung im
Ubergangszustand der Umlagerung zu einem

deutlichen, Resonanz-stabilisierten Ionenpaar-

Losungsmittel  Ey- 1[47) 1[48] 9471 10[47] 11[47] 12{48] charakter fiihrte.

Wert [48] Die thermische Umlagerung von Chorismin-
Cyclohexan 30.9 £.000 sdure- %—H2 upd Chor1sn?1ns?1ur.§d1metl}ylester 13
Dibutylether 334 1.000 sowie fiinf weiteren Chorisminsdurederivaten 14—
CeDs 34.5 1.000 1.000 1.000  1.000 2.6 (CeHy) 18 (Tabelle4) wurde in einem Gemisch aus
Diethylether 34.6 1.3 CD.OD und D,O (2:1) bei 75°C unt h
CH,COCH, 422 14 1.5 [DgJAceton 3.3 0D und L, (2:1) bei untersucht, um
CH,SOCH, 45.0 5.9 die relativen Umlagerungsgeschwindigkeiten zu
gEJOCN 1 32'2 13 2115 32 . erhalten. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
-Propano K .
CH,CH,0H 519 40 20 wurden von den Forschern der Cornell Univer-
CD,0D 55.5 1.7 18 68 28 (CH,0R) sity als zusdtzliches Argument fiir einen disso-
CH,0H:H,0 580 58 117

(2:1)

ziativen Claisen-Proze3 angefiithrt. Die Sub-

1987 wurden die ersten Losungsmitteleffekte bei aliphatischen
Claisen-Umlagerungen in zwei voneinander unabhéingigen Verof-
fentlichungen beschrieben. Wihrend in den experimentellen Be-
obachtungen uneingeschrinkte Ubereinstimmung bestand, blieb
deren Bedeutung fiir den Mechanismus zur Diskussion offen.

Die Gruppen von Coates (University of Illinois, Urbana) und
Curran (University of Pittsburgh) arbeiteten zusammen, um die
Auswirkung von Alkoxysubstituenten auf aliphatische Claisen-
Umlagerungen zu erforschen™7), wihrend die Arbeitskreise von
Gajewski (Indiana University, Bloomington) sowie Carpenter
und Ganem (beide Cornell University, Ithaca) die nicht-
enzymatische Claisen-Umlagerung von Chorismat-Ionen 3%
untersuchten. Die Forscher verglichen den Einflul des Losungs-
mittels auf die Umlagerung von Allylvinylether (Tabelle 3, Spal-
ten 2 und 3). Wihrend die Gruppen aus Urbana und Pittsburgh
nur eine geringe Differenz zwischen Benzol und Methanol fest-
stellten, haben die Gruppen der Cornell University beim Uber-
gang von Dibutylether zu einem Gemisch aus Methanol und
Wasser (2:1) eine fast sechzigfache Geschwindigkeitssteigerung
gemessen.

Die Daten von vier weiteren, substituierten Allylvinylethern
9-12 (Schema 5) aus beiden Verdffentlichungen wiesen auf dhn-
liche Losungsmitteleffekte hin (Tabelle 3, Spalten 5-8). Zum
Beispiel lagerten sich die methoxysubstituierten Allylvinylether
9 und 11 in Methanol 18 bzw. 68 mal schneller um als in Benzol.
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stituenteneffekte stimmten, wie die Losungsmittel-

Tabelle 4. Relative Geschwindigkeitskonstanten k., fir die Umlagerung von Cho-
risminsdure und -derivaten [48].

COpH Ko, CO,CH, Koo,
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effekte bei 9-12, mit einer heterolytischen C-O-Bindungs-
spaltung iiberein, bei der auf das entstehende Carbokation und
das Enolat-Anion sowohl c-induktive Effekte der Hydroxy-
und Carboxygruppen als auch n-Delokalisierungseffekte durch
das disubstituierte endocyclische Alken einwirkten. Weitere Bei-
spiele fiir aliphatische Claisen-Umlagerungen, bei denen die be-
obachteten Geschwindigkeitssteigerungen durch dhnliche in-
duktive und Resonanzeffekte erkliart werden konnten, wurden
verdffentlicht[59~33,

