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1. Mechanismus und Anwendungsbereich

Die Synthese komplexer Verbindungen aus einfachen
Bausteinen stellt eine tiefgr�ndige intellektuelle Herausfor-
derung dar. Da dieser Hauptaufgabe der Chemie eine enorme
praktische Bedeutung zukommt, ist die Entwicklung neuer,
einfacher und zuverl$ssiger Methoden zur Bildung von C-C-
Bindungen von offensichtlichem Interesse. Durch ein gl�ck-
liches Experiment entdeckten Belluš und Malherbe vor
einem Vierteljahrhundert eine konzeptionell neue, intermo-
lekulare Reaktion zur Erzeugung hoch reaktiver zwitterio-
nischer Zwischenstufen, die [3,3]-sigmatrope Claisen-Umla-
gerungen eingehen.[1]

Beim Versuch der Synthese des 2-Chlorcyclobutanonde-
rivats 4, der Schl�sselverbindung einer vielseitigen Synthese
von Pyrethrum-Insektiziden,[2] setzten Belluš und Malherbe
in situ erzeugtes Chlor(trichlorethyl)keten 1 bei Raumtem-
peratur mit dem Allylether 2 um (Schema 1). Dabei isolierten
sie nicht nur das erwartete [2+2]-Cycloadditionsprodukt 4,
sondern auch den g,d-unges$ttigten Ester 6. Offensichtlich
konkurriert das nucleophile Sauerstoffatom des Allylethers 2

erfolgreich mit der Doppelbindung
von 2 um das elektrophile Keten.
Somit wird nicht nur die erwartete
1,4-dipolare Zwischenstufe 3, sondern
auch 5 gebildet. Die Struktur des
Zwitterions 5 ist sehr vorteilhaft f�r
die [3,3]-sigmatrope Umlagerung, die

zum unges$ttigten Ester 6 vom Johnson-Claisen-Typ f�hrt.[3]

In einer richtungsweisenden Arbeit zeigten Malherbe und

Unter den Reaktionen, die zum Aufbau neuer C-C-Bindungen zur
Verf#gung stehen, ist die Claisen-Umlagerung eine der leistungs-
f&higsten, elegantesten und am besten charakterisierten Methoden. Als
neue Variante trat vor einem Vierteljahrhundert die Belluš-Claisen-
Umlagerung auf: Die Reaktionen von Allylethern, -thioethern oder
-aminen mit Ketenen f#hren #ber die sigmatrope [3,3]-Umlagerung
einer zwitterionischen Zwischenstufe zu E-konfigurierten unge-
s&ttigten Estern, Thioestern oder Amiden. Cyclische Allylver-
bindungen reagieren unter Ringerweiterung um vier Kohlenstoffatome
in einem Schritt zu unges&ttigten E-konfigurierten Lactonen, Thio-
lactonen oder Lactamen mit mittlerer Ringgr7ße. Dieser Kurzaufsatz
befasst sich mit der Anwendungsbreite und den optimalen Reak-
tionsbedingungen der Belluš-Claisen-Umlagerung.

Schema 1. Die erste Belluš-Claisen-Umlagerung.
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Belluš das Synthesepotenzial der neuen Reaktion,[4] indem sie
das leicht erh$ltliche, hoch elektrophile Dichlorketen[5] ana-
log zu dem recht exotischen Keten 1 mit Allylethern
umsetzten. Dieser neuartigen Zweikomponenten-Claisen-
Umlagerung gaben Belluš und Malherbe den Namen „Ke-
ten-Claisen-Umlagerung“.

Sp$ter zeigten andere Autoren, dass Azaanaloga des
Zwitterions (8, X=NR; Schema 2) aus den Allylaminen 7
(X=NR) und Ketenen 7a gebildet werden k@nnen. Die

Ketene k@nnen isoliert und als Substanz eingesetzt werden[6]

oder durch Dehalogenierung von 2-Chloracylchloriden mit
Zink,[7] Photolyse von Chrom-Carben-Komplexen[8] oder
Dehalogenierung von Acylchloriden[9] in situ erzeugt werden.
Unter diesen Bedingungen kann das Allylamin 7 (X=NR)
mit dem Acylchlorid 7b zu einem Acylammoniumsalz 7c
(X=NR) reagieren, das nat�rlich keine [3,3]-sigmatrope
Umlagerung eingeht. Nur wenn durch schnelle In-situ-
Dehydrohalogenierung von 7c das zwitterionische 1,5-Hexa-
dien 8 gebildet wird, die bei den Reaktionen mit Ketenen
direkt entsteht, kann die [3,3]-Umlagerung stattfinden.

Die Komplexierung der Acylcarbonylgruppe mit einer
Vielzahl von Lewis-S$uren, die in st@chiometrischen oder
katalytischen Mengen zugesetzt werden,[10] erleichtert die
baseinduzierte Umwandlung von 7c (X=NR) in das Zwitter-
ion 8 (X=NR). In st@chiometrischen Mengen sind sowohl
achirale[11] als auch chirale[12] Lewis-S$uren erfolgreich ein-
gesetzt worden. Unter Lewis-S$ure-Aktivierung von 7c sind
auch solche Produkte 9 (X=NR) durch Keten-Claisen-

Umlagerungen zug$nglich, deren Keten-Komponenten we-
niger elektrophil sind als Dichlorketen. Mit X=O oder S ist
die direkte Bildung von 8 gegenw$rtig auf elektrophile
Ketene beschr$nkt: Dichlorketen�Chlor(trichlorethyl)ke-
ten@Chlor(methyl)keten>Chlorketen�Chlor(cyano)keten.
Diese Verbindungen sind Synthese$quivalente der entspre-
chenden chlorfreien Ketene, weil die reduktive Abspaltung
von Chlorid aus der a-Position im umgelagerten Produkt 9
problemlos gelingt, beispielsweise durch Behandlung mit Zn
in AcOH bei erh@hter Temperatur,[4] mit Zn/Ag-Legierung in
MeOH/AcOH (5:1) bei Raumtemperatur,[7] mit Zn/NH4Cl in
MeOH bei Raumtemperatur oder unter Erhitzen,[13] durch H2

mit Pt/C als Katalysator[14] oder mit Bu3SnH/AIBN in Toluol
unter R�ckfluss.[15]

In der Literatur wird die Aza-Variante der Keten-Claisen-
Umlagerung als zwitterionische Aza-Claisen-Reaktion[16]

oder Acyl-Claisen-Umlagerung[17] bezeichnet, obgleich das
heute unbestrittene Auftreten von 8 schon vor �ber 25 Jahren
zuerst von Malherbe und Belluš postuliert wurde.[4] Aber
auch Bezeichnungen, die die Namen der Entdecker ein-
schließen, wurden f�r die Reaktion verwendet.[18] In diesem
Kurzaufsatz werde ich daher in Analogie zu den anerkannten
Bezeichnungen Eschenmoser-, Johnson- und Ireland-Claisen-
Umlagerung den Begriff Belluš-Claisen-Umlagerung (BC-
Umlagerung) w$hlen.[19]

Im Allgemeinen l$uft die BC-Umlagerung bereits bei
Raumtemperatur oder darunter sehr schnell ab. Dies steht im
Einklang mit der Beobachtung, dass positiv geladene oder
chelatisierte Heteroatome anstelle von C3[20,21] des umlagern-
den 1,5-Hexadien-Systems und negativ geladene Substituen-
ten an C2[19c,d,22] die Geschwindigkeit der [3,3]-Umlagerung
erheblich erh@hen. Das Zwischenprodukt 8 ist als Substrat f�r
die Claisen-Umlagerung insofern bemerkenswert, als es
erstmals beide beschleunigenden, synergetisch wirkenden
Ladungen in einem Molek�l vereint.[23]

In Hinblick auf das Design von Zielverbindungen, die
durch die BC-Umlagerung herstellbar sind, verdient zumin-
dest eine Reaktion wegen ihrer Einzigartigkeit in der Familie
der Claisen-Umlagerungen besondere Aufmerksamkeit: Ist
der nicht beteiligte Substituent am Heteroatom X in 7 (X=O,
S oder NR) mit dem sp3-Kohlenstoffatom der Allylgruppe zu
einem Ring verbunden, so f�hrt die BC-Umlagerung zu einer
Ringerweiterung um vier Kohlenstoffatome in einem Schritt.
Auf diese Weise entstehen Lactone (Schema 3–5), Thiolacto-
ne (Schema 7 und 8) oder Lactame (Schema 9, 11 und 12) mit
mittelgroßen Ringen. In der Regel f�hrt die BC-Reaktion
stereoselektiv zum E-Isomer des unges$ttigten Umlagerungs-
produkts; die stereoselektive Synthese dieser Verbindungen
auf anderem Weg ist deutlich langwieriger. Die Ringerweite-
rungsprodukte werden in m$ßigen bis ausgezeichneten Aus-
beuten erhalten (bis zu 96 %).

Hier werden die Ergebnisse der ersten 25 Jahre seit der
bahnbrechenden Ver@ffentlichung zusammengefasst.[4] Be-
sonderes Augenmerk liegt dabei auf den synthetischen An-
wendungen chemo-, regio-, stereo- und enantioselektiver
Belluš-Claisen-Umlagerungen f�r C-C-Verkn�pfungen.

Jozef Gonda, geboren 1957 in Presov (Slo-
wakei), promovierte 1986 an der P. J. Safa-
rik-Universit$t in Kosice. Von 1991 bis 1995
besch$ftigte er sich als Postdoktorand mit
[3,3]-sigmatropen Reaktionen bei Prof. Da-
niel Belluš an der Universit$t Fribourg und
bei Ciba-Geigy in Basel. 1995 habilitierte er
in Kosice, wo er seit 2003 Ordentlicher Pro-
fessor ist. Zu seinen Forschungsinteressen
z$hlen stereoselektive Synthesen von Natur-
stoffen, insbesondere von seltenen Amino-
s$uren und Aminosacchariden.

Schema 2. Der Mechanismus der Belluš-Claisen-Umlagerung.
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2. Allylether

Kurz nach der ersten Beschreibung der Belluš-Claisen-
Umlagerung mit Chlor(trichlorethyl)keten (1, Schema 1)
wurde eine Reihe acyclischer Allylether mit dem gut unter-
suchten Dichlorketen (11)[5] zur Reaktion gebracht,[4, 14] das in
situ aus Trichloracetylchlorid durch Dechlorierung mit ak-
tiviertem Zink in Diethylether erzeugt wurde. Bei diesen
Reaktionen bildeten sich die erw�nschten, zu 6 analogen a,a-
Dichlor-g,d-unges$ttigten Ester in 40–65%. Die mittleren
Ausbeuten deuten darauf hin, dass die Bildung von Cyclobut-
anonen (analog zu 4) als Konkurrenzreaktion abl$uft, sobald
Allylether mit einer nucleophilen, trialkylsubstituierten Dop-
pelbindung verwendet werden. Setzt man mit 1,2-Dimeth-
oxyethan ein Co-Solvens zu, das die in situ erzeugte Lewis-
S$ure ZnCl2 komplexieren kann, so wird die [2+2]-Cycload-
dition gegen�ber der [3,3]-sigmatropen Umlagerung beg�ns-
tigt.[24]

