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1. Einleitung

Die Entwicklung von Tandemprozessen hatte einen tief-
greifenden Einfluss auf die Planung organischer Synthesen.
Durch das Aneinanderreihen mehrerer Reaktionen gehen bei
minimalem Eingreifen hochfunktionalisierte Produkte
hervor. In Anbetracht der zunehmenden Zahl an katalyti-
schen Reaktionen und ihrer großen Bedeutung f�r die Syn-
these asymmetrischer Intermediate ist die Katalyse außerdem
ein Schwerpunkt der chemischen Forschung im 21. Jahrhun-
dert. Die Verkn�pfung hocheffizienter katalytischer Trans-
formationen mit anderen Prozessen, insbesondere thermisch
vermittelten, wird voraussichtlich ein Schl�sselmotiv f�r den
kontrollierten Zugang zu hochkomplizierten Substanzen
darstellen, diese Forschungsrichtung befindet sich allerdings
noch in der Anfangsphase. In diesem Aufsatz behandeln wir
Ensembles, in denen katalytische Reaktionen mit Bindung-
sumlagerungen kombiniert werden, insbesondere mit sigma-
tropen Prozessen einschließlich Claisen-, Cope-, [2,3]-, [1,2]-,
[1,3]- und [1,5]-Umlagerungen. Mit dieser Auswertung
mçchten wir ein Fundament f�r weitere Entwicklungen se-
lektiver und leistungsstarker Transformationen auf der
Grundlage solcher Kaskaden schaffen.

1.1. Definition und Klassifizierung von Kaskaden
1.1.1. Definition von Tandemreaktionen und Reaktionsensembles

Die chemische Reaktivit�t ist schwer zu definieren und zu
klassifizieren. Klassifizierungen von Tandemreaktionen
werden aufgrund der Tatsache, dass nahezu jede chemische
Reaktion aus mehreren Elementarschritten besteht, noch
erschwert. Solche Kombinationen aus Elementarschritten
werden im Allgemeinen nicht als Tandem- oder Kaskaden-
reaktionen eingestuft, sondern einfach als Mechanismus eines
bestimmten Prozesses bezeichnet. Alternativ f�hrt die Kom-
bination mehrerer Reaktionen zu dem Konzept der Tan-
demreaktivit�t. F�r unsere Zwecke werden wir uns an die von
Tietze hervorgebrachten Definitionen anh�ngen, wie das
allumfassende „sequenziell“ oder „Eintopfreaktion“.[1] Dies
umfasst „Dominoreaktionen“ (auch bekannt als Tandem-
oder Kaskadenreaktion) als „zwei oder mehr nacheinander
ablaufende Transformationen, in denen unter Bindungs-
kn�pfung oder Fragmentierung die jeweils nachfolgende
Reaktion an den im vorhergehenden Schritt gebildeten
Funktionalit�ten erfolgt.“ „Konsekutive“ Prozesse w�ren
diejenigen, in denen weitere Reagentien zugef�gt werden,
ohne Isolierung des zuerst gebildeten Produkts. Einen Vor-
schlag, um den wir die Literatur gerne erg�nzen w�rden, w�re
eine genauere Definition dieser Prozesse basierend auf der
Zahl der beteiligten separaten Reaktionen. In der Tat ent-
springt der Bedarf f�r ein solches Klassifizierungssystem
einer unserer eigenen Publikationen, die eine Kaskade aus
drei Reaktionen beinhaltet. Zun�chst bezeichneten wir diese
als dreifache Tandemreaktion. Diese Beschreibung unter-
stellt jedoch drei sequenzielle Tandemabl�ufe oder insgesamt
sechs Reaktionen, was falsch ist.

Nach etlichen Diskussionen mit einem unserer gesch�tz-
ten Kollegen, dem mittlerweile verstorbenen Professor
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Nelson Leonard, entwickelten wir eine genauere Bezeich-
nungsweise. Wir schlagen vor, die Deskriptoren Duett, Trio,
Quartett, Quintett usw. zur Definition von Tandemabl�ufen
mit 2, 3, 4, 5 usw. Reaktionen in einem Ensemble aus Reak-
tionen zu verwenden. Letztlich f�hrt dieses Benennungssys-
tem dazu, sich ganze Symphonien von Reaktionen auszuma-
len, die auf kontrollierte Weise in Kaskaden aus mehreren
Reaktionen erfolgen. Dar�ber hinaus kann eine raffinierte
Analogie zwischen der Musik, mit ihrer Schçnheit und
Kreativit�t, und der Synthese gezogen werden – zwischen
Kunst und Wissenschaft. Die hier verwendete Klassifizierung
ist zu unterscheiden von der „Konzert-Katalyse“, die danach
strebt, bekannte Metallkatalysatoren durch Vereinigung mit
katalytischen Anordnungen aller Maßst�be, von großen bio-
logischen Makromolek�len bis hin zu kleinen Molek�len, zu
verbessern – ein Unterfangen, das fach�bergreifendes
Denken erfordert.[2] Beide Konzepte appellieren an den mu-
sikalischen Sinn der Orchestrierung in der Synthese und
veranschaulichen das Ziel von Chemikern, eine ausgepr�g-
tere Kontrolle �ber chemische Prozesse zu erlangen.