Wihrend die 20- bis 120fachen Geschwindigkeitserhhungen
durch das Losungsmittel fiir die einfachen Allylvinylether 9—12
signifikant waren, war eines der wichtigsten Ergebnisse der
Gruppen aus Ithaca, dall die Umlagerung von 13 nur 18 mal
schneller war als die von Allylvinylether, wenn beide Reaktio-
nen in einem Gemisch aus Methanol und Wasser (2:1) bei 75°C
durchgefiihrt wurden. Damit wurde zum ersten Mal gezeigt, dafl
die schnelle Umlagerung von Chorisminsiure, von der man lan-
ge annahm, dal sie ein besonders einfacher [3,3]-sigmatroper
ProzeB sei, zum groBten Teil auf das unter physiologischen Be-
dingungen ebenfalls vorhandene Losungsmittel — Wasser — zu-
riickzufithren ist!*®), Die praktische Bedeutung und die Verwert-
barkeit dieses Ergebnisses in der Synthese wurden schnell
erkannt, und es zeigte sich bald, daB in wiBrigen Lésungen
mehrere synthetisch wichtige Claisen-Umlagerungen beschleu-
nigt wurden!>*~ 331, Empfindliche Systeme, die die bei Verwen-
dung organischer Losungsmittel gewohnlich erforderlichen ho-
hen Temperaturen nicht vertrugen, lagerten sich in heiBem
Wasser um.

Der Synthesenutzen von wilirigen Claisen-Umlagerungen
wurde allgemein anerkannt. Doch der spezielle Mechanismus,
durch den polare Losungsmittel die Umlagerungsgeschwindig-
keit erhShten, blieb ungekldrt. Gajewski stellte den von den
anderen Gruppen aufgestellten dipolar/dissoziativen Mechanis-
mus in Frage. Er argumentierte, daB weder Losungsmittel-[4>)
noch kinetische Isotopeneffekte!**! hinsichtlich ihrer GréBen-
ordnung mit den Effekten vergleichbar seien, die bei Reaktionen
auftraten, von denen man annehmen darf, daB sie tiber zwitter-
ionische Strukturen oder Kontakt-Ionenpaare verlaufen.

Als Beispiel zitierte Gajewski den Fall einer heterolytischen
Cyclopropan-Ringoffnung. Der Austausch des Losungsmittels
Benzol gegen DMF erhohte die Geschwindigkeit um den Faktor
320008¢!, Dagegen wies die groBte durch das Lésungsmittel
verursachte Geschwindigkeitssteigerung bei aliphatischen Clai-
sen-Umlagerungen beim Wechsel von Cyclohexan zu Wasser
den Wert 200 auf®71, Bei Solvolysen, bei denen die Bildung von
Kontakt-Ionenpaaren geschwindigkeitsbestimmend war, lagen
typische sekundire kinetische Isotopeneffekte beietwa 70 % des
maximalen KIE-Wertest®®l. Dagegen zeigte die nichtenzy-
matische Umlagerung von Chorismat nur 40 % des maximalen
KIE-Werts!?”1. Daraus schloB Gajewski, daB der Ubergangs-
zustand, beeinflult durch polare, Hydroxygruppen-haltige Lo-
sungsmittel, einen deutlich unpolareren Charakter als gut be-
kannte Zwitterionen oder Kontakt-Ionenpaare habe!™,

Auf der Suche nach einem alternativen Mechanismus ver-
suchte Gajewski, das Ausmaf} zu bestimmen, zu dem sich polare
Losungsmitteleffekte aus Faktoren wie dielektrischen Effekten,
cohdsiven Losungsmittelenergiedichten, Wasserstoffbindungs-
Donor- und Wasserstoffbindungs-Acceptoreffekten zusammen-
setzen!*°). Eine Gleichung, die den EinfluB des Lésungsmittels
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beriicksichtigt, wurde abgeleitet, unter deren Verwendung die
spezielle Korrelation zwischen Geschwindigkeit und Wasser-
stoffbriicken-Donorféhigket des Losungsmittels bei der alipha-
tischen Claisen-Umlagerung enthiillt werden konnte. Weiterhin
spricht gegen einen ionischen Ubergangszustand, daB sekundi-
re Deuterium-K1IEs, die an den Atomen C4 und C6 von Allylvi-
nylether in m-Xylol und in Gemischen aus CD,0D und D,0
festgestellt wurden, darauf hinwiesen, daB3 der Bindungsbruch in
wiBrigen Medien nicht weiter fortgeschritten war als in Kohlen-
wasserstoffen 6],

Die Bedeutung von Wasserstoffbriickenbindungen des L&-
sungsmittels wurde durch eine 1992 durchgefiihrte Monte-Car-
lo-Simulation der Auswirkung von Hydratisierungen auf Clai-
sen-Umlagerungen weiter unterstiitzt. Severance und Jorgensen
berechneten, daB3 der Ubergangszustand der Umlagerung von 1
in Wasser besser hydratisiert war als der Reaktand®!], was sich
in der um 3.8540.16 kcalmol ~! niedrigeren Energie widerspie-
gelt. Ubereinstimmend mit diesem Modell sollte das Carbonyl-
sauerstoffatom von 2 zwei Wasserstoffbriicken bilden. Die Au-
toren schlugen vor, daB im Ubergangszustand durch Wasser-
molekiile zwei Wasserstoffbriickenbindungen zum Sauerstoff-
atom des Vinylethers mit einer mittleren Stirke von
— 4.6 kcalmol ! gebildet werden. Dagegen sollte der Reaktand
1 nur eine einzige Wasserstoffbriickenbindung mit einer Stérke
von — 3.4 kcalmol ~! aufweisen. Die verstirkte Hydratisierung
konnte bei der Claisen-Umlagerung von Allylvinylether in der
Gasphase fiir eine 600 bis 700fache Geschwindigkeitserhdhung
verantwortlich sein. AuBerdem war die berechnete Beschleuni-
gung nicht auf zwitterionische Zwischenstufen, Kontakt-Ionen-
paare oder andere an der C-O-Bindung ablaufende dissoziative
Prozesse zuriickzufithren. Eine kiirzlich auf ab-initio-Niveau
durchgefiihrte Simulation mit zwei diskreten Wassermolekiilen,
fithrte im wesentlichen zu den gleichen SchluBfolgerungen!®?!,

So entsteht ein einfaches physikalisches Bild von der Rolle,
die die verstirkte Wasserstoffbriickenbindung zwischen L&-
sungsmittel und Reaktand bei der Geschwindigkeitserhdhung
von Claisen-Umlagerungen durch Stabilisierung des Uber-
gangszustands spielt. Aullerdem wird mit stirker werdender
Wasserstoffbriickenbindung, wihrend der Reaktand sich auf
den Ubergangszustand zubewegt, die n-m*-Konjugation im
Vinylether-Grundzustand (Abb. 1) aufgehoben!®*. Es braucht

Abb. 1. Aufhebung der n-r*-Konjugation und Anhebung der Grundzustandsener-
gie von Vinylethern durch Wasserstoffbrickenbildung mit Lésungsmitteimole-
kilen. Solv. = Solvens.

kein dipolares oder dissoziatives Zwischenprodukt beteiligt
zu sein, so dall der Einwand von Gajewski hinsichtlich der
GrolBe der beobachteten Losungsmitteleffekte beriicksichtigt
wird*%-°1 Mit bemerkenswerter Voraussicht prophezeiten
Severance und Jorgensen: “The results would promote cata-
lyst designs that incorporate two or more hydrogen-bond-
donating groups positioned to interact with the oxygen in
the transition state.” Diese Voraussage wurde mit erstaun-
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licher Richtigkeit durch detaillierte Strukturuntersuchungen
der aktiven Zentren natiirlicher Chorismat-Mutasen von E.
coli und B. subtilis, die kurz danach verdffentlicht wurden, be-
stétigt.

3.2. Chemische Katalyse der Claisen-Umlagerung

“Catalysis of the Claisen rearrangement is as old as the rearran-
gement itself.”’??] Es war Ludwig Claisen personlich, der 1912
entdeckte, daBl durch Erhitzen des Allylethers 20 in Gegenwart
von Ammoniumchlorid Allylacetessigsdureethylester 21 deut-
lich schneller gebildet wird (Schema 6)!*!. Claisens bemerkens-

CHs

o /]\/COZEI
v N
20

21

CH3CO

CHy
COpEt ——»
g N 2

19
Schema 6. Bildung und Umlagerung von O-Allylacetessigsdureethylester 20.

werte Entdeckung war Zufall: NH,CI sollte in einer Aus-
tauschreaktion mit Allylalkohol die Bildung von 20 aus 19 kata-
lysieren. Als aber diese Methode durch andere Synthesewege
ersetzt wurde, nahm die Verwendung von Ammoniumchlorid
sowie das Wissen um dessen Katalysepotential allméhlich ab.
Allerdings wurde die Wirkung von festem NH,Cl in mehreren
weiteren aliphatischen Claisen-Umlagerungen erneut erforscht,
wobei sich zeigte, daf} es ein geringes, aber signifikantes An-
wachsen der Umlagerungsgeschwindigkeiten!®#! bedingt.
Mittlerweile sind einige Bronsted- und Lewis-Sduren und so-
gar schwache Siuren wie Kieselgel oder Celite!®!, die Claisen-
Umlagerungen beschleunigen, beschrieben worden. Die Ent-
wicklungen auf diesem Gebiet vor 1984 wurden von Lutz
sorgfiltig in einem umfassenden Ubersichtsartikel dokumen-
tiert*®), Die vielversprechendsten synthetischen Katalysatoren

OOO

0)3Al

e

(R)-23

F

o™X

NN
22

Y

0%
X

24

R

(RO)3AI < E

o

25

Schema 7. Chirales (R)-23 katalysiert die Umlagerung von substituierten Al-
lylvinylethern 22 zu chiralen Aidehyden 24.
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fiir regio- und stereospezifische Umlagerungen scheinen heute
trivalente Organylaluminiumreagentien zu sein!®®, Vor kurzem
hat Yamamoto die chirale, substituierte Tri(naphthyloxy)-
aluminium-Verbindung (R)-23 mit einer schiisselférmigen Bin-
dungstasche mit C,-Symmetrie synthetisiert (Schema 7). dessen
drei p-Fluorphenylgruppen eine Seite des Aluminiumzentrums
effektiv abschirmen. Der Katalysator (R)-23 kann bei —78°C
substituierte Allylvinylether 22 mit einem Enantiomereniiber-
schuf} von bis zu 92 % zu chiralen Aldehyden 24 umlagern!®”.
Man nimmt an, daBl der Komplex (R)-23, wie andere Alumi-
niumbis- und trisphenoxide, in einer sogenannten ‘““ladungsbe-
schleunigten Umlagerung” mit dem Sauerstoffatom des Vinyl-
ethers zu 25 reagiert (Schema 7)1%81,

“Ladungsbeschleunigte Umlagerungen’ treten

o auf, wenn die Ladung von Carbanionen oder Car-

bokationen, die sich in Nachbarstellung zu den Al-

OEt tylpositionen des Ubergangszustands befinden, stir-

ker delokalisiert werden!®®~7%, Es wurde iiber

mehrere solcher Systeme berichtet, die leicht Clai-

sen-Umlagerungen eingehen. Die auftretenden dra-

stischen Geschwindigkeitserh6hungen kénnen mit

bekannten Argumenten fiir die Stabilisierung des

Ubergangszustands erklirt werden®®®, Allerdings

sind Zwitterionen wie 25 nicht fiir solche Ladungsdelokalisie-

rungen geeignet und kénnen deshalb nicht die Geschwindigkeit

durch Erniedrigung der Enthalpie des Ubergangszustands be-
schleunigen.

Anstelle von “Ladungsbeschleunigung” kann in Analogie zu
den oben beschriebenen Losungsmitteleffekten in wiBrigen L6-
sungen ein alternativer Mechanismus fiir Lewis-Sdurekatalyse
aufgezeichnet werden. So wie die verstirkte Hydratisierung des
Ubergangszustands von beschleunigten Claisen-Umlagerungen
in Wasser kdnnte auch die Stabilisierung der freien Elektronen-
paare durch Komplexierung mit Lewis-Sduren ebenfalls die
Umlagerung katalysieren. Quantitative Unterschiede in der
GroBe der Losungsmittel- und Katalysator-induzierten Ge-
schwindigkeitserhhung sind zur Zeit schwierig zu bewerten, es
kann aber eine Kombination von Grundzustands- und Uber-
gangszustandseffekten beteiligt sein. Qualitativ betrachtet, kon-
nen aber sowoh! wifirige Losungsmittel als auch Lewis-Siure-
katalysatoren mit den freien Elektronenpaaren von Sauerstoff-
atomen wechselwirken, und so die Aktivierungsschwelle fiir die
Umlagerung senken.

3.3. Biologische Katalyse der Claisen-Umlagerung

Die Beschleunigung der Umlagerung von 3 durch Chorismat-
Mutasen bleibt unter Chemikern und Biochemikern ein stindi-
ger Diskussionspunkt. Allerdings sind, wie die sorgféltige histo-
rische Analyse der Claisen-Umlagerung zeigt, die seit 80 Jahren
bekannten Deutungen des Mechanismus zum gréB8ten Teil von
der chemischen Fachwelt ignoriert worden. Wahrend Choris-
minsdure lange als Ausnahme betrachtet wurde, da sie sich un-
ter physiologischen Bedingungen so schnell umlagerte, ist nun
klar, daB sich viele Allylvinylether, einschlieBlich 1, bei Raum-
temperatur in wifiriger Losung umlagern. Die Fihigkeit des
Enzyms, die Umlagerung von Chorismat-Ionen um den Faktor
10° zu beschleunigen, wurde lange als auBergewdhnlich angese-
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hen. Doch die Katalyse mit trivalenten Aluminiumverbindun-
gen erreicht ebenfalls diese Geschwindigkeitserh6hungen und
Gbertrifft sie in einigen Fillen sogar!®”. Wie viele andere chemi-
sche Reaktionen kann die Claisen-Umlagerung durch viele Lo-
sungsmittel und Katalysatoren beschleunigt werden. Deshalb
itberraschte es nicht, daB es in der Natur mehrere strukturell
verschiedene Losungen zum Aufbau von Enzymkatalysatoren
fiir die Umlagerung von 3 gibt. Zwei sehr unterschiedliche Enzy-
me sind schon charakterisiert worden.

Wir haben kiirzlich die mit 2.2 A Auflésung durchgefiithrte
Roéntgenstrukturanalyse des N-Terminus von Chorismat-Muta-
se (Reste 1-113) beschrieben!*!), die aus dem bifunktiona-
len E.-coli-Chorismat-Mutase-Prephenat-Dehydratase-Enzym-
komplex (P-Protein) erhalten werden konnte. Es wurde die
Struktur des Komplexes aus dem Mutaserest und dem Inhibi-
tor 26 bestimmt (Abb. 2). Monofunktionale EcCCM weist drei

Arg28

18-34) und einer 3, ,-Helix mit zwei Windungen vor. BsCM ist
ein symmetrisches Trimer, das eine Pseudo-o,f-Rohre bildet,
wobei benachbarte Untereinheiten drei gleichwertige Taschen
bilden, die die aktiven Zentren sind. In krassem Gegensatz zu
EcCM ist das aktive Zentrum in BsCM offen und fiir das Lo-
sungsmittel zuginglich (Abb. 3).

Tyr108

Abb. 3. Aminosdurereste des aktiven Zentrums in BsCM, komplexiert durch das
Dianion von 26 (siche auch Abb. 2).

Abb. 2. Aminosiurereste des aktiven Zentrums in EcCM, komplexiert durch das
Dianion von 26 (siche Kasten).

helicale Segmente auf (Reste 642, 4965, 70—-100), die das
Peptidgeriist in die Form einer 4 zwingen. “Coiled-coil-"" und
Helix-Helix-Wechselwirkungen zwischen den zwei lingsten Seg-
menten schaffen ein katalytisch wirksames, veridngertes Homo-
Dimer, dessen zwei dquivalente ellbogenférmige aktive Zentren
hochgeladen und vollstindig eingekapselt sind. Obwohl der Zu-
gang zum aktiven Zentrum aus verschiedenen Richtungen mog-
lich ist, wie im Ausgangsenzym erwartet werden konnte, schir-
men geladene Arg-, Asp- und Glu-Seitenketten das katalytische
Zentrum auf verschiedenen Seiten des Proteins vom Losungs-
mittel ab (Abb. 2).

Die hochaufgeldste Struktur einer an 26 gebundenen mono-
funktionalen B.-subtilis-Chorismat-Mutase (BsCM) dhnlicher
GroBe (127 Reste) ist ebenfalls veroffentlicht worden%!. Wih-
rend sich die kinetischen Parameter von EcCM und BsCM &h-
neln, sind sowohl die Aminosiuresequenz als auch die Sekun-
ddrstruktur beider Proteine erstaunlich verschieden. Standard-
Vergleichsmethoden zeigen weniger als 20% Ubereinstimmung
der EcCM- und BsCM-Sequenzen. Ubereinstimmend haben be-
kannte Mutasen aus unterschiedlichen Organismen wenige Se-
quenziibereinstimmungen. Das Peptidriickgrat von BsCM liegt
als fiinfstringiges B-Faltblatt gemischt mit einer a-Helix (Reste
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Vergleicht man die Strukturen der aktiven Zentren
von EcCM und BsCM nach Uberlagerung der Atome
des gebundenen Inhibitors 26, wird in der hochgelade-
nen Region, die durch benachbarte, protonierte Reste
(Lys39, Arg1?’, Arg51 in EcCM; Arg90, Arg7 in
BsCM) gebildet wird, eine Gemeinsamkeit sichtbar!?!,
Die positiv geladenen Seitenketten der Aminosduren
wechselwirken iiber Wasserstoffbriicken mit den Ato-
men O7 und C11 des Chorismat-Ions. Neben der
Férderung der Enzym-Substrat(ES)-Komplexbildung
durch elektrostatische Effekte, sollten die positiv gela-
denen Reste in EcCM und BsCM Chorismat-Ionen in
der fiir die Umlagerung erforderlichen Sesselkonformation an-
ordnen und festhalten.

Gleichzeitig wird ein freies Elektronenpaar des Sauerstoff-
atoms des Vinylethers einer Wasserstoffbriickenbindung zu-
ginglich. Jedes Enzym ist in der Lage, zwei Wasserstoffbriicken
mit O7 zu bilden. Dies sind genau die Wasserstoffbriickenbin-
dungen, die Severance und Jorgensen als fiir das Katalysatorde-
sign bedeutend vorhersagten. Im Fall von EcCM fiihrt die Bil-
dung des ES-Komplexes zu einer Anordnung des Chorismat-
Tons, die die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen mit
Lys39 und GIn88 ermdglicht. Im Fall von BsCM bildet das
Sauerstoffatom des Enolethers zwei Wasserstoffbriickenbin-
dungen mit Arg90, um die pericyclische Umlagerung zu kataly-
sieren. Diese Wasserstoffbriicken stabilisieren den Ubergangs-
zustand und verringern die Aktivierungsenthalpie der Umlage-
rung.

So wird ein gemeinsamer Mechanismus fiir ECCM und BsCM
vorgeschlagen, in dem a} benachbarte protonierte Reste der ak-
tiven Zentren die Kontrolle iiber die Konformation des ES-
Komplexes ausiiben und b) zusétzlich Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen den Resten der aktiven Zentren und O7 des
gebundenen Chorismat-Tons die Umlagerung katalysieren!?!,
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Diese mechanistischen Ideen erkldren alle verfiigbaren experi-
mentellen Daten der Chorismat-Mutase-Reaktion und stimmen
mit der Rolle von chemischen Katalysatoren, wie Lewis-Sduren
und Phenolen, bei den in dieser Ubersicht abgehandelten einfa-
chen Claisen-Umlagerungen iiberein.

Es scheint Ironie zu sein, daB Chorismat-Mutase so lange als
einzigartig angesehen wurde und daB die Fahigkeit des Enzyms,
eine pericyclische Reaktion zu katalysieren, so viel Geheimnis
und Verwunderung umgab. Riickblickend lieferten Rontgen-
strukturanalysen von BsCM- und EcCM-Fragmenten nicht nur
die Schliissel zum Verstidndnis des Mechanismus der Chorismat-
Mutase-katalysierten Umlagerung, sondern halfen auch, die
Rolle von Lésungsmitteleffekten bei aliphatischen Claisen-Um-
lagerungen nachzuweisen. Deshalb muB es der Miihe wert sein,
bei der Untersuchung der Auswirkungen des Losungsmittels auf
die Reaktivitdt Reaktionen zu untersuchen, in denen Enzym-ka-
talysierte Gegenstiicke in der Natur durch Réntgenstrukturana-
lysen neue Einsichten liefern kénnen. Wir hoffen, dal3 diese
Ubersicht auBerdem das Verstindnis der klaren Gemeinsamkei-
ten von Mechanismus und Katalyse férdert, die die {3,3]-sigma-
tropen Umlagerungen von Allylvinylethern vereinigen.

Ich danke fur die finanzielle Unterstiitzung durch ein Stipendium
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. Eingegangen am 16. August 1995 [A 131]
Ubersetzt von Dr. Birgit Schenk, Ascheberg-Herbern

[1] L. Claisen, Ber. Disch. Chem. Ges. 1912, 45, 3157.

[2] Ubersichten: a) P. Wipf in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 5 (Hrsg.:
B. M. Trost, L. Fleming, L. A. Paquette), Pergamon, New York, 1991, 5. 827;
b) F. E. Ziegler, Chem. Rev. 1988, 88, 1423;¢) S. J. Rhoads, N. R. Raulins, Org.
React. 1975, 22, 1.

3] W.S. Johnson, L. Werthemaan, W, R. Bartlett, T. J. Brocksam, T.-T. Li, D. J.
Faulkner, M. R. Petersen, J. Ami. Chem. Soc. 1970, 92, 741.

[4] a) A. E. Wick, D. Felix, K. Steen, A. Eschenmoser, Helv. Chim. Acta 1964, 47,
2425;b) A. E. Wick, D. Felix, K. Gschwend-Steen, A. Eschenmoser, ibid. 1969,
52,1030,

[5] a) R. E. Ireland, R. H. Mueller, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897; b) R. E.
Ireland, R. H. Mueller, A. K. Willard, ibid. 1976, 98, 2868.

[6] E. Haslam, Shikimic Acid Metabolism and Metabolites, Wiley, New York,
1993.

[7] P. R. Andrews, G. D. Smith, I. G. Young, Biochemistry 1973, 12, 3492.

8] H. Gorisch, Biochemistry 1978, {7, 3700.

[9] T. H. Lowry, K. S. Richardson, Mechanism and Theory in Organic Chemistry,
3. Aufl,, Harper & Row, New York, 1987, Kap. 10.

[10] Y.-M. Chook, J. V. Gray, H. Ke, W. N. Lipscomb, J. Mol. Biol. 1994, 240, 476.

[11] A. Y. Lee, P. A. Karplus, B. Ganem, J. Clardy, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
3627.

[12] A.Y. Lee, J. Clardy, J. D. Stewart, B. Ganem, Chem. and Biol. 1995, 2, 195.

[13] R. B. Woodward, R. Hoffmann, Angew. Chem. 1969, 81, 7197; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1969, 8, 781.

[14] F. W. Schuler, G. W. Murphys, J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 3155.

[15] a) P. Vittorelli, T. Winkler, H.-J. Hansen, H. Schmid, Helv. Chim. Acta 1968,
51,1457, b) H. J. Hansen, H. Schmid, Tetrahedron 1974, 30, 1959,

[16] K. R. Brower, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4370.

[17} 1. W. Ralls, R. E. Lundin, G. F. Bailey, J. Org. Chem. 1963, 28, 3521.

18] H.-J. Hansen, H. Schmid, Chem. Br. 1969, 5, 111.

[19]1 G. Frater, A. Habich, H.-J. Hansen, H. Schmid, Helv. Chim. Acta 1969, 52,
335, 1156.

[20] S. D. Copley, J. R. Knowles, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5306.

[21] C. . Burrows, B. K. Carpenter, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6983.

[22] S. G. Sogo, T. S. Widlanski, J. H. Hoare, C. E. Grimshaw, G. A. Berchtold,
J. R. Knowles, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2701.

[23] Die gleiche entropische Einschrinkung ist bei einem katalytischen Antikorper
mit Chorismat-Mutase-Aktivitit beobachtet worden: D. Y. Jackson, M. N.
Liang, P. A. Bartlett, P. G. Schultz, 4ngew. Chem. 1992, 104, 196; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 182.

[24] a) J. J. Gajewski, N. D. Conrad, J Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2747; b) J. 1.
Gajewski, N. D. Conrad, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6693; ¢) 1. J. Gajewski,
Acc. Chem. Res. 1980, 13, 142.

[25] M. L. S. Dewar, E. F. Healy, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7127.

[26] R. L. Vance, N. G. Rondan, K. N. Houk, F. Jensen, W. T. Borden, A. Komor-
nicki, E. Wimmer, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2314,

[27] L. Addadi, E. K. Jaffe, J. R. Knowles, Biochemistry 1983, 22, 4494.

28] P. R. Andrews, R. C. Haddon, Aust. J. Chem. 1979, 32, 1921.

[29] O. Wiest, K. N. Houk, J. Org. Chem. 1994, 59, 7582.

[30] R. W. Alder, R. Baker, J. M. Brown, Mechanism in Organic Chemistry, Wiley,
London, 1971, S. 239.

[31] L. Fleming, Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, Wiley, London,
1976, S. 32.

[32] D. C. Wigfield, S. Feiner, Can. J. Chem. 1970, 48, 855.

[33] D. C. Berndt, J. Chem. Eng. Data 1969, 14, 112,

[34] P. Heimbach, W. Brenner, Angew. Chem. 1967, 79, 814, Angew. Chem. Int. Fd.
Engl. 1967, 6, 300.

[35] J. C. Trebellas, J. R. Oleckowskii, H. B. Jonassen, J. Organomet. Chem. 1966, 6,
412.

[36] a) L. E. Overman, Angew. Chem. 1984, 96, 565; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1984, 23, 579; b) L. E. Overman, A. F. Renaldo, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
3945.

[37] R. Hamilton, T. R. B. Mitchell, J. J. Rooney, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1981, 456.

[38] Ubersicht: R. P. Lutz, Chem. Rev. 1984, 84, 205.

[39] X V. Gray, D. Eren, J. R. Knowles, Biochemistry 1990, 29, 8872.

[40] J. F. Kincaid, D. S. Tarbell, J Am. Chem. Soc. 1939, 61, 3085.

[41] W. N. White, D. Gwynn, R. Schlitt, C. Girard, W. Fife, J. Am. Chem. Soc. 1958,
80, 3271.

[42] H. L. Goering, R. R. Jacobson, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3277.

[43] W. N. White, E. F. Wolfarth, J Org. Chem. 1970, 35, 2196.

[44] R. K. Hill, Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 5 (Hrsg.: B. M. Trost, 1.
Fleming, I.. A. Paquette), Pergamon, New York, 1991, S. 785.

[45] E. M. Kosower, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3253.

[46] W.N. White, E. F. Wolfarth, J. Org. Chem. 1970, 35, 3585.

[47] R. M. Coates, B. D. Rogers, S.J. Hobbs, D. R. Peck, D. P. Curran, J. Am.
Chem. Soc. 1987, 109, 1160.

[48] J. J. Gajewski, J. Jurayj, D. R. Kimbrough, M. E. Gande, B. Gapem, B. K.
Carpenter, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1170.

[49] K. Dimroth, C. Reighardt, T. Siepman, F. Bohlmann, 4nn. Chem. 1963, 661,
1.

[50] W. E. Childers, Jr., H. W. Pinnick, J. Org. Chem. 1984, 49, 5277.

[51] B. W. Metcalf, E. T. Jarvi, J. P. Burkhart, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2861.

[52} G. Desimoni, G. Faita, A. Gamba, P. P. Righetti, G. Tacconi, L. Toma, Tefra-
hedron 1990, 46, 2165.

[531 J. J. Gajewski, K. R. Gee, J. Jurayj, J. Org. Chem. 1990, 55, 1813.

[54] P. A. Grieco, E. B. Brandes, S. McCann, J. D. Clark, J. Org. Chem. 1989, 54,
5849.

[55] A. Lubineau, J. Augé, N. Bellanger, S. Caillebourdin, J Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1992, 1631,

[56] A.B. Chmurny, D. J. Cram, J Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4237.

[57] E. Brandes, P. A. Grieco, J. J. Gajewski, J. Org. Chem. 1989, 54, 515.

[58] V. 3. Shiner, Jr., ACS Sympos. Ser. 1975, 11, 163.

[59] J. J. Gajewski, J. Org. Chem. 1992, 57, 5500.

[60] J.J. Gajewski, N. L. Brichford, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3165.

{61} D. L. Severance, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10966.

[62] M. M. Davidson, 1. H. Hillier, /. Phys. Chem. 1995, 99, 6748.

[63] H. Dodziuk, H. von Voithenberg, N. L. Allinger, Tetrahedron 1982, 38, 2811.

[64] J. W. Ralls, R. E. Lundin, G. F. Bailey, J. Org. Chem. 1963, 28, 3521.

[65] R. D. H. Murray, M. Sutcliffe, M. Hasegawa, Tetrahedron 1975, 31, 2966.

[66] K. Nonoshita, H. Banno, K. Maruoka, H. Yamamoto, J Am. Chem. Soc. 1990,
112, 316.

[67] K. Maruoka, S. Saito, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1165.

[68] B. K. Carpenter, Tetrahedron 1978, 34, 1877.

[69] R. Breslow, J. M. Hoffman, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2111.

[701 H.-J. Hansen, B. Sutter, H. Schmid, Helv. Chim. Acta 1968, 51, 828.

Angew. Chem. 1996, 108, 10141023

1023