Trotz der begrenzten Chemoselektivit$t und der m$ßigen
Ausbeuten entschlossen sich Belluš und Malherbe, die neue
[3,3]-sigmatrope Umlagerung mit dem cyclischen Allylether
cis-2-Vinyl-6-methyltetrahydro-4H-pyran (10) weiter aufzu-
kl$ren. Dabei entdeckten sie eine konzeptionell neue und
einfache einstufige Synthese von Lactonen mit mittlerer
Ringgr@ße. Die Methode ist besonders n�tzlich, da diese
Lactone einerseits in einer Vielzahl interessanter Naturstoffe
auftreten, die Bildung der Ringe jedoch andererseits sowohl
enthalpisch als auch entropisch ung�nstig ist.[25] Tats$chlich
gelang die direkte Synthese der nat�rlichen zehngliedrigen
Makrolide (� )-Phoracantholid I (13, Schema 3) und (� )-
Phoracantholid J (15)[26] auf Anhieb genau wie geplant![4]

Diese Synthesen belegen das einzigartige Anwendungspo-
tenzial der neuen Reaktion zur Umwandlung von n-gliedri-
gen, 2-vinylsubstituierten cyclischen Ethern in unges$ttigte,
(n+ 4)-gliedrige Lactone. Interessanterweise nehmen die
beiden zehngliedrigen, E-konfigurierten Lactone 12 und 14
zwei Grundzustandskonfigurationen ein, die sich durch
schnelles Umklappen der Doppelbindung um 1808 ineinander
umwandeln.[14] Das Rohprodukt enthielt ein Cyclobutanon-
Nebenprodukt (ñmax = 1810 cm�1, 10–15 %), das sich jedoch

bei der chromatographischen Trennung an Kieselgel zer-
setzte.

Einige Gruppen untersuchten die Anwendungsbreite der
BC-Umlagerung f�r cyclische Allylether mit unterschiedli-
cher Ringgr@ße. Taylor und Mitarbeitern[15] ging es dabei um
ein effizientes Verfahren zum Aufbau unges$ttigter, neun-
gliedriger Lactone in der Totalsynthese von biologisch
aktiven marinen Metaboliten. Nach reiflicher Abw$gung
der zu jener Zeit bekannten Cyclisierungmethoden f�r
mittelgroße Ringe entschieden sie sich f�r die BC-Umlage-
rung (Schema 4). Dabei zeigte sich, dass diese Reaktion

erstens �beraus n�tzlich f�r die Synthese von Lactonen wie 17
und 18 aus den entsprechenden 2-Vinyltetrahydrofuranen 16
und Dichlorketen (11, in situ aus CCl3COCl und Zn erzeugt)
ist, die Methodik zweitens einen sperrigen Silylethersubsti-
tuenten toleriert (z. B. in 16c) und drittens die dabei ge-
bildeten cyclischen E-Alkene 17 in Gegenwart von Bu3SnH
und AIBN eine Dechlorierung unter Doppelbindungsisome-
risierung zu den thermodynamisch bevorzugten Z-konfigu-
rierten unges$ttigten Lactonen 18 eingehen.

Ein eindrucksvolles Ergebnis erzielten Dean und Tay-
lor,[27] als sie 3,3-Diethyl-2-vinyloxetan (19) unter den �bli-
chen Bedingungen der Ringerweiterung mit aus CCl3COCl
und Zn erzeugtem 11 einsetzten (Schema 5). Die Umsetzung
verlief mit 19 vermutlich wegen der Verminderung der
Ringspannung wesentlich schneller als mit 2-Vinyltetrahy-
drofuranen. Das bemerkenswerte unges$ttigte achtgliedrige
Lacton 20 mit E-konfigurierter Doppelbindung wurde in

Schema 3. Synthese der Makrolide (� )-Phoracantolid I (13) und (� )-
Phoracantolid J (15).

Schema 4. Ringerweiterung zu neungliedrigen Lactonen. AIBN=

Azobisisobutyronitril.

Schema 5. Ringerweiterungen des 2-Vinyloxetans 19 und des 2-Vinyl-
oxirans 22. Ts=Toluolsulfonyl.
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38% Ausbeute isoliert. Obgleich 20 bei Raumtemperatur
nicht isomerisierte, f�hrte Erhitzen in siedendem w$ssrigen
Acetonitril in Gegenwart einer katalytischen Menge p-TsOH
quantitativ zum thermodynamisch stabilen Z-Isomer 21.

In situ durch Dehydrochlorierung von Dichloracetyl-
chlorid mit einer organischen Base erzeugtes Dichlorketen
(11) erwies sich als erfolglos bei Versuchen zur Ringerweite-
rung von sechs-[1] und viergliedrigen[27] cyclischen 2-Vinyl-
ethern. Diese Reaktionsbedingungen scheinen hingegen als
einzige f�r die Ringerweiterung von 2-Vinyloxiranen geeig-
net zu sein:[9] Beispielsweise liefert die Umsetzung von 2-
Styryloxiran 22 mit 11 (aus CHCl2COCl/Et3N), vermutlich
�ber das Zwitterion 23, das 3,3-Dichlor-4-phenyl-2,3,4,7-
tetrahydrooxepin-2-on 24 in einer guten Ausbeute von 73%
(Schema 5). Dagegen bildete sich 24 nicht, wenn 11 in situ aus
CCl3COCl und Zink erzeugt wurde; wahrscheinlich erfolgt
stattdessen eine schnelle ZnCl2-katalysierte Polymerisation
des Oxirans 22. Lediglich unges$ttigte siebengliedrige Lacto-
ne mit Z-konfigurierter Doppelbindung waren isolierbar.[9]

3. Allylthioether

Wenn man bedenkt, dass Schwefel nucleophiler ist als
Sauerstoff, so �berrascht es nicht, dass Malherbe und Belluš
schon in ihrer ersten Ver@ffentlichung �ber die erfolgreiche
Anwendung der [3,3]-Umlagerung auf acyclische Allylthio-
ether und – als Kuriosit$t – auch auf einen Allylselenoether
berichteten (Schema 6).[4,14]

Zun$chst wurde f�r die cyclische Variante dieser Reak-
tion eine entt$uschende Ausbeute von 8% erhalten.[14] Vedejs
et al. optimierten dieses Verfahren zur Ringerweiterung,
indem sie Dichlorketen (11) durch langsame Zugabe eines
Qberschusses an CCl3COCl zu einer Mischung von Zn/Cu-
Legierung und dem Substrat in siedendem Ether generierten.
Die zehngliedrigen Thiolactone wurden dabei in guten Aus-
beuten erhalten (75–85%; Schema 7), die Doppelbindungen
der Produkte sind ausschließlich E-konfiguriert.[28,29]

Thiolactone wie 32 oder 34 sind nicht nur als Zielver-
bindungen interessant, sondern sie k@nnen auch als Zwi-
schenstufen der Totalsynthese von Naturstoffen eine Rolle
spielen. So benutzten Vedejs et al. 32 beim Versuch der
stereoselektiven Synthese eines Hauptfragments des nat�r-
lichen Makrolids Erythronolid, und 34 diente als Beispiel f�r
die Umwandlung der anfangs gebildeten makrocyclischen w-
Hydroxyalkylthiolactone in Lactone (z.B. 35) durch eine
intramolekulare S!O-Acylverschiebung. Diese elegante

Ringerweiterung um ein Kohlenstoffatom wurde durch
wasserfreie Camphersulfons$ure (CSA) katalysiert. Laut
Vedejs und Buchanan spricht alles f�r die Annahme, dass
die effiziente Ringerweiterung cyclischer Sulfide mit Di-
chlorketen eine allgemein anwendbare Reaktion darstellt.[29]

Rossini et al.[30] fanden heraus, dass leicht zug$ngliche
f�nf- und sechsgliedrige cyclische Thioketale wie 36 von a,b-
unges$ttigten Cyclopentenonen und Cyclohexenonen eine
effiziente Ringerweiterung zu bicyclischen Thiolactonen (wie
37) in Ausbeuten von 78–88% eingehen (Schema 8). Inter-
essanterweise musste 11 in diesem Fall in situ durch Dehy-
drohalogenierung von Dichloracetylchlorid mit Et3N gebildet
werden. Cyclobutanone waren nicht als Nebenprodukte
nachzuweisen.[24,30]

F�r �bliche Claisen-[3,3]-Umlagerungen wurden der
Chiralit$tstransfer und die chirale Induktion eingehend un-
tersucht.[19c,d,31] In einer Reihe von Ver@ffentlichungen be-
schrieben Belluš, Ernst und Mitarbeiter den Einfluss chiraler
Substituenten auf die BC-Reaktionen von Allylthioethern.
1H-NMR-spektroskopische Experimente mit dem Verschie-
bungsreagens (R)-(�)-TFAE (2,2,2-Trifluor-1-(9-anthryl)-
ethanol; Tabelle 1) best$tigten den nahezu vollst$ndigen
(> 98%) 1,3-Chiralit$tstransfer vom allylischen Kohlenstoff-
zentrum einer C-S-Bindung in 41 zum stereogenen allylischen
Kohlenstoffzentrum in der neu gekn�pften C-C-Bindung des
chiralen Thioesters 42.[32,33] M@glicherweise ist die zwitterio-
nische Zwischenstufe 38 (Abbildung 1) am suprafacialen

Schema 6. Beispiele f*r Umlagerungen des Allylthioethers 25 und des
Selenids 28.

Schema 7. Der Beitrag von Vedejs et al. zur Synthese von zehn- und elfgliedrigen
Lactonen durch die Belluš-Claisen-Umlagerung.

Schema 8. Ringerweiterung eines cyclischen Thioketals um vier Koh-
lenstoffatome.
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[3,3]-Umlagerungsschritt beteiligt, sodass die neue C-C-Bin-
dung bez�glich der urspr�nglichen C-S-Bindung ausschließ-
lich „cis“-orientiert ist. Die stereochemische Integrit$t von 42
blieb bei der anschließenden Dechlorierung (Zn in AcOH,
100 8C) zum Thioester 43 erhalten.

Die E-Allylthioether 44 und 47 dienten als Modell f�r
eine eingehende Untersuchung der BC-Reaktion mit 11 an
offenkettigen Systemen.[32–34a] Der 1,3-Chiralit$tstransfer von
44 und 47 (85% ee) zu den unges$ttigten E-Thioestern 45
bzw. 48 (83% ee) verlief hoch enantioselektiv und mit
hervorragenden Ausbeuten. Ein Zwitterion 39 mit Sessel-
konformation sorgt f�r den erfolgreichen Chiralit$tstransfer.
Wenn wie in 47 sowohl allylische S-Alkyl- und allylische O-

Alkylgruppen im Molek�l vorhanden
sind, reagiert Dichlorketen (11) hoch
chemoselektiv mit dem nucleophileren
S-Atom, man erh$lt also ausschließlich
den Thioester 48.[34] Die k�rzlich be-
schriebene Pd-katalysierte Synthese
von chiralen Allylthioethern k@nnte
den Anwendungsbereich der Thia-
BC-Umlagerung erweitern, da sie die
Ausgangsstoffe leichter zug$nglich
macht.[36]

Wegen der sehr milden experi-
mentellen Bedingungen gelingt die
1,2-asymmetrische Induktion in der
BC-Reaktion des von (�)-l-Milchs$u-
re abgeleiteten Allylthioethers 50 mit
Dichlorketen (11) nahezu vollst$ndig
(Tabelle 1), das resultierende Diaste-
reomer 51 hat syn-Konfiguration. Drei
subtile Faktoren bestimmen, warum 11
zwischen den beiden diastereotopen
Seiten von 50 zugunsten der Bildung
der Zwischenstufe 40 differenziert
(Abbildung 1): 1) die minimierte 1,3-
Allylspannung als stereochemischer
Kontrollfaktor,[37] 2) die g�nstigere
$quatoriale Position des chiralen Sub-
stituenten am terminalen sp2-Kohlen-
stoffatom der Allylgruppe in der Zwi-
schenstufe 40 und 3) der stark beg�ns-
tigte anti-quasinucleophile Angriff des
terminalen sp2-Kohlenstoffatoms des
Ketens hinsichtlich der C-O-Bindung

am chiralen Substituenten, wie sie auch in der mechanistisch
verwandten [2,3]-sigmatropen Wittig-Umlagerung[38] und sp$-
ter bei Aza-BC-Reaktionen[16,39] beobachtet wurde.

Im Unterschied zur vollst$ndigen Diastereoselektivit$t
bei der BC-Umlagerung von 50 wurden bei den Ireland-
Claisen-Umlagerungen von strukturell verwandten Silylke-
tenacetalen, die sich von l-Lactaldehyd[40] bzw. d-Glycerinal-
dehyd ableiten,[41] nur Diastereomerenverh$ltnisse d.r.=
75:25 bzw. 57.5:43.5 beobachtet. Die analoge thermische
Johnson-Claisen-Umlagerung mit Triethylorthoacetat lieferte
bei 140 8C lediglich eine 1:1-Mischung der diastereomeren
Produkte.[42]

Die 1,2-syn-Diastereoinduktionen bei den BC-Reaktio-
nen von N-Toluolsulfonyl- (53 ; Tabelle 1) und analogen N-
Boc-gesch�tzten chiralen Thioethern mit Dichlorketen (11)
verliefen etwas schlechter als mit 50.[35] Da die Basizit$t des
Stickstoffsubstituenten an der Allylgruppe von 53 durch diese
Schutzgruppen stark herabgesetzt wird, ergibt eine chemose-
lektive [3,3]-Umlagerung des Allylthioethers syn-54 als Pro-
dukte. Man hat alle denkbaren zwitterionischen Zwischen-
stufen bei den Umlagerungen von 50 und 53 (zwei Sessel- und
zwei Boot-Formen) durch semiempirische SCF-MO-Rech-
nungen auf AM1-Niveau untersucht, um die Gr�nde f�r die
unterschiedlichen Diastereoselektivit$ten zu verstehen: F�r
50 ergab sich eine Energiedifferenz von 17.15 kJmol�1

zugunsten einer „syn“-Sessel-Zwischenstufe 40 gegen�ber

Tabelle 1: Stereo- und chemoselektive BC-Umlagerungen von Allylthioethern mit Dichlorketen
(11).[a]

Allylthioether Dipolare
Zwischenstufe
(Abbildung 1)

Produkt der
Umlagerung
(Ausbeute [%])

Produkt nach der
Reduktion mit Zn/AcOH
(Ausbeute [%])

38

41, 96% ee[32, 33] 42, 95% ee (80) 43, 95% ee (92)

39

44, 85% ee[32, 33] 45, 83% ee (76) 46, 66.4% ee (66)

wie 39

47, 85% ee[34] 48, 83% ee (86) 49, 83% ee (98)

40

50, �94% ee[34] 51, d.r.�97:3 (82) 52, cis/trans 97:3 (82)

wie 40

53, �95% ee[35] 54, d.r. 90:10 (89) 55, d.r. n.b. (95)

[a] R= Isopropyl; n.b.=nicht bestimmt; Bn=Benzyl, TBDMS= tert-Butyldimethylsilyl.

Abbildung 1. Sesselartige, reaktive zwitterionische Zwischenstufen bei
der Reaktion von Dichlorketen (11) mit den chiralen Allylthioethern 41,
44 oder 50 (Tabelle 1).
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der n$chstg�nstigen Sessel-Zwischenstufe, die zu einem anti-
Diastereomer von 51 f�hrt. Die berechnete Diastereoselek-
tivit$t von d.r.> 99.9:0.1 ist somit v@llig in Einklang mit den
experimentellen Befunden. Abweichend davon ist die be-
rechnete g�nstigste zwitterionische Zwischenstufe aus 53 und
11, die zu 54 als bevorzugtem syn-Isomer f�hrt, lediglich um
1.08 kJ mol�1 energie$rmer als die n$chstg�nstige Zwischen-
stufe (eine Boot-Struktur!). Diese Ergebnisse weisen darauf
hin, dass in der aus 53 und 11 gebildeten Sulfonium-
Zwischenstufe komplexere elektronische und sterische Wech-
selwirkungen vorliegen als in der von 50 abgeleiteten
Zwischenstufe. Die elektronische Feinabstimmung durch
die Stickstoffsubstituenten an der Allylgruppe in Verbindun-
gen wie 53 w$re interessant f�r Anwendungen von BC-
Umlagerungen in Synthesen, wenn auf diese Weise die syn/
anti- oder sogar die Chemoselektivit$t (Reaktion entweder
am Schwefelatom oder am Stickstoffatom) gezielt beeinflusst
werden k@nnte.

Die Behandlung der Umlagerungsprodukte 45, 51 oder 54
mit Zn in Essigs$ure bei 100 8C l@st drei Reaktionen aus: a,a-
Dechlorierung, Abspaltung der Schutzgruppen von O- oder
N-Atom und einen Ringschluss, der zu neuartigen chiralen g-
Butyrolactonen (46 oder 52) bzw. zum Lactam 55 f�hrt
(Tabelle 1). Diese Verbindungen mit interessanten Substitu-
tionsmustern zeigen dieselbe stereochemische Integrit$t wie
ihre Vorstufen.

4. Allylamine

Eigenartigerweise wurde das Aziridin 56 als erstes
terti$res Allylamin in einer Belluš-Claisen-Umlagerung mit
Dichlorketen (11) eingesetzt.[9] Analog zu 24 ist die Doppel-
bindung im resultierenden 2,3,4,7-Tetrahydro-1H-azepinon
57 Z-konfiguriert (Schema 9). Bisher ist dies die einzige BC-
Reaktion mit einem 2-Vinylaziridin geblieben.

Die zweite bekannte Aza-BC-Umlagerung ist ebenfalls
recht unkonventionell: Sie stellt das einzige Beispiel f�r eine
entsprechende Umsetzung dar, in der ein stabiles Keten
isoliert und eingesetzt wurde. Roberts et al.[6] beschrieben die
interessante Ger�stumlagerung des N-Methylazanorbornens
58a mit Diphenylketen (59a, vor der Reaktion isoliert) zum
bicyclischen Piperidon 61a in mittlerer Ausbeute (Sche-
ma 10). Im Fall des N-Benzylderivats von 58 stieg die
Reaktionsgeschwindigkeit drastisch, wenn die Umsetzung
im Ultraschallbad durchgef�hrt wurde.

Das Prinzip der von Roberts et al. beschriebenen Um-
wandlung von 58 �bernahmen Pombo-Villar und Mitarbeiter
f�r eine raffinierte enantioselektive Totalsynthese der drei

Monoterpen-Alkaloide (�)-2-Skytanthin, (+)-Epidihydrote-
comanin und (�)-N-Demethyl-d-skytanthin ausgehend vom
enantiomerenreinen Tricyclus 62, der in sechs Stufen aus dem
Produkt 61b der Aza-BC-Umlagerung von 58b mit Dichlor-
keten (11) zug$nglich ist (Schema 10).[13,43] Die cis-Ringver-
kn�pfung in 61 ist das Ergebnis einer konzertierten [3,3]-
Umlagerung der transienten Zwischenstufe 60 �ber eine
Boot-Konformation, da das System infolge struktureller
Einschr$nkungen nicht die Sessel-Konformation einnehmen
kann. Die Enantioselektivit$t der gesamten Synthese geht auf
(S)-1-Phenylethylamin zur�ck, das als Vorstufe f�r 58b
verwendet wurde. Zur BC-Reaktion mit 58b musste 11 in
situ durch Umsetzung von Dichloracetylchlorid mit Diiso-
propylethylamin in CH2Cl2 bei 0 8C erzeugt werden.

Eine Reihe von Artikeln befasst sich mit einer charakte-
ristischen Anwendung der BC-Umlagerung: der Ringerwei-
terung von cyclischen 2-Vinylaminen um vier Kohlenstoff-
atome in einer Synthesestufe. Die Produkte, neun- und
zehngliedrige Lactame, sind n�tzliche Vorstufen f�r Natur-
stoffe oder deren Untereinheiten. Bisher nutzte jedoch nur
Edstrom[7, 44] diese Methode mit in situ aus Trichloracetyl-
chlorid und Zn/Cu-Legierung erzeugtem 11 f�r die Synthese
der unges$ttigten Lactame 65 und 66 (Schema 11); den
Beweis einer zwitterionischen Zwischenstufe des Typs 8
(aus 63) erbrachten 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie. Die
anschließende Umsetzung der Lactame 65 und 66 oder ihrer
a-dechlorierten Derivate mit Elektrophilen l@ste eine simul-
tane transannulare Cyclisierung/Debenzylierung aus. So

Schema 9. Die erste Aza-BC-Reaktion.

Schema 10. Pr,parativer Zugang zum Azabicyclo[4.3.0]-Ger*st von
Monoterpen-Alkaloiden.

Schema 11. Ein auf der Aza-BC-Umlagerung basierender Zugang zu funktionali-
sierten Indolizidin- und Chinolizidin-Ringsystemen.
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bildeten sich beispielsweise bei den Reaktionen mit Iod die
Indolizidine 67 bzw. Chinolizidone 68, deren Grundstruktu-
ren unter nat�rlichen Alkaloiden weit verbreitet sind.

Analoge Reaktionssequenzen aus einer BC-Umlagerung
und einer nachfolgenden stereoselektiven transannularen
Reaktion wurden von Nubbemeyer und Mitarbeitern ein-
gehend untersucht.[11,16, 45] Sie erweiterten den Anwendungs-
bereich der Aza-BC-Reaktion durch die Ausarbeitung eines
alternativen Zugangs zu reaktiven 1,5-Hexadien-Zwischen-
stufen des Typs 8 �ber deren N-Acylammonium-Vorstufen
7c. Demzufolge waren sie nicht nur auf den Einsatz hoch
elektrophiler Ketene angewiesen, sondern sie konnten eine
gr@ßere Auswahl von Substitutionsmuster – eingef�hrt in
Form der Substituenten in der Acylgruppe – in den Produkten
der [3,3]-Umlagerung realisieren.

Die experimentellen Charakteristika der BC-Umlagerung
nach Nubbemeyer und Mitarbeitern seien anhand der Reak-
tion des optisch aktiven 2-Pyrrolidylacrylesters 69 mit ver-
schiedenen Acylchloriden veranschaulicht (Schema 12):[11,16]

1) Die Umlagerung ist nicht auf aktivierte Ketene be-
schr$nkt.

2) Empfehlenswert ist die Reaktion in einem speziellen
Zweiphasensystem: Eine Suspension von Allylamin und
K2CO3 in wasserfreiem CHCl3 oder CH2Cl2 wird mit dem
Acylchlorid und der Lewis-S$ure Trimethylaluminium
(> 20 Mol-%) behandelt.

3) Die Hauptkonkurrenzreaktion ist eine Von-Braun-Reak-
tion (der nucleophile Angriff eines Chloridions auf das
intermedi$re Acylammoniumion, z. B. 70!75).[11]

4) Die Verwendung von Acylfluoriden anstelle von Acyl-
chloriden als In-situ-Quelle von Ketenen scheint den Von-
Braun-Prozess vollst$ndig zu unterbinden, denn es wer-
den keine zu 70 analogen N-Acylammoniumfluoride
gebildet.[45a,c]

5) Der 1,3-Chiralit$tstransfer ist vollst$ndig; die Orientie-
rung der C-N-Bindung bestimmt die der neuen C-C-
Bindung. Als Folge der Minimierung 1,3-diaxialer und

anderer sterischer Wechselwirkungen erzeugt die Depro-
tonierung des Acylammoniumsalzes 70 �berwiegend die
entsprechende Z-Enolatstruktur 71. Daher entstehen bei
der Reaktion die 3,4-trans-difunktionalisierten 2-Azonine
73 als Hauptprodukte.

6) Wegen des gehinderten Umklappens der E-Doppelbin-
dung im Ring tritt in neun- und zehngliedrigen Lactamen
wie 66, 73 oder 74 h$ufig planare Chiralit$t auf,[45d] die
man durch Einf�hren neuer stereogener Zentren f�r die
Totalsynthese bicyclischer Naturstoffe (z. B. Pumiliotoxi-
nen) nutzen kann.[45e]

Hegedus und Mitarbeiter[8] erweiterten die Aza-BC-
Umlagerung um Reaktionen mit Ketenen, die durch Photo-
lyse von Chrom-Carben-Komplexen wie [(CO)5Cr=C(OR)-
Me] in THF erzeugt wurden. Mit diesen Ketenen erh$lt man
nach der [3,3]-Umlagerung Produkte mit zwei geminalen
Substituenten in a-Position zum Carbonylatom: Beispiele
hierf�r sind a-(n-Butoxy)-a-methyl-substituierte Verbindun-
gen mit den Molek�lger�sten von 61 (R1 =Bn 51% Aus-
beute), 65 (66 %) und 77 (68%, Tabelle 2). W$hrend die
gespannten Verbindungen 58 (R1 =Bn) sogar ohne Lewis-
S$ure eine effiziente BC-Reaktion mit n-Butoxymethylketen
eingingen, erforderte das weniger gespannte 63 die milde
Lewis-S$ure ZnCl2 und das acyclische Allylamin 76 eine
starke Lewis-S$ure wie Me2AlCl. Elektronenreichere Car-
ben-Komplexe wie [CO5Cr=C(NR2)H] waren weit weniger
wirksam, sie lieferten nur geringe Ausbeuten (< 22%) an
umgelagerten Produkten. Bez�glich des Mechanismus der
Aza-BC-Umlagerung sind die Ergebnisse von Hegedus und
Mitarbeitern aufschlussreich; sie zeigen, dass eine Acylam-
monium-Zwischenstufe wie 7c sogar mit elektronenreichen
Ketenen nicht gebildet werden muss – vorausgesetzt, der
Keten-Teil des reagierenden zwitterionischen 1,5-Hexadien-
systems 8 bindet chelatisierend an eine geeignete Lewis-
S$ure.

Nubbemeyer verwendete das unter Punkt 2) f�r die
cyclische Verbindung 69 beschriebene Zweiphasensystem
auch bei der BC-Umlagerung optisch aktiver, offenkettiger
N-Allylpyrrolidone.[39,46] Wie im Fall der strukturell $hnlichen
chiralen Thioether (z.B. 50) war eine hohe 1,2-asymmetrische
Induktion beim Aufbau einer neuen C-C-Bindung neben dem
O-substituierten Stereozentrum zu beobachten. Die g,d-
unges$ttigten Amide wurden in 60–90 % Ausbeute isoliert.

Die Aza-BC-Umlagerung mit N-Acylammonium-Zwi-
schenstufen 7c, in denen sowohl das Keten als auch die
allylische Doppelbindung (die E- oder Z-konfiguriert sein
kann) Substituenten mit unterschiedlichen elektronischen
Eigenschaften tragen k@nnen, erwies sich als vorteilhaft f�r
die Synthese von Strukturen mit verschiedenartigen funk-
tionellen Gruppen und stereochemischen Merkmalen. Diese
F$higkeit demonstrierten Nubbemeyer und Mitarbeiter (mit
Me3Al als aktivierende Lewis-S$ure)[11,16, 45] sowie Yu et al.
(ohne Lewis-S$ure).[47] Vor kurzem berichteten MacMillan
und Mitarbeiter[10] �ber eine diastereoselektive [3,3]-Umla-
gerung (8!9) mit einer Vielzahl von Lewis-S$ure-Katalysa-
toren, darunter Yb(OTf)3, AlCl3, Ti(OiPr)2Cl2 und TiCl4·2 thf.
Obwohl bisher nur die BC-Reaktionen mit (E)-76 und (Z)-78
direkt verglichen werden k@nnen, zeigen die Ergebnisse in

Schema 12. Diastereoselektive Synthese neungliedriger Lactame *ber
die Keten-Vorstufe 70 von Nubbemeyer und Mitarbeitern. E=CO2Et.
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Tabelle 2, dass die Reaktionsbedingungen B von MacMillan
und Mitarbeitern hinsichtlich der Ausbeute und der Diaste-
reoselektivit$t �berlegen sind. Ebenso sind erhebliche Ver-
$nderungen der Substitution an der allylischen Doppelbin-

dung (H, Aryl oder Cl anstelle von Me) als auch am
Acylchlorid (NPht, SPh oder OBn anstelle von Me) m@glich,
ohne dass Ausbeute oder Diastereoselektivit$t abnehmen.
Bei Reaktionen von 3,3-disubstituierten Allylmorpholinen
kontrolliert der Sessel-Qbergangszustand die p-faciale Dis-
kriminierung, sodass schwer zug$ngliche quart$re Stereozen-
tren stereoselektiv mit d.r.> 97.5:2.5 eingef�hrt werden.

Dank der hohen Ausbeuten, die unter bestimmten
experimentellen Bedingungen erzielt werden, konnten Dong
und MacMillan[17] eine Reihe von Tandem-Aza-BC-Umlage-
rungen entwickeln, um komplexe acyclische Systeme aufzu-
bauen, die mit anderen Methoden schwer zug$nglich sind. So
erm@glichten zwei aufeinander folgende [3,3]-Umlagerungen
von 80 mit Phthaloylglycylchlorid als Vorstufe f�r N-Phthal-
imidoketen 81 die direkte Synthese von 83, das zwei
maskierte a-Aminos$ure-Einheiten tr$gt, mit einer Diaste-
reoselektivit$t von > 95 % zugunsten des 2,3-syn-3,6-anti-
Isomers und in hervorragenden 98 % Gesamtausbeute (Sche-
ma 13). Die Zwischenstufe 82 (2,3-syn) als Produkt der ersten
Umlagerung unter Beteiligung der Morpholin-Einheit in E-
Stellung muss nicht isoliert werden. Bez�glich der Substi-
tuenten an der Doppelbindung von 80 sowie der Struktur des
Acylchlorids sind betr$chtliche Variationen m@glich.

K�rzlich setzten Yoon und MacMillan[12] die chelatisie-
rende Koordination an Metallzentren, die sich bei der
Organisation asymmetrischer Synthesen bew$hrt hat,[48] zur
Entwicklung der ersten enantioselektiven BC-Umlagerung
ein (Schema 14). Bei einer Untersuchung von Ligand/Metall-
salz-Kombinationen lieferte der (R,R)-arbox-Komplex 87 die
besten Enantioselektivit$ten. Der Einsatz von 87 als chirale
Lewis-S$ure in der BC-Reaktion des achiralen 84 mit
Benzyloxyacetylchlorid (85) als Benzyloxyketen-Vorstufe

f�hrte zu 86, das in 95 % Ausbeute mit einer syn/anti-
Diastereoselektivit$t von 98:2 und – am Wichtigsten – mit
91% ee erhalten wurde. Es scheint, dass ein stark koordinie-
rendes Heteroatom wie das Alkyloxy-Sauerstoffatom der
Keten-Einheit die enantiofaciale Diskriminierung der [3,3]-
Umlagerung f@rdert, da schlecht chelatisierende Ketene wie
Acetoxyketen und tert-Butyldimethylsilyloxyketen lediglich
m$ßige Selektivit$tsgrade ergeben (< 38% ee). Auch erheb-
liche Ver$nderungen der Substituenten an der Doppelbin-
dung des Allylamins wurden ohne Verschlechterung der
Enantioselektivit$ten toleriert.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Belluš-Claisen-Umlagerung bietet ergiebige Entwick-
lungsm@glichkeiten f�r Anwendungen in der Synthese. Schon
heute bereichert sie die Methodik zur stereoselektiven Syn-
these von E- konfigurierten g,d-unges$ttigten Estern, Thio-
estern und Amiden betr$chtlich. Diese experimentell ein-
fache und zuverl$ssige Reaktion ist eine der effizientesten
Synthesemethoden f�r neun- und zehngliedrige Lactone,
Thiolactone und Lactame mit E-konfigurierter Doppelbin-

Tabelle 2: Vergleich verschiedener Methoden zur Erzeugung von
Methylketen f*r die Aza-BC-Umlagerung.

R2N Bedingungen[a] Allylamin Produkt
(Ausbeute [%])

syn/anti Lit.

Piperidyl A (E)-76 77 (41) 94:6 [47]
(Z)-78 79 (38) 3:97

Morpholyl B (E)-76 77 (92) >99:1 [10]
(Z)-78 79 (74) 5:95

[a] Bedingungen: A: K2CO3, Toluol, 0 8C. B: TiCl4·2 thf (5 Mol-%), iPr2EtN,
CH2Cl2, 23 8C.

Schema 13. Beispiel f*r eine Tandem-Aza-Belluš-Claisen-Umlagerung.
Pht=Phthaloyl.

Schema 14. Der Beitrag von Yoon und MacMillan zur Entwicklung ei-
ner enantioselektiven Aza-BC-Umlagerung.
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dung. BC-Umlagerungen von Allylethern und -thioethern mit
elektrophilen Ketenen wie Dichlorketen liefern die Produkte
in guten Ausbeuten, und die effiziente Umsetzung von
Allylaminen mit neutralen oder elektronenreichen Ketenen
gelingt in Gegenwart von Lewis-S$ure-Katalysatoren. Beim
Einsatz $quimolarer Mengen chiraler Lewis-S$uren wurden
bemerkenswerte Enantioselektivit$ten erzielt. Allerdings
befindet sich die Belluš-Claisen-Umlagerung im Vergleich
zu den anerkannten Johnson-, Eschenmoser- und Ireland-
Varianten auch f�nfundzwanzig Jahre nach ihrer Entdeckung
noch im Anfangsstadium. Der weitere erfindungsreiche Ein-
satz von Metallchelatisierungseffekten k@nnte Allylether und
-thioether f�r Reaktionen mit einer gr@ßeren Auswahl von
Ketenen zug$nglich machen. Die Wechselwirkung aromati-
scher oder heteroaromatischer Allylsysteme mit Ketenen ist
noch unerforscht, das Gleiche gilt f�r allenische und pro-
pargylische O-, S- und N-Systeme als Substrate f�r einfache
Reaktionen oder Tandemsequenzen. Es ist abzusehen, dass
die Belluš-Claisen-Umlagerung in n$chster Zukunft f�r die
Organische Synthese von großem Nutzen sein wird.
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