1.1.2. Definition der Katalyse

Die chemische Katalyse kann als Nutzung eines Rea-
genzes zur Erhçhung der Reaktionsgeschwindigkeit ohne
Abwandlung seines Aufbaus definiert werden. Diese Defini-
tion ist ausreichend breit, um Katalysatoren zu erfassen, die
sowohl in kleinen (substçchiometrischen) und großen (stç-
chiometrischen und �berstçchiometrischen) Mengen einge-

setzt werden, ebenso wie verh�ltnism�ßig komplizierte ([Ir-
(PCy3)3]

+BPh4
�) und simple (H+) Katalysatoren. Aufgrund

der großen Zahl an Reaktionen, die unter diese Definition
fallen, mussten wir f�r diesen Aufsatz eine Auswahl treffen.
Wir wollen keinen umfassenden �bersichtsartikel vorlegen,
sondern illustrative Beispiele vorstellen, die nicht nur die
Breite des Gebiets zeigen, sondern auch einen Eindruck von
seiner Tiefe und seinen Perspektiven vermitteln.

1.1.3. Definition sigmatroper Umlagerungen

Woodward und Hoffmann definierten eine sigmatrope
Umlagerung der Ordnung [i,j] als „Wanderung einer s-Bin-
dung, angrenzend an ein oder mehrere p-Elektronensysteme,
in eine neue Position, deren Endpunkte um i�1 und j�1 von
der urspr�nglichen Bindungsposition entfernt liegen, in
einem unkatalysierten, intramolekularen Prozess.“ [3] F�r
diesen Aufsatz werden wir eine etwas weniger strikte Defi-
nition gebrauchen, die lediglich auf der Transformation und
den gebildeten sowie gebrochenen Bindungen beruht. Die
Definition von Woodward und Hoffmann als streng unkata-
lysierter, unimolekularer und konzertierter Prozess ist f�r
dieses Thema einfach zu eng gefasst. Dar�ber hinaus haben
wir ganz bewusst diesen Aufsatz auf sigmatrope Prozesse
beschr�nkt und nicht versucht, alle an katalytischen Tan-
demreaktionen beteiligten pericyclischen Prozesse zu erl�u-
tern. Es sind hervorragende �bersichten speziell zu The-
mengebieten erschienen, die sich umfassend mit Tandem-
und/oder pericyclischen Reaktionen befassen.[4] Nach unserer
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�berzeugung w�re die Ber�cksichtigung solcher Gebiete in
diesem Aufsatz eine unnçtige Wiederholung dieser Thematik,
und Beispiele mit sigmatropen Umlagerungen (von denen es
bedeutend weniger gibt) w�rden nicht hervorstechen. Durch
die Ber�cksichtigung dieser beiden verh�ltnism�ßig simplen
Strategien (Katalyse und sigmatrope Umlagerungen) in
Kaskadensequenzen ist eine unglaubliche Vielfalt an Trans-
formationen mçglich. Als Ergebnis kann das hier beschrie-
bene Material nicht immer sauber in eine Unterkategorie
eingeordnet werden, und etliche der in einem Abschnitt
pr�sentierten Transformationen lassen Zusammenh�nge mit
an anderer Stelle erl�uterten Transformationen erkennen.
Abbildung 1 veranschaulicht den Aufbau unseres Aufsatzes
im �berblick; Reaktionen wurden soweit es uns mçglich war,
nach „Hauptthemen“ geordnet. Speziell die Eingliederung
der Claisen-Umlagerungen in die Tandemsequenzen l�sst die
breiteste Vielfalt und Vielseitigkeit erkennen, was eindeutig
ein Ergebnis der vielen bekannten Varianten ist. Wir hoffen,
dass der breite Umfang keinen Nachteil darstellt, sondern
durch die Hervorhebung der zahlreichen mçglichen Ver-
kn�pfungen der verschiedenen Methoden zu weiteren Ent-
deckungen inspiriert.

1.1.4. Klassifizierung: Duette, Trios, Quartette und mehr

Dieser Aufsatz ist in erster Linie anhand der verschiede-
nen sigmatropen Prozesse angeordnet. Innerhalb jeder
Gruppe sind die Beispiele anhand der im Rahmen der Kas-
kade zuerst erfolgenden sigmatropen Umlagerung unterteilt.
Obwohl eine Gliederung gem�ß steigender Komplexit�t an-
schaulich w�re, empfanden wir die Diskussionen als zu stark
aufgespalten. Innerhalb jedes Abschnitts sind die Reaktionen
daher gem�ß der Anzahl der einzelnen in einer Kaskaden-
sequenz ablaufenden Ereignisse benannt (d.h. Duette (2),
Trios (3), Quartette (4), usw.). Das Duett ist die einfachste
Musikergruppe, und doch l�sst es bereits nahezu unbegrenzte
Kombinationen von zwei Musikern zu. Das analoge chemi-
sche Duett ist die einfachste und weitaus h�ufigste Art einer
Tandemreaktion. Wie in der Musik f�hrt das Zusammenspiel
zweier Auspr�gungen der chemischen Reaktivit�t zu einer
Kombination, die nicht bloß die Summe der einzelnen
Komponenten ist. Noch beeindruckender ist das Choreogra-
phieren zus�tzlicher chemischer Prozesse, jeder mit seiner
eigenen Selektivit�t, was von den Duetten zu Trios und
Quartetten f�hrt.

In vielen F�llen, insbesondere bei unzureichenden me-
chanistischen Informationen, kann es schwierig sein, die
Anzahl diskreter Schritte zu quantifizieren. Hierf�r ist eine
Reihe von Beurteilungen erforderlich. Z�hlen beispielsweise
Tautomerisierungen als separater Schritt? Sollen reversible
Prozesse, die Intermediate in niedrigen Konzentrationen
bilden, mitgez�hlt werden? Wir haben versucht, dies dem
Zusammenhang entsprechend zu beurteilen, und die Auswahl
der bemerkenswertesten Beispiele erfolgte mit grçßter Um-
sicht. Die Aufnahme von Reaktionen, die zwar chemisch
katalytisch erfolgen, aber von der Durchf�hrung her nicht
katalytisch sind, oder von solchen, die konsekutiv – durch
mehrfache Reagenszugabe – abzulaufen und nicht als ele-
gantere Tandemverfahren, soll sowohl Fortschritte als auch

R�ckschl�ge bei Versuchen zur Verkn�pfung mehrerer (ka-
talytischer) Transformationen unter gegebenen Bedingungen
verdeutlichen (was oftmals noch nicht gelingt). Ob wir wirk-
lich in der Lage sind, zu „orchestrieren“, kann nur ein Sze-
nario zeigen, bei dem alle „Musiker“ von Beginn an anwe-
send sind – mit allen damit verbundenen Erfordernissen f�r
die Selektivit�t und Kompatibilit�t der Reagentien.[*]

2. [3,3]-Sigmatrope Umlagerungen

2.1. Cope-Umlagerung

Obwohl es sich um das prototypische Beispiel einer [3,3]-
sigmatropen Umlagerung handelt, wurde die Cope-Umlage-
rung, an der ausschließlich Kohlenstoff beteiligt ist, erst nach
ihrem oxygenierten Pendant, der Claisen-Umlagerung ent-
deckt. Im Jahr 1940 von Cope erkannt[5] und anschließend
weiterentwickelt, handelt es sich bei dem einfachsten Beispiel
(der Umlagerung von 1,5-Cyclohexadien, 1) um einen dege-
nerierten reversiblen Prozess, der lediglich anhand von Iso-
topenmarkierungen und/oder Substitutionsexperimenten
untersucht werden kann. Die Reversibilit�t der Cope-Umla-
gerung stellt eine Herausforderung f�r ihre praktische An-
wendung in Synthesen dar ebenso wie f�r die Entwicklung
asymmetrischer Varianten.[6] Es wurden verschiedene Stra-
tegien eingesetzt, um die Umlagerung in die Richtung des
gew�nschten Produkts zu steuern. Beispielsweise bezieht die
in Copes urspr�nglichem Bericht beschriebene thermische
Umlagerung (2!3, Schema 1) eine signifikante thermody-
namische Triebkraft aus der Erzeugung eine stabilisierten

[*] Wir danken einem der Gutachter f�r die gr�ndliche �berpr�fung
unseres Manuskripts und die sorgf�ltige Erçrterung unserer
Sprachwahl. Wir sind uns der Tatsache bewusst, dass in einer Mu-
sikergruppe alle „Zugehçrigen ihre Tçne f�r gewçhnlich zu einem
identischen Zeitpunkt beitragen, und nicht einer nach dem anderen.
Dagegen besteht eine Reaktionssequenz im Eintopfverfahren aus
einer Serie von Transformationen, die konsekutiv erfolgen.“ Wir
glauben, dass ein Teil des Erfolgs der Reaktionen auf der erforderli-
chen Kompatibilit�t und Selektivit�t der mannigfaltigen Reagentien
und Funktionalit�ten beruht. Ein Teil der Musik in einer Gruppe be-
steht sicherlich aus dem „Abwarten, bis man an der Reihe ist.“ Hin
und wieder muss der einzelne Musiker lautlos verharren; in �hnlicher
Weise beruht der Erfolg dieser Reaktionen auf der Minimierung an-
derer Reaktionswege. Obwohl unsere Terminologie – Duett, Trio usw.
– die Schritte der Reaktionen als Mitglieder des Ensembles z�hlt
(anstelle der wirkenden Reagentien selbst), entschieden wir uns
daf�r, unserer urspr�nglichen Konversation mit Nelson Leonard treu
zu bleiben. Wir laden alle dazu ein, die Diskussion dar�ber fortzu-
f�hren, welche Weise die beste zur Charakterisierung dieser Reakti-
onskaskaden ist.

Schema 1. Cope-Umlagerung. [Cope, 1940, Lit. [5]]
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konjugierten Systems. Die Einf�hrung von Aromatizit�t,
entweder direkt oder durch Tautomerisierung, bildet einen
weiteren Weg, um die Produktbildung bei Cope-Umlage-
rungen zu beg�nstigen.[7] Zwei andere weithin angewendete
Strategien, die Cope- und Oxy-Cope-Umlagerungen unter
Freisetzung von Spannung, werden im Folgenden diskutiert.
Es wurden mehrere gute �bersichten zur Katalyse von Cope-
und Oxy-Cope-Umlagerungen publiziert.[8] Die meisten hier
vorgestellten Beispiele umfassen nicht zwangsl�ufig eine
Katalyse des Cope-Umlagerungsschritts.

2.1.1. Cope-Umlagerung unter Freisetzung von Spannung

Die Einf�hrung eines Cyclopropan- oder Cyclobutanrings
bildet eine g�ngige Strategie daf�r, eine Cope-Umlagerung
irreversibel zu machen. cis-Divinylcycloproprane kçnnen
oftmals nicht isoliert werden, da sie zu schnell umlagern;
dennoch gelang es Brown et al. in mechanistischen Studien,
die Freie Aktivierungsenergie der Umlagerung f�r die
Stammverbindung Divinylcyclopropan in CFCl3 (DG† =

20.6 kcal mol�1; zum Beispiel t1/2 = 90 s bei 35 8C) gemessen
wurde.[9] Durch die Leichtigkeit, mit der diese Cope-Umla-
gerung abl�uft, dr�ngen sich solche Systeme f�r die Einglie-
derung in Tandemreaktionssequenzen auf.

Seit Davies und Mitarbeiter[10] erstmals die Rhodium-
katalysierte Cyclopropanierung/Cope-Umlagerung im Duett
beschrieben, wurde die Strategie sehr effektiv in zahlreichen
Totalsynthesen zum Aufbau siebengliedriger Ringe einge-
setzt. Von besonderem Einfluss war die Entwicklung asym-
metrischer Verfahren unter Verwendung enantiomerenreiner
Rhodiumkatalysatoren. Bis heute handelt es sich hierbei um
die g�ngigsten Beispiele f�r Katalysatorkontrolle in asym-
metrischen Cope-Umlagerungen von reinen Kohlenstoffsys-
temen.[6b,11] Ein neues Beispiel der Gruppe von Davies im
Zusammenhang mit der Totalsynthese von Naturstoffen ist in
Schema 2 dargestellt. Die asymmetrische Cyclopropanierung
des Triens 4 gefolgt von einer Cope-Umlagerung unter
Chiralit�tstransfer erzeugte das Cycloheptadien 7 in guter
Ausbeute und mit hohem Enantiomeren�berschuss. Dieses

Intermediat wurde anschließend in den Naturstoff (�)-5-epi-
Vibsanin (8) umgewandelt.[10c]

Einer der Autoren dieses Aufsatzes hat eine enantiose-
lektive Cyclopropanierung/Cope-Umlagerung im Duett in
einer „parallelen kinetischen Racematspaltung“ eingesetzt
(Schema 3).[12] Nach Behandlung eines racemischen Ge-
mischs des Diens 10 mit einem Vinyldiazoester und einem
enantiomerenreinen Dirhodiumtetraprolinat-Katalysator
konnten die diastereomeren Cycloheptadiene 13 und 14 als
1:1-Gemisch isoliert werden, und zwar jedes in einem Enan-
tiomerenverh�ltnis von 88:12. Die m�ßigen Enantiomeren-
�bersch�sse deuten auf eine unvollkommene Seitenselekti-
vit�t des Katalysators hin. Die Enantiomerentrennung der
racemischen Verbindung 10 konnte somit zum Aufbau der
tricyclischen Kernst�cke der Diterpene Cyanthiwigin und
Cyathan eingesetzt werden, wobei jedes mit dem nat�rlichen
Enantiomer angereichert war.

Padwa und Mitarbeiter erforschten ausf�hrlich die Iso-
merisierung von a-Diazoketonen mit angebundenen Alkin-
gruppen (Schema 4).[13] Demzufolge isomerisierte das Di-
azoketon 17 bei Behandlung mit einer katalytischen Menge
an Rhodium(II)-mandelat unter Bildung des Rhodium-

Abbildung 1.

Schema 2. Rhodium-katalysierte asymmetrische Cyclopropanierung/
Cope-Umlagerung im Duett. [Davies, 2009, Lit. [10c]]
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carbenoids 18, in dem eine Cyclopropanierung mit der n�her
stehenden der beiden Doppelbindungen erfolgt. Die E-Kon-
figuration ist unerl�sslich, da nur sie das reaktive cis-Divi-
nylcyclopropan 19 ergibt. Eine Cope-Umlagerung beendete
das Trio an Reaktionen und erzeugte das Cycloheptadien 20.

Montgomery und Ni beschrieben die Nickel-katalysierte
Kupplung von Eninen mit Diazoverbindungen in einer �hn-
lichen Enincyclisierung (Schema 5).[14] Modellstudien und
mechanistische Untersuchungen sprechen dabei f�r ein Cy-
clopropanintermediat wie 24, ohne den Mechanismus des
Prozesses eindeutig zu verstehen, ist es aber schwierig, die
Anzahl der ablaufenden Reaktionen zu bestimmen. Fr�here
experimentelle Beobachtungen stimmen allerdings weitge-
hend mit einem Trio aus Metathese, Cyclopropanierung und
Cope-Umlagerung �berein.

Tandemsequenzen aus Cyclopropanierung und Cope-
Umlagerung beruhten auf weiteren Transformationen, die

�ber eine [2+1]-Addition von Carbenen an Alkine hinaus-
gingen. Eninisomerisierungen mit elektrophilen Metallkata-
lysatoren kçnnen ebenfalls zur Erzeugung von Divinylcyclo-
propanen in situ eingesetzt werden (Schema 6).[15] Beispiels-

weise f�hrte die Behandlung des Dienins 26 mit einer kata-
lytischen Menge an PtCl2 zur Isolierung des bicyclischen
Cycloheptadiens 28,[15a] w�hrend die Behandlung des Trienins
29 mit einer katalytischen Menge an [W(CO)6] die Isolierung
des bicyclischen Cycloheptadiens 31 zur Folge hatte.[15b]

Die Mechanismen der beiden Reaktionen mçgen im
Detail geringf�gig voneinander abweichen, gem�ß der ge-
genw�rtigen Ansicht wird aber jeder Prozess durch eine
elektrophile Aktivierung des Alkins ausgelçst, gefolgt von
einem nucleophilen Angriff der angeh�ngten Alkenfunktion
(A, Schema 7).[16] Im Anschluss daran ist ein nucleophiler
Ringschluss durch die Vinylmetallspezies B vorstellbar, durch
den das Metallcarben C erzeugt wird. Hydridwanderung und
Metallabspaltung w�rden dann zu dem Cyclopropan D
f�hren. Auf dieser Stufe kann eine Cope-Umlagerung statt-

Schema 3. Parallele kinetische Racematspaltung durch Cyclopropanie-
rung/Cope-Umlagerung im Duett. Dosp= N-[(4-Dodecylphenyl)sulfo-
nyl]prolinat. [Sarpong, 2009, Lit. [12]]

Schema 4. Rhodium-katalysierte Alkinmetathese/Cyclopropanierung/
Cope-Umlagerung im Trio. [Padwa, 1991, Lit. [13a]]

Schema 5. Nickel-katalysierte Diazo-Alkin-Kupplung und Cyclopropa-
nierung/Cope-Umlagerung im Trio. [Montgomery, 2006, Lit. [14]]

Schema 6. Enin-Cycloisomerisierung/Cope-Umlagerung in Duetten f�r
die Divinylcyclopropan-Intermediate postuliert wurden. a) [Chung,
2010, Lit. [15a]] b) [Iwasawa, 2006, Lit. [15b]]
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finden. Unter Platinkatalyse kçnnen die Divinylcylopropan-
Intermediate isoliert werden, und es konnte gezeigt werden,
dass diese die postulierte Cope-Umlagerung unter thermi-
schen Bedingungen eingehen, was darauf hindeutet, dass die
Metallabspaltung in C sehr schnell abl�uft.[15a] Die Inter-
mediate wurden im Fall der wolframvermittelten Reaktion
nicht isoliert, sodass keine R�ckschl�sse darauf mçglich sind,
wann die Demetallierung erfolgt. Die Eigenschaften der in
Schema 7 gezeigten Intermediate waren das Thema einer
faszinierenden Diskussion analog der historischen Debatte
hinsichtlich nichtklassischer Ionen als Intermediate.[17]

Zwei der aktuellen Autoren erweiterten die Cope-Um-
lagerung unter Freisetzung von Spannung auf Ketensubstrate
und entwickelten eine Wolff-/Cope-Umlagerung im Duett.[18]

Die Ultraschallbehandlung des Diazoketons 32 in Gegenwart
einer katalytischen Menge an AgOBz und einer stçchiome-
trischen Menge an Et3N bei 45 8C f�hrte in hervorragender
Ausbeute zu dem gew�nschten Cycloheptadienon 34
(Schema 8). Unter photolytischen Bedingungen war der

Erfolg der Reaktion durchwachsen. Eine verl�ngerte Lich-
texposition ergab schließlich das Vinylcyclopentenon 35.
Verbindung 34 wurde hierbei als Intermediat best�tigt, was
eine nachfolgende Norrish-Typ-I-Fragmentierung/Rekombi-
nation als abschließenden Schritt einer Wolff-/Cope-Umla-
gerung/1,2-Acylverschiebung im Trio nahelegt.

Cyclobutanen haben eine geringere Ringspannung als
Cyclopropane und sind daher weniger reaktive, aber immer
noch geeignete Substrate f�r Cope-Umlagerungen unter
Freisetzung von Spannung. In der Synthese des Sesquiter-
penlactons (+)-Asteriscanolid nutzten Snapper und Mitar-
beiter eine Cyclobuten-Ringçffnungsmetathese/Cope-Umla-
gerung im Duett (Schema 9).[19] Obwohl nur wenige Pr�ze-

denzf�lle f�r selektive Ringçffnungsmetathesen gespannter
trisubstituierter Olefine bekannt waren, erzeugte die Be-
handlung des Olefins 36 mit dem Grubbs-II-Katalysator unter
optimierten Bedingungen in hervorragender Ausbeute das
Cyclooctadien 38. In einem fr�heren Bericht gingen �hnliche
Divinylcyclobutane nur bei deutlich hçheren Temperaturen
(200 8C) Cope-Umlagerungen ein. Die geringere Reaktivit�t
dieser Substrate in Cope-Umlagerungen wurde der Substi-
tution an C8 zugeschrieben, die die erforderliche parallele
Anordnung der beiden Vinylgruppen, wie in 37, ung�nstig
macht.

Kanematsu und Mitarbeiter beschrieben eine Sequenz
aus einer [2+2]-Cycloaddition eines Allenylethers und einer
[3,3]-Umlagerung, die ein einzigartiges Beispiel f�r eine
Cope-Umlagerung unter Freisetzung der Cyclopropanring-
spannung darstellt (Schema 10).[20] Die Transformation wurde

durch eine basenkatalysierte Isomerisierung des enantiome-
renangereicherten Propargylethers 40 zu dem Allenylether 41
ausgelçst, der dann an einer [2+2]-Cycloaddition teilnahm.
Das resultierende Methylencyclobutan 42 ging anschließend
in quantitativer Ausbeute eine Cope-Umlagerung ein, die den
cyclischen Ether 43 als eine potenzielle Vorstufe f�r Taxan-
derivate erzeugte.

Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Herstellung von
Cyclopropanen aus Eninen.

Schema 8. Wolff-/Cope-Umlagerung im Duett und Isomerisierung im
Trio. [Stoltz, 2003, Lit. [18]]

Schema 9. Ruthenium-katalysierte Metathese/Cope-Umlagerung im
Duett. [Snapper, 2000, Lit. [19]]

Schema 10. [2+2]-Cycloaddition/[3,3]-Umlagerung im Trio, initiiert
durch eine basenkatalysierte Isomerisierung eines Propargylethers zu
einem Allenylether. [Kanematsu, 1995, Lit. [20]]
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2.1.2. Oxy-Cope-Umlagerungen

Jones und Berson demonstrierten 1964, dass bestimmte
Produkte einer Cope-Umlagerung durch die Einf�hrung
eines Sauerstoffsubstituenten in der 1-Position beg�nstigt
werden kçnnen (Schema 1).[21] Solche Substrate lagerten
nicht nur „irreversibel“ bedingt durch eine Keto-Enol-Tau-
tomerisierung um, sondern es war auch ein kinetischer Effekt
zu beobachten.[21b] Außerdem fand Evans heraus, dass anio-
nische Alkoxide die Reaktionsgeschwindigkeit noch st�rker
erhçhen.[21c] Unter thermischen Bedingungen wurden peri-
cyclische Tandemprozesse mit großem Erfolg in komplexen
Kaskadensequenzen mit Oxy-Cope-Umlagerungen kombi-
niert.[22] Obwohl eine Deprotonierung sogar unter Verwen-
dung stçchiometrischer Mengen an Base in das Katalyse-
konzept passen w�rde, lassen wir Beispiele unber�cksichtigt,
in denen Basen verwendet werden (z. B. NaH, nBuLi), deren
Reaktion eindeutig irreversibel ist – es sei denn, derartige
Basen werden in substçchiometrischen Mengen eingesetzt.
Wir nutzen eine �hnliche Einschr�nkung, um die Zahl der im
Rahmen dieses Aufsatzes diskutierten Beispiele einzugren-
zen.

Die anionische Oxy-Cope-Reaktion wurde erstmals an-
gef�hrt, um eine basenkatalysierte Dienolumlagerung zu er-
kl�ren, die auch durch einen Prozess aus Fragmentierung und
Rekombination erkl�rt werden kçnnte, speziell einer Retro-
aldol-/Michael-Addition.[8] Tice und Heathcock beschrieben
beispielsweise divergente basenvermittelte Umlagerungen
des Enons 44 (Schema 11).[23] Mit KOH in w�ssrigem Me-
thanol wurde die Dicarbonylverbindung 47 isoliert. Mit
einem �berschuss an KH in THF wurde die Dicarbonylver-
bindung 51 isoliert. Unter Verwendung einer katalytischen
Menge an KH wurden beide Verbindungen in einem Ver-

h�ltnis von 1:1 isoliert. Es wurde vorgeschlagen, dass beide
Reaktionen �ber Retroaldolreaktionen zu dem Enolat 45
ablaufen. Eine Cyclisierung kçnnte dann das epimere Alk-
oxid 46 und das isomere Alkoxid 48 erzeugen, die beide f�r
Oxy-Cope-Umlagerungen zur Verf�gung stehen. Im Fall von
46 beendet die Protonierung des Enolats das basenkataly-
sierte Trio an Umlagerungen zu dem Bicyclus 47. Im Fall von
48 geht das resultierende Enolat eine Isomerisierung und eine
Michael-Addition unter Bildung von 51 ein und schließt da-
durch ein Quartett aus Umlagerungen ab. Wie zuvor erw�hnt,
berufen sich solche Umlagerungen nicht notwendigerweise
auf eine anionische Oxy-Cope-Umlagerung; direkte Michael-
Reaktionen von 45 bilden einen �hnlich plausiblen Mecha-
nismus. Unter diesem Vorbehalt nehmen wir diese Reaktio-
nen in diesen Aufsatz auf.

Ein weiteres Beispiel einer �hnlichen katalysierten anio-
nischen Oxy-Cope-Umlagerung im Tandemverfahren wurde
von Rajagopalan et al. beschrieben und umfasst das Allen-
system 52, eine zuvor nicht erforschte Substratvariante f�r die
anionische Oxy-Cope-Umlagerung (Schema 12).[24] Die Be-

handlung mit einer substçchiometrischen Menge an Natri-
umethoxid ergab ausschließlich das Produkt einer anioni-
schen Oxy-Cope-Umlagerung, das Dienon 53, das bei Rei-
nigung an Aluminiumoxid das Produkt 54 ergab. Die Ver-
wendung einer stçchiometrischen Menge an Base beein-
flusste die Tandemreaktion aus Oxy-Cope-Umlagerung und
transannularer Cyclisierung dahingehend, dass die bicyclische
exo-Methylenverbindung 54 erhalten wurde. Das allenische
Oxy-Cope-System reagierte schneller als die entsprechenden
einfachen Vinylsysteme; dies wurde der Spannung der Al-
lenfunktion zugeschrieben, die die St�rke der an der Umla-
gerung beteiligten p-Bindung herabsetzt.

Bei Untersuchungen zur die Synthese des Sesuiterpens
Gnididion beobachteten Jacobi und Mitarbeiter eine Umla-
gerung/Spirocyclisierung von Diinylcarbinolen im Duett
(Schema 13).[25] Die Sequenz wurde durch eine thermische
Oxy-Cope-Umlagerung zu dem Eninon 55 ausgelçst. tert-
Butylcatechol (TBC) katalysierte dann eine radikalische
Cyclisierung zur Bildung des Cyclopentenons 57. Mechanis-
tische Untersuchungen best�tigten eine Cyclisierung gefolgt
von einer Einelektronenreduktion des Enoltautomers von 56.

Im Rahmen ihrer Arbeit zum Aufbau von polycyclischen
Strukturen beobachteten Huq und Mitarbeiter ein einzigar-

Schema 11. Basenkatalysierte Oxy-Cope-Sequenzen; Retro-Aldol-/Aldol-
reaktion/Oxy-Cope-Umlagerung im Trio und Oxy-Cope-Umlagerung/
Michael-Addition im Quartett. [Heathcock, 1981, Lit. [23]]

Schema 12. Basenvermittelte anionische Oxy-Cope-Umlagerung/Aldol-
reaktion im Duett. [Rajagopalan, 1993, Lit. [24]]
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tige dianionische aromatische Oxy-Cope-Umlagerung im Trio
(Schema 14).[26] Dies war der erste Bericht �ber eine dianio-
nische Oxy-Cope-Umlagerung, an der zwei Benzol-p-Bin-
dungen als Teil eines 1,5-Hexadien-Systems teilnehmen.
W�hrend pentacyclische Diole wie 61 als Produkte erwartet
wurden, fand im Fall von 58 außerdem eine unerwartete
Umlagerung im Trio statt. Eine dianionische Oxy-Cope-
Umlagerung f�hrte zu dem Dienolat 60, das dann nur einfach
tautomerisiert, partiell von Protonen abgefangen wird und
schließlich in einer Aldolcyclisierung zu dem Hexacyclus 62
reagiert. Rearomatisierung eines der Phenylringe durch
Luftoxidation ergab in guter Ausbeute die Verbindung 63.

Leighton und Mitarbeiter nutzten die Freisetzung von
Ringspannung in einer Oxy-Cope-Umlagerung als Teil einer
Tandemsequenz sehr elegant f�r einen raschen Zugang zu
dem Phomoidrid-Ger�st. Bei einer Serie von Verbindungen
mit diesem Ger�st handelt es sich um Squalensynthase- und
Ras-Farnesyltransferaseinhibitoren;[27] urspr�nglich von
Pfizer entdeckt, sind sie auch unter der Bezeichnung CP-
Molek�le bekannt. Obwohl es bereits einen einschl�gigen
Pr�zedenzfall f�r eine urspr�nglich vorgeschlagene Vorge-

hensweise �ber eine simple anionische Oxy-Cope-Umlage-
rung gab, deuteten die harschen Reaktionsbedingungen auf
einen ung�nstigen Prozess hin, der hochempfindlich schon
auf geringe �nderungen der Substratstruktur reagiert. Um
die Umlagerung voranzutreiben, entschieden sie sich zur
Einf�hrung eines zus�tzlichen, Spannung verursachenden
Merkmals.

Im Speziellen wurde vorgeschlagen, dass eine Vorstufe f�r
die Oxy-Cope-Umlagerung, die bereits das Pseudoesterring-
system von 67 aufweist, eine gespannte und verdrillte exo-
Methylengruppe enth�lt, die eher an einer [3,3]-Umlagerung
teilnimmt (Schema 15). Zur Erzeugung eines solchen ge-
spannten tricyclischen Systems erdachten sie eine neuartige

Carbonylierung, die von dem Enoltriflat 64 ausging. In der
Praxis ergab die Carbonylierung mit [Pd(PPh3)4] in guter
Ausbeute das Lacton 67. Es wurde vorgeschlagen, dass die
Reaktion �ber eine oxidative Addition und CO-Insertion
verl�uft, gefolgt von einem intramolekularen Abfangen der
mutmaßlichen Palladium-Acylverbindung 65 durch die an-
h�ngende Alkoholfunktion. Untersