


AUFSATZE 

Der Mechanismus der Claisen-Umlagerung - ein Diija-vu 

Bruce Ganem* 

,,D&ja-vu all over again". So be- 
schrieb der beruhmte 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 
Chorisminsaure beschleunigt, hat Che- 
miker und Biochemiker viele Jahre ver- 
blufft und gefesselt. Klassische Lo- 
sungsmittel- und Katalysatoreffekte, die 
jedoch von der chemischen Fachwelt 
zum grol3ten Teil ignoriert wurden, lie- 
ferten nicht nur wichtige Anhaltspunkte 

hinsichtlich des Mechanismus der en- 
zymkatalysierten Reaktion, sondern 
stellten die Claisen-Umlagerung in ein 
neues Licht. Friiher schien Chorismin- 
saure eine Ausnahme zu sein, da sie sich 
so schnell unter physiologischen Bedin- 
gungen umlagerte. Inzwischen ist klar, 
daB sich sogar Allylvinylether bei 
Raumtemperatur in waRriger Losung 
umlagert. Die Fahigkeit des Enzyms, die 
Umlagerung von Chorismat-Ionen um 
den Faktor lo6 zu beschleunigen, wurde 
damals als auf3ergewohnlich angesehen. 
Die Katalyse mit trivalenten Alumi- 

niumverbindungen erreicht jedoch 
ebenfalls diese Geschwindigkeitserho- 
hungen und ubertrifft sie in einigen Fal- 
len sogar. Es sollte deshalb wirklich 
nicht iiberraschen, daR es in der Natur 
mehrere strukturell verschiedene Losun- 
gen zum Aufbau von Enzymkatalysato- 
ren fur die Umlagerung von Chorismin- 
saure gibt. 

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

1. Einleitung 

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

laufende Cope-Umlage- 
rung, handelt es sich bei 
der Claisen-Umlagerung - OJ um einen pericyclischen 

, ProzeR, bei dem defini- 

0- 

1 - 
tionsgemaR Bindungs- 
bruch und Bindungsbil- Schema 1. Claisen-Umlagerung von Allyl- 

vinvlether 1 zu 4-Pentenal 2. 
dung in einer cyclischen 

Anordnung von wechselwirkenden Orbitalen erfolgen. Mit ih- 
ren hoch geordneten Ubergangszustanden sind beide Reaktio- 
nen besonders zur Bildung und Kontrolle neuer Stereozentren 
geeignet. Weil bei der Claisen-Umlagerung auRerdem eine Car- 
bonylgruppe gebildet wird, ist sie in der Synthesechemie eine der 
am haufigsten verwendeten Methoden zur stereoselektiven C-C- 
Bindungsbildung geworden. Mehrere elegante Umwandlun- 
gen, wie die Johns~n-Orthoester-[~], die Eschenmoser-Amid- 
a~etal-1~1 und die Ireland-Esterenolat-Umlager~ng[~] beruhen 
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auf der [3,3]-sigmatropen Umlagerung substituierter Allylvinyl- 
ether oder sind Varianten davon. 

Die Claisen-Umlagerung ist auBerdem die einzige pericycli- 
sche Reaktion, die beim primaren Metabolismus beobachtet 
wird. Diese biologische Claisen-Umlagerung erfolgt sogar unter 
Enzymkatalysei6I. Chorismat-Ionen 3 - die freie Saure ist eine 
wichtige Zwischenstufe der Shikimisauresynthese - werden da- 
bei in die Prephensauredianionen 4 -die Saure ist ein Zwischen- 
produkt der Biosynthese von Phenylalanin und Tyrosin - uber- 
fuhrt (Schema 2 ) .  Das Enzym Chorismat-Mutase, das in Bak- 
terien, Pilzen und Pflanzen weitverbreitet ist, katalysiert die 
Umlagerung von 3 zu 4 mehr als milli~nenfach[~* *I. 

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

HO HO 

3 4 
Schema 2. Claisen-Umlagerung des Chorisminsauredianions 3 zum Prephensaure- 
dianion 4. 
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und Bindungsbruch verla~fen[~].  Die Bindungen, die chemisch 
verandert werden, mussen nicht notwendigenveise an jedem 
Punkt der Reaktionskoordinate im gleichen AusmaD gespal- 
ten oder gebildet werden. Die Veriinderungen mussen 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 Aufklarung mittels herkommlicher Experimente 
entzogen. Das Interesse an Chorismat-Mutasen war daher 
von der Vorstellung gepragt, dalj wahrend der Evolution 
verschiedene Mechanismen fur 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 angefullt. Es wurde iiber deutliche Lo- 
sungsmittel- und signifikante Katalyseeffekte berichtet. Aber 
diese wichtigen Ergebnisse blieben bis vor kurzem bei me- 
chanistischen Untersuchungen zum groljen Teil unbeachtet. 
Die Rontgenstrukturanalysen von Chorismat-Mutasen aus Ba- 
cillus subtilis (BsCM)['" und Escherichia coli (EcCM)" l l  hal- 
fen, dieses Gebiet der Chemie deutlicher ins Blickfeld zu ruk- 
ken"']. 

2. Hintergrund 

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

2.1. Sigmatrope Umlagerungen 

Die Claisen-Umlagerung fallt als klassisches Beispiel einer 
[3,3]-sigmatropen Umlagerung in eine der funf Kategorien peri- 
cyclischer Prozesse, die von Woodward und Hoffmann definiert 
wurden" 31. Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung von Allylvinyl- 

ether weist eine negative Aktivierungsentr~pie~~~~ ''I und ein 
negatives Aktivierungsvolumen[' 61 auf. Die Reaktion verlauft 
nach einer Kinetik erster O r d n ~ n g [ ' ~ *  15], und es werden keine 
Produkte intermolekularer Kupplungen beobachtet" 'I. Die Bil- 
dung von 2 fiihrt iiber einen sesselformigen Ubergangszustand 
mit sich beriihrenden p-Orbitalen" 8, 19], wobei der stereochemi- 
sche Verlauf der Umlagerung rnit den Orbitalsymmetrie-Regeln 
ubereins timmt. 

Dieselben Kennzeichen einer [3,3]-sigmatropen Reaktion, 
einschlieljlich negativer Aktivierung~entropie~'~, Kinetik erster 
Ordnung und sesselformigem Ubergangszustand["], wurden 
bei der nichtenzymatischen Umlagerung von Chorismat- 
Ionen beobachtet. Es ist interessant zu wissen, dal3 die in- 
harente (d. h. nichtkatalysierte) Geschwindigkeit der Umlage- 
rung von 3 (H,O, 75"C, pH 5) etwa 4200 ma1 schneller ist 
als die von Allylvinylether zu Dibutylether bei der gleichen 
Temperatur["I. Die Mutase-katalysierte Umlagerung von 
Chorismat-Ionen verlauft ebenfalls uber einen Ubergangszu- 
stand mit sesselahnlicher Strukturr2'], die Aktivierungsentropie 
im Mutase-unterstutzten ProzeB ist allerdings fast Nullt8]. 
Dies deutet darauf hin, daB die Konformation des Substrats 
im Enzym-Substrat(ES)-Komplex stark eingeschrankt istLZ3]. 
Diese Konformationskontrolle unterstutzt die Katalyse zwei- 
fellos. Das Enzym erniedrigt auSerdem die Aktivierungs- 
enthalpie der Umlagerung um etwa 5 kcalmol-', es spielt 
somit bei der Katalyse eine zusatzliche Rolle (siehe unten). 

2.2. Konzertierte Umlagerungen 

Die Claisen-Umlagerung wird allgemein als ein konzertierter, 
aber asynchroner pericyclischer ProzeS angesehenL9]. Gajewski 
berichtete uber sekundare kinetische Deuterium-Isotopeneffek- 
te (KIEs) bei 1. Danach lauft der C-0-Bindungsbruch etwas 
vor der C-C-Bindungsbildung ab, was fur einen diradikali- 
schen Ubergangszustand (5) erwartet werden kann (Sche- 
ma 3)[241. Dewar argumentierte, daD MND0/3-Rechnungen 
zufolge die C-C-Bindungsbildung weiter fortgeschritten ist als 
die C-0-Spaltung. Dies deutet auf mehr Diylcharakter (6) im 
Ubergangs~ustand[~'] hin. Nach neuen ab-initio-Rechnungen 
auf MP2/6-3lG-Niveau weist die Struktur des Ubergangszu- 
stands im Einklang rnit den experimentellen Ergebnissen Ga- 
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5 1 6 
Schema 3. Diradikalischer Ubergangszustand 5 und Diyl-Ubergangszustand 6 fur 
die Claisen-Umlagerung von Allylvinylether 1. 

jewskis merklichen C-0-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 Umlage r~ng’~~] .  
Sekundare Tritium-Isotopeneffekte von an C5 und C9 doppelt 
markiertem 3 weisen auf einen asymmetrischen Ubergangs- 
zustand hin, bei dem der C-0-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 veroffent- 
licht[’, 281, von denen die neuester2’I den experimentell beobach- 
teten asynchronen Bindungsbruch am besten erklart. Eine 
experimentelle Untersuchung kinetischer Isotopeneffekte der 
enzymatischen Reaktion war weniger aufschlufireich : Bei der 
Mutase-katalysierten Umlagerung von an C5 und C9 markier- 
tem 3 wurde kein Isotopeneffekt b e ~ b a c h t e t ~ ~ ~ ] .  Trotzdem kon- 
nen der katalysierte und der nichtkatalysierte ProzeD nach ahn- 
lichen Mechanismen ablaufen, da Isotopeneffekte bei einem 
Enzym-katalysierten pericyclischen ProzeB durch einen ande- 
ren, fruheren, geschwindigkeitsbestimmenden Schritt maskiert 
werden konnen. 

2.3. Losungsmittel- und Katalysatoreffekte 

Obwohl es kein Axiom der Theorie pericyclischer Reaktionen 
ist, gilt allgemein, daD pericyclische Prozesse im Gegensatz zu 
den meisten polaren und radikalischen Reaktionen gegeniiber 
dem Losungsmittel relativ unempfindlich sindL30, 311. Zum Bei- 
spiel wird die Cope-Umlagerung von 1,5-Dienen nicht durch 
Anderungen in der Losungsmittelpolaritat beeinfl~Dt[~’, 331. 

Weiterhin werden pericyclische Reaktionen wegen ihres kon- 
zertierten Verlaufs normalenveise nicht durch Sauren, Basen 
oder andere Agentien katalysiert. Es gibt aber Ausnahmen. 
Bestimmte IJ-Diene gehen die Cope-Umlagerung unter Kata- 
lyse durch Ubergangsmetallspezies ein[34, ’I. Allerdings sind 
bei den katalysierten Prozessen wahrscheinlich kurzlebige 
Cyclohexyl-Metallkationen[36] oder Bis-n-Allyl-Metallkomple- 
xe[371 beteiligt, und sie laufen infolgedessen nicht konzertiert 
ab[381. 

Die aliphatische Claisen-Umlagerung scheint sich durch ihre 
lange bekannte BeeinfluDbarkeit durch Losungsmittel 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 

Einfliisse mit dem Mechanismus von pericyclischen Prozessen 
unvereinbar schienen. Wie Katalysatoren die einfachsten Clai- 
sen-Umlagerungen zu beschleunigen vermogen, ist nicht be- 
kannt, und die Auswirkung der Katalyse auf den Reaktionsme- 
chanismus ist kaum ve r~ tanden[~~] .  Es gibt aber auch keinen 
Hinweis darauf, daB katalysierte Claisen-Umlagerungen keine 
pericyclischen Reaktionen sindL3’]. 

Hier werden die Auswirkungen von Losungsmitteln auf 
die Umlagerung von 1 und anderer aliphatischer Claisen-Syste- 
me einschlieBlich der nichtenzymatischen Umlagerung von 
Chorismat-Ionen beschrieben. AuDerdem werden bekannte 
Beispiele fur die Katalyse von aliphatischen Claisen-Um- 
lagerungen betrachtet. Die katalytisch wirksamen Stellen von 
zwei bekannten Chorismat-Mutasen, die durch kurzlich ver- 
offentlichte Rontgenstrukturanalysen von BsCM- und EcCM- 
Fragmenten aufgeklart worden sind, werden ebenso be- 
sprochen. Die dabei zutage tretenden deutlichen Gemein- 
samkeiten liefern den Rahmen fur eine konsistente, zusammen- 
hangende mechanistische Erklarung von Losungsmittel- und 
Katalysatoreffekten bei der aliphatischen Claisen-Umlage- 
rung. 

3. Diskussion 

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

Die ersten Anzeichen fur Losungsmitteleffekte bei Claisen- 
Prozessen, die vor fast sechzig Jahren bei Allylarylethern ent- 
deckt wurden, bildeten einen wichtigen Prazedenzfall fur den 
EinfluD von Losungsmitteln auf aliphatische Umlagerungen. 
Kincaid und Tarbell[40] untersuchten die Umlagerung von Al- 
lyI-p-tolylether 7 zu 2-Allyl-4-methylphenol 8 (Schema 4). Die 

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

Reaktionsgeschwindigkeit nahm mit der Zeit und parallel zum 
Anstieg der Konzentration des Phenols 8 zu. Bei unabhangig 
voneinander durchgefuhrten Experimenten stellte sich heraus, 
daD die Umlagerung von 7 in einem 4:l-Gemisch von 8:7 vier- 
ma1 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 Saurekatalyse handel- 
te, wurden Essigsaure und Chloressigsauren zugegeben, ohne 
daB Geschwindigkeitserhohungen festgestellt werden konnten. 

1958 haben White et al. Geschwindigkeitskonstanten fur die 
Umlagerung von 7 bei 181 “C in fiinf verschiedenen Losungs- 
mitteln bestimmt (Tabelle 1 ,  Spalte 1) und eine deutiiche Be- 
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Tabelle 1. Einflu5 des Losungsmittels auf die Geschwindigkeitskonstante k der 
Claisen-Umlagerung von Allyl-p-tolylether 7. 

Losungsmittel k[lO's-'][41] k [105s-'][42] k[106s-'][43] 
T=181.1?0.1 "C T=184.45"C T=170"C 

keines 
n-Octan 
Tetradecan 
Decalin 
Di-n-butylether 
n-Decykdmin 
Diethylenglycoldiethylether 
Diphenylether 
Diphenylmethan 
Acetophenon 
Propylencarbonat 
2-Octanol 
Adiponitril 
Salicylsauremethylester 
N,N-Dimeth ylanilin 
Benzonitril 
Sulfolan 
1-Decanol 
Tetrahydrothiophendioxid 
Diethylenglycolmonoeth ylether 
Diethylenglycolmonoethylether 
+ l o %  LiCl 
1-Octanol 
OctansCure 
2-Aminoethanol 
Benzylalkohol 
Ethylenglycol 
p-Kresol 
Phenol 
EthanoliWasser (28.5 %) 
p-Chlorphenol 

0.80 

1.56 f 0.01 

2.08 * 0.01 
2.12 * 0.02 
2.41 * 0.12 

2.47 
2.45 0.01 
2.46 0.04 
2.49 f 0.03 

3.14 
4.39 3.6 0.3 

5.96 
9 i - 2  

9.7 +1 
18 *I 

45 * 1  

1.01 

3.01 

3.27 
4.52 
5.33 

9.42 
9.65 

10.5 

10.7 
11.1 

17.9 

24.2 
27.1 

67.3 
73.1 

103 
107 
303 

schleunigung in Losungsmitteln rnit hoherer Polaritat beobach- 
tetC4l1. Es wurde keine Aussagen zum Mechanismus gemacht. 
Die Autoren merkten aber an, daB der siebenfache Geschwin- 
digkeitsunterschied in seiner GroBe dem Ihnele, der bei einer 
gut bekannten polaren Reaktion auftrat : der N-Alkylie- 
rung von tertiaren Aminen mit Methyliodid (Menschutkin- 
Reaktion), die in Benzol-Nitrobenzol-Gemischen durchgefiihrt 
wird. 

Gleichzeitig mit der Veroffentlichung von White et al. er- 
schien eine unabhangige Untersuchung von Goering und Jacob- 
son, in der Geschwindigkeitskonstanten fur die Umlagerung 
von 7 in zwolf Losungsmitteln bei 184 "C gemessen wurden (Ta- 
belle 1, Spalte 2). Es wurde ein deutlicher Losungsmitteleffekt 
beobachtet. Die Umlagerung von 7 in Phenol war etwa 30 ma1 
schneller als in D e ~ a l i n ~ ~ ~ ] .  Die hoheren Geschwindigkeiten bei 
Umlagerungen in Hydroxygruppen-haltigen Losungsmitteln 
fuhrten Goering und Jacobson dazu, diese erstmals mit der Fa- 
higkeit des Losungsmittels zur Bildung von Wasserstoffbrucken 
zu korrelieren. Obwohl diese Idee angezweifelt wurde, lieferte 
sie einen wichtigen Schlussel zum Verstandnis der Losungsmit- 
teleffekte bei aliphatischen Claisen-Umlagerungen. 

Zwolf Jahre splter hatte das Konzept, da5 Losungsmittel die 
Geschwindigkeit von Claisen-Umlagerungen beeinflussen, in 
der chemischen Fachwelt immer noch keine breite Akzeptanz 
gefunden, wie aus der Einleitung zu einer 1970 veroffentlichten 
Untersuchung von White und W ~ l f a r t h [ ~ ~ ]  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." 

White und Wolfarth untersuchten die Umlagerung von 7 in 8 bei 
170 "C in der Gasphase sowie in 17 Losungsmitteln mit unter- 
schiedlicher Polaritat (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 groBer, die Wasserstoffbriicken 
bilden konnen, so wie Goering und Jacobson[421 berichtet hatten. 

Sowohl White als auch Goering bemerkten, da5 weiterhin 
Substituenten in para-Stellung die Geschwindigkeit von Allyl- 
pheny lether-Umlagerungen beeinfluI3ten (Tabelle 2). Zwanzig- 

Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten k [lo' s- '1 fur die Umlagerung p-substi- 
tuierter Allylphenylether bei T = 181 "C [46]. 

Losungsmittel Substituenten in  p-Stellung 
NO, Br CH, OCH, 

Tetradecdn 2.34 5.98 7.94 28.3 
Diethylenglycolmonoethylether 10.3 27.7 44.2 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 verzogernd wirkten. Einfliisse von Substituenten auf die 
Geschwindigkeiten von aliphatischen Claisen-rzb] und Cope- 
Umlage r~ngen[~~]  wurden ebenfalls beobachtet. Da diese Sub- 
stituenteneffekte von Substituenten in aliphatischen und aroma- 
tischen Systemen manchmal gegensatzlich waren, fiihrten sie zu 
vielen Diskussionen und Kontroversen. 

Mittlerweile ist bekannt, da5 die scheinbaren Effekte von 
Substituenten in aromatischen Systemen von konkurrierenden 
Phanomenen herruhren konnen, die den direkten Vergleich mit 
den aliphatischen Systemen stark erschweren. Erstens entste- 
hen, wie bereits erwdhnt, in aromatischen Claisen-Systemen 
Phenole, die den [3,3]-sigmatropen Schritt katalysieren kon- 
nenf401, so daB jede Umlagerung dem EinfluI3 des Losungsmit- 
tels unterliegt. Da Substituenten in para-Stellung ebenfalls die 
Aciditaten von Phenolgruppen beeinflussen, wird der Losungs- 
mitteleffekt iiberlagert. Auberdem katalysieren diese Phenole 
als Bramsted-Sauren wahrscheinlich die Enolisierung der inter- 
mediar entstehenden Cyclohexadienone, und es bleibt unklar, 
ob die Umlagerung oder die Tautomerisierung bei den in ver- 
schiedenen Losungsmitteln durchgefiihrten Reaktionen ge- 
schwindigkeitsbestimmend ist. 

Dieselben Substituenteneffekte verkomplizieren wahrschein- 
lich auch die Deutung von Losungsmitteleffekten. Obwohl die 
in Tabelle 1 aufgefiihrten Geschwindigkeitskonstanten bei Ver- 
wendung von Losungsmitteln, die Wasserstoffbrucken ausbil- 
den, allgemein groRer waren, aukrten White und Wolfarth, dab 
eine Korrelation zwischen den Geschwindigkeitserhohungen 
und den Dissoziationskonstanten der Losungsmittel bestehen 
muBte, wenn Wasserstoffbriicken tatsachlich eine Rolle spielten. 
Die Umlagerung von 7 in Octansaure war aber langsamer als die 
in p-Chlorphenol, und die Geschwindigkeiten, die bei Verwen- 
dung von wal3rigem Ethanol und von Phenol auftraten, ahnel- 
ten einander. Stattdessen fanden White und Wolfarth eine zu- 
friedenstellende Korrelation zwischen Geschwindigkeit und 
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Losungsmittelpolaritat, gemessen in Ko- 0% 0% 0% CH3 

CH3ob H3C 

sowers Z-Fakt~ren[~’],  die sie in ihrer 
Veroffentlichung favorisierten. 

Es sollte erwahnt werden, daD weder 
OCH3 

pK,-Werte noch Z-Faktoren des Losungs- 9 10 11 12 
mittels, die bei Raun’temperatur gemes- Schema 5. Die substituierten acyclischen Allylvinylether 9- 12. Geschwindigkeitskonstanten fur deren Uin- 
sen wurden, einfxh auf die Temperatur 
extrapoliert werden konnen, bei der die 
kinetischen Experimente durchgefiihrt wurden (170 “C). Des- Umfangreichere Daten iiber relative Geschwindigkeitskonstan- 
halb ist selbst eine halbquantitative Betrachtung der Daten in ten fur 12, die von den Gruppen der Cornell University gesam- 
Tabelle 1 nicht sehr verlaDlich. AuDerdem ist die Tatsache, daB melt wurden, zeigten eine gute Korrelation mit E,-Werten der 
die Auswirkung eines gegebenen Substituenten in Abhangigkeit von Dimroth untersuchten L o ~ u n g s m i t t e l ~ ~ ~ ’  (Tabelle 3, Spal- 
vom Losungsmittel um den Faktor 22 bis 39 variieren kannr461, ten 1 und 7 ) .  Das Ergebnis stimmte mit den Schlussen von Whi- 
mehr als ausreichend, um einige der Ungereimtheiten im einfa- te und Wolfarth aus den friiheren Untersuchungen aromatischer 
chen, von Goering und Jacobson erstmalig vorgeschlagenen Claisen-Systeme iiberein, wobei ein anderes Ma0 fur die Lo- 
Wasserstoffbriickenbindungsmodell[421 zu erklaren. Nur das sungsmittelpolaritat verwendet wurde. Diese Tendenz wurde 
Goering-Jacobson-Modell erklart die Autokatalyse, die Kin- von den Forschern aus Urbana, Pittsburgh und Ithaca als Un- 
caid und Tarbell bei der Umlagerung von 7 beobachteten. terstiitzung eines dipolaren Mechanismus interpretiert, bei dem 

die heterolytische Spaltung der C-0-Bindung im 
Tabelle 3. EinfluB des Losungsmittels auf die Geschwindigkeitskonstante k der Umlagerung von Ubergangszustand der Umlagerung zu einem 

deutlichen, Resonanz-stabilisierten Ioncnpaar- 
Losungsmittel ET- 1 [47] 1 [48] 9 [47] 10 [47] 11 [47] 12 [48] charakter fuhrte. 

Die thermische Umlagerung von Chorismin- 
saure- 3-H, und Chorisminsauredimethylester 13 

Cyclohexan 30.9 1.000 
Dibutylether 33.4 1.000 sowie fiinf weiteren Chorisminsaurederivaten 14- 
C6D6 34.5 1.000 1.000 1.000 1.000 2.6 (C6H6) 18 (Tabelle4) wurde in einem Gemisch aus 

CD,OD und D,O (2: 1 )  bei 7 5  “C untersucht, um Diethylether 34.6 1.3 
CH,COCH, 42.2 1.4 1.5 [DJAceton 3.3 
CH,SOCH, 45.0 5.9 die relativen Umlagerungsgeschwindigkeiten zu 
CD,CN 46.0 1.5 2.1 1.5 3.2 erhalten. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
CH,CH,OH 51.9 4.0 20 wurden von den Forschern der Cornell Univer- 
CD,OD 55.5 1.7 18 68 28 (CH,OH) sity als zusatzliches Argument fur einen disso- 

ziativen Claisen-ProzeD angefiihrt. Die Sub- 
( 2 : l )  

stituenteneffekte stimmten, wie die Losungsmittel- 

lagerung siehe Tabelle 3. 

1 und substituierten Allylvinylethern [47,48]. 

Wert [48] 

2-Propanol 48.6 16 

CH,OH:H,O 58.0 58 117 

1987 wurden die ersten Losungsmitteleffekte bei aliphatischen 
Claisen-Umlagerungen in zwei voneinander unabhangigen Verof- 
fentlichungen beschrieben. Wahrend in den experimentellen Be- 
obachtungen uneingeschrankte Ubereinstimmung bestand, blieb 
deren Bedeutung fur 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 e r f ~ r s c h e n ~ ~ ~ ’ ,  wahrend die Arbeitskreise von 
Gajewski (Indiana University, Bloomington) sowie Carpenter 
und Ganem (beide Cornell University, Ithaca) die nicht- 
enzymatische Claisen-Umlagerung von Chorismat-Ionen 3[481 
untersuchten. Die Forscher verglichen den EinfluB des Losungs- 
mittels auf die Umlagerung von Allylvinylether (Tabelle 3, Spal- 
ten 2 und 3). Wahrend 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 Veroffentlichungen wiesen auf ahn- 
liche Losungsmitteleffekte hin (Tabelle 3, Spalten 5 - 8 ) .  Zum 
Beispiel lagerten sich die methoxysubstituierten Allylvinylether 
9 und 11 in Methanol 18 bzw. 68 ma1 schneller um als in Benzol. 

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

CO2H 
I 

,( 3-Hz 1.0 0 ), l 3  0.78 

i 0 CO&I 0 C02CH3 

d H  6 H  

& 17 0.002 

Q*,( l6 76 

C02CHs 

0 COPCH~ 

,( 18 0.09 

0 COzCH3 
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effekte bei 9- 12, mit einer heterolytischen C-0-Bindungs- 
spaltung uberein, bei der auf das entstehende Carbokation und 
das Enolat-Anion sowohl o-induktive Effekte der Hydroxy- 
und Carboxygruppen als auch n-Delokalisierungseffekte durch 
das disubstituierte endocyclische Alken einwirkten. Weitere Bei- 
spiele fur aliphatische Claisen-Umlagerungen, bei denen die be- 
obachteten Geschwindigkeitssteigerungen durch ahnliche in- 
duktive und Resonanzeffekte erklart werden konnten, wurden 
~eroffentlicht[~’- 5 3 1 .  

Wahrend die 20- bis 120fachen Geschwindigkeitserhohungen 
durch das Losungsmittel fur die einfachen Allylvinylether 9- 12 
signifikant waren, war eines der wichtigsten Ergebnisse der 
Gruppen aus Ithaca, daD die Umlagerung von 13 nur 18 ma1 
schneller war als die von Allylvinylether, wenn beide Reaktio- 
nen in einem Gemisch aus Methanol und Wasser ( 2 :  1) bei 75 “C 
durchgefuhrt wurden. Damit wurde zum ersten Ma1 gezeigt, darj 
die schnelle Umlagerung von Chorisminsaure, von der man lan- 
ge annahm, daD sie ein besonders einfacher [3,3]-sigmatroper 
Prozerj sei, zum grooten Teil auf das unter physiologischen Be- 
dingungen ebenfalls vorhandene Losungsmittel - Wasser - zu- 
ruckzufiihren i ~ t l ~ ~ l .  Die praktische Bedeutung und die Verwert- 
barkeit dieses Ergebnisses in der Synthese wurden schnell 
erkannt, und es zeigte sich bald, dalj in warjrigen Losungen 
mehrere synthetisch wichtige Claisen-Umlagerungen beschleu- 
nigt w ~ r d e n [ ~ ~ -  551. Empfindliche Systeme, die die bei Verwen- 
dung organischer Losungsmittel gewoihnlich erforderlichen ho- 
hen Temperaturen nicht vertrugen, lagerten sich in heirjem 
Wasser um. 

Der Synthesenutzen von warjrigen Claisen-Umlagerungen 
wurde allgemein anerkannt. Doch der spezielle Mechanismus, 
durch den polare Losungsmittel die Umlagerungsgeschwindig- 
keit erhohten, blieb ungeklart. Gajewski stellte den von den 
anderen Gruppen aufgestellten dipolar/dissoziativen Mechanis- 
mus in Frage. Er argumentierte, dalj weder Los~ngsmittel-[~~1 
noch kinetische I s~ topene f fek te [~~~  hinsichtlich ihrer GroBen- 
ordnung rnit den Effekten vergleichbar seien, die bei Reaktionen 
auftraten, von denen man annehmen darf, darj sie iiber 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 
32 000[561. Dagegen wies die groljte durch das Losungsmittel 
verursachte Geschwindigkeitssteigerung bei aliphatischen Clai- 
sen-Umlagerungen beim Wechsel von Cyclohexan zu Wasser 
den Wert 200 a ~ f [ ~ ’ ] .  Bei Solvolysen, bei denen die Bildung von 
Kontakt-Ionenpaaren geschwindigkeitsbestimmend war, lagen 
typische sekundare kinetische Isotopeneffekte bei etwa 70 % des 
maximalen KIE-Wer te~ l~~] .  Dagegen zeigte die nichtenzy- 
matische Umlagerung von Chorismat nur 40% des maximalen 
K1E-Wert~[~’]. Daraus schloD Gajewski, dalj der Ubergangs- 
zustand, beeinflufit durch polare, Hydroxygruppen-haltige Lo- 
sungsmittel, einen deutlich unpolareren Charakter als gut be- 
kannte Zwitterionen oder Kontakt-Ionenpaare habeL5’]. 

Auf der Suche nach einem alternativen Mechanismus ver- 
suchte Gajewski, das AusmaD zu bestimmen, zu dem sich polare 
Losungsmitteleffekte aus Faktoren wie dielektrischen Effekten, 
cohasiven Losungsmittelenergiedichten, Wasserstoffbindungs- 
Donor- und Wasserstoffbindungs-Acceptoreffekten zusammen- 
~ e t z e n ~ ~ ~ ~ .  Eine Gleichung, die den Einflulj des Losungsmittels 

beriicksichtigt, wurde abgeleitet, unter deren Venvendung die 
spezielle Korrelation zwischen Geschwindigkeit und Wasser- 
stoffbriicken-Donorfahigket des Losungsmittels bei der alipha- 
tischen Claisen-Umlagerung enthullt werden konnte. Weiterhin 
spricht gegen einen ionischen Ubergangszustand, da13 sekunda- 
re Deuterium-KIEs, die an den Atomen C4 und C6 von Allylvi- 
nylether in rn-Xylol und in Gemischen aus CD,OD und D,O 
festgestellt wurden, darauf hinwiesen, daD der Bindungsbruch in 
warjrigen Medien nicht weiter fortgeschritten war als in Kohlen- 
wasserstoffen[601. 

Die Bedeutung von Wasserstoffbriickenbindungen des Lo- 
sungsmittels wurde durch eine 1992 durchgefuhrte Monte-Car- 
lo-Simulation der Auswirkung von Hydratisierungen auf Clai- 
sen-Umlagerungen weiter unterstutzt. Severance und Jorgensen 
berechneten, daD der Ubergangszustand der Umlagerung von 1 
in Wasser besser hydratisiert war als der ReaktandI6l1, was sich 
in der urn 3.85 0.16 kcalmol-’ niedrigeren Energie widerspie- 
gelt. Ubereinstimmend rnit diesem Model1 sollte das Carbonyl- 
sauerstoffatom von 2 zwei Wasserstoffbrucken bilden. Die Au- 
toren schlugen vor, daD im Ubergangszustand durch Wasser- 
molekule zwei Wasserstoffbruckenbindungen zum Sauerstoff- 
atom des Vinylethers rnit einer mittleren Starke von 
- 4.6 kcalmol- gebildet werden. Dagegen sollte der Reaktand 
1 nur eine einzige Wasserstoffbriickenbindung rnit einer Starke 
von - 3.4 kcalmol- ’ aufweisen. Die verstarkte Hydratisierung 
konnte bei der Claisen-Umlagerung von Allylvinylether in der 
Gasphase fur eine 600 bis 700fache Geschwindigkeitserhohung 
verantwortlich sein. AuDerdem war die berechnete Beschleuni- 
gung nicht auf zwitterionische Zwischenstufen, Kontakt-Ionen- 
paare oder andere an der C-0-Bindung ablaufende dissoziative 
Prozesse zuriickzufuhren. Eine kurzlich auf ab-initio-Niveau 
durchgefuhrte Simulation rnit zwei diskreten Wassermolekiilen, 
fuhrte im wesentlichen zu den gleichen SchluDfolgerungen[62]. 

So entsteht ein einfaches physikalisches Bild von der Rolle, 
die die verstarkte Wasserstoffbruckenbindung zwischen Lo- 
sungsmittel und Reaktand bei der Geschwindigkeitserhohung 
von Claisen-Umlagerungen durch Stabilisierung des Uber- 
gangszustands spielt. Auljerdem wird mit starker werdender 
Wasserstoffbruckenbindung, wahrend der Reaktand sich auf 
den Ubergangszustand zubewegt, die n-n*-Konjugation im 
Vinylether-Grundzustand (Abb. 1) a u f g e h ~ b e n ~ ~ ~ ’ .  Es braucht 

r n S O l ” .  

Abb. 1. Aufhebung der n-n*-Konjugation und Anhebung der Grundzustandsener- 
gie von Vinylethern durch Wasserstoffbriickenbildung mit Losungsmittelmole- 
kiilen. Soh. = Solvens. 

kein dipolares oder dissoziatives Zwischenprodukt beteiligt 
zu sein, so darj der Einwand von Gajewski hinsichtlich der 
GroDe der beobachteten Losungsmitteleffekte berucksichtigt 
~ i r d ~ ~ ~ , ~ ’ ] .  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 naturlicher Chorismat-Mutasen von E. 
coli und B. subtilis, die kurz danach veroffentlicht wurden, be- 
statigt. 

3.2. Chemische Katalyse der Claisen-Umlagerung 

“Catalysis of the Claisen rearrangement is as old as the rearran- 
gement itself.”[2a1 Es war Ludwig Claisen personlich, der 1912 
entdeckte, daI3 durch Erhitzen des Allylethers 20 in Gegenwart 
von Ammoniumchlorid Allylacetessigsaureethylester 21 deut- 
lich schneller gebildet wird (Schema 6)L’I. Qaisens bemerkens- 

20 21 19 
Schema 6. Bildung und Umlagerung von 0-Allylacetessigsaureethylester 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 Venvendung von Ammoniumchlorid 
sowie das Wissen um dessen Katalysepotential allmahlich ab. 
Allerdings wurde die Wirkung von festem NH,Cl in mehreren 
weiteren aliphatischen Claisen-Umlagerungen erneut erforscht, 
wobei sich zeigte, daB es ein geringes, aber signifikantes An- 
wachsen der Umlagerungsge~chwindigkeiten[~~~ bedingt. 

Mittlerweile sind einige Brmsted- und Lewis-Sauren und so- 
gar schwache Sauren wie Kieselgel oder Celite[651, die Claisen- 
Umlagerungen beschleunigen, beschrieben worden. Die Ent- 
wicklungen auf diesem Gebiet vor 1984 wurden von Lutz 
sorgfaltig in einem umfassenden Ubersichtsartikel dokumen- 
tiert 13’]. Die vielversprechendsten synthetischen Katalysatoren 

0% 

(R)-23 

22 24 

Schema 7. Chiraies (R)-23 katalysiert die Umlagerung von substituierten Al- 
lylvinylethern 22 zu chiralen Aidehyden 24. 

fur regio- und stereospezifische Umlagerungen scheinen heute 
trivalente Organylaluminiumreagentien zu sein[66]. Vor kurzem 
hat Yamamoto die chirale, substituierte Tri(naphthy1oxy)- 
aluminium-Verbindung (R)-23 rnit einer schusselformigen 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 rnit einem Enantiomerenuber- 
schuB von bis zu 92% zu chiralen Aldehyden 24 umlagernr6’]. 
Man nimmt an, daJ3 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)[381. 

“Ladungsbeschleunigte Umlagerungen” treten 
auf, wenn die Ladung von Carbanionen oder Car- 
bokationen, die sich in Nachbarstellung zu den AI- 

‘ k E t  lylpositionen des Ubergangszustands befinden, st:dr- 
ker delokalisiert werdenL6’- . Es wurde uber 
mehrere solcher Systeme berichtet, die leicht Clai- 
sen-Umlagerungen eingehen. Die auftretenden dra- 
stischen Geschwindigkeitserhohungen konnen mit 
bekannten Argumenten fur die Stabilisierung des 
Ubergangszustands erklart ~erden[~’].  Allerdings 

sind Zwitterionen wie 25 nicht fur solche Ladungsdelokalisie- 
rungen geeignet und konnen deshalb nicht die Geschwindigkeit 
durch Erniedrigung der Enthalpie des Ubergangszustands be- 
schleunigen. 

Anstelle von “Ladungsbeschleunigung” kann in Analogie zu 
den oben beschriebenen Losungsmitteleffekten in waBrigen Lo- 
sungen ein alternativer Mechanismus fur Lewis-Saurekatalyse 
aufgezeichnet werden. So wie die verstarkte Hydratisierung des 
Ubergangszustands von beschleunigten Claisen-Umlagerungen 
in Wasser konnte auch die Stabilisierung der freien Elektronen- 
paare durch Komplexierung rnit Lewis-Sauren ebenfalls die 
Umlagerung katalysieren. Quantitative Unterschiede in der 
GroBe der Losungsmittel- und Katalysator-induzierten Ge- 
schwindigkeitserhohung sind zur Zeit schwierig zu bewerten, es 
kann aber eine Kombination von Grundzustands- und Uber- 
gangszustandseffekten beteiligt sein. Qualitativ betrachtet, kon- 
nen aber sowohl waDrige Losungsmittel als auch Lewis-Saure- 
katalysatoren mit den freien Elektronenpaaren von Sauerstoff- 
atomen wechselwirken, und so die Aktivierungsschwelle fur 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 standi- 
ger Diskussionspunkt. Allerdings sind, wie die sorgfaltige histo- 
rische Analyse der Claisen-Umlagerung zeigt, die seit 80 Jahren 
bekannten Deutungen des Mechanismus zum groDten Teil von 
der chemischen Fachwelt ignoriert worden. Wahrend Choris- 
minsaure lange als Ausnahme betrachtet wurde, da sie sich un- 
ter physiologischen Bedingungen so schnell umlagerte, ist nun 
klar, daB sich viele Allylvinylether, einschliel3lich 1, bei Raum- 
temperatur in waoriger Losung umlagern. Die Fahigkeit des 
Enzyms, die Umlagerung von Chorismat-Ionen um den Faktor 
1 O6 zu beschleunigen, wurde lange als auflergewohnlich angese- 
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hen. Doch die Katdlyse rnit trivalenten Aluminiumverbindun- 
gen erreicht ebenfalls diese Geschwindigkeitserhohungen und 
iibertrifft sie in einigen Fallen sogar[671. Wie viele andere chemi- 
sche Reaktionen kann die Claisen-Umlagerung durch vide Lo- 
sungsmittel und Katalysatoren beschleunigt werden. Deshalb 
iiberraschte es nicht, dalj es in der Natur mehrere strukturell 
verschiedene Losungen zum Aufbau von Enzymkatalysatoren 
fur die Umlagerung von 3 gibt. Zwei sehr unterschiedliche Enzy- 
me sind schon charakterisiert worden. 

Wir haben kiirzlich die rnit 2.2 A Auflosung durchgefiihrte 
Rontgenstrukturanalyse des N-Terminus von Chorismat-Muta- 
se (Reste 1-1  13) 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 EcCM weist drei 

18-34) und einer 3,,-Helix rnit zwei Windungen vor. BsCM ist 
ein symmetrisches Trimer, das eine Pseudo-a,P-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 fur das Lo- 
sungsmittel zuganglich (Abb. 3). 

TyrlO8 

Arg7 

Argl l '  

0 cys75' 

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

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, Argll ' ,  ArgSl in EcCM; Arg90, Arg7 in 
BsCM) gebildet wird, eine Gemeinsamkeit sichtbar[12]. 
Die positiv geladenen Seitenketten der Aminosauren 
wechselwirken iiber Wasserstoffbriicken mit den Ato- 
men 0 7  und Cl1 des Chorismat-Ions. Neben der 

Lys39 

0 Gln88 

Glu52 

Abb. 2. Aminoslurereste des aktiven Zentrums in EcCM, komplexiert durch das 
Didnion van 26 (siehe Kasten) 

helicale Segmente auf (Reste 6-42, 49-65, 70-loo), die das 
Peptidgeriist in die Form einer 4 zwingen. "Coiled-coil-'' und 
Helix-Helix-Wechselwirkungen zwischen den zwei Iangsten Seg- 
menten schaffen ein katalytisch wirksames, verlangertes Homo- 
Dimer, dessen zwei iiquivalente ellbogenformige 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 hochaufgeloste Struktur einer an 26 gebundenen mono- 
funktionalen B.-suhtilis-Chorismdt-Mutase (BsCM) ahnlicher 
Grolje (1 27 Reste) ist ebenfalls veroffentlicht wordenl"]. Wiih- 
rend sich die kinetischen Parameter von EcCM und BsCM ah- 
neln, sind sowohl die Aminosiiuresequenz als auch die Sekun- 
darstruktur 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 fiinfstriingiges P-Faltblatt gemischt rnit einer a-Helix (Reste 

Forderung der Enzym-Substrat(ES)-Komplexbildung 
durch elektrostatische Effekte, sollten die positiv gela- 
denen Reste in EcCM und BsCM Chorismat-Ionen in 

der fur die Umlagerung erforderlichen Sesselkonformation an- 
ordnen und festhalten. 

Gleichzeitig wird ein freies Elektronenpaar des Sauerstoff- 
atoms des Vinylethers einer Wasserstoffbriickenbindung zu- 
glnglich. Jedes Enzym ist in der Lage, zwei Wasserstoffbriicken 
rnit 0 7  zu bilden. Dies sind genau die Wasserstoffbriickenbin- 
dungen, die Severance und Jorgensen als fur das Katalysatorde- 
sign bedeutend vorhersagten. Im Fall von EcCM fiihrt die Bil- 
dung des ES-Komplexes zu einer Anordnung des Chorismat- 
Ions, die die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen mit 
Lys39 und Gln88 ermoglicht. Im Fall von BsCM bildet das 
Sauerstoffatom des Enolethers zwei Wasserstoffbriickenbin- 
dungen mit Arg 90, 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 fur 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) zusltzlich Wasserstoffbriickenbin- 
dungen zwischen den Resten der aktiven Zentren und 0 7  des 
gebundenen Chorismat-Ions die Umlagerung katalysieren[l2I. 
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Diese mechanistischen Ideen erklaren alle verfugbaren experi- 
mentellen Daten der Chorismat-Mutase-Reaktion und stimmen 
mit der Rolle von chemischen Katalysatoren, wie Lewis-Sauren 
und Phenolen, bei den in dieser Ubersicht abgehandelten einfa- 
chen Claisen-Umlagerungen iiberein. 

Es scheint Ironie zu sein, daI3 Chorismat-Mutase so lange als 
einzigartig angesehen wurde und daI3 die Fahigkeit des Enzyms, 
eine pericyclische Reaktion zu katalysieren, so vie1 Geheimnis 
und Venvunderung umgab. Ruckblickend lieferten Rontgen- 
strukturanalysen von BsCM- und EcCM-Fragmenten nicht nur 
die Schlussel zum Verstandnis des Mechanismus der Chorismat- 
Mutase-katalysierten Umlagerung, sondern halfen auch, die 
Rolle von Losungsmitteleffekten bei aliphatischen Claisen-Um- 
lagerungen nachzuweisen. Deshalb mu13 es der Miihe wert sein, 
bei der Untersuchung der Auswirkungen des Losungsmittels auf 
die Reaktivitat Reaktionen zu untersuchen, in denen Enzym-ka- 
talysierte Gegenstucke in der Natur durch Rontgenstrukturana- 
lysen neue Einsichten liefern konnen. Wir hoffen, daI3 diese 
Ubersicht auI3erdem das Verstandnis der klaren Gemeinsamkei- 
ten von Mechanismus und Katalyse fordert, die die [3,3]-sigma- 
tropen Umlagerungen von Allylvinylethern vereinigen. 

Ich danke fur die pnanzielle Unterstiitzung durch ein Stipendium 
der National Institutes of Health (NIH GM24054). 
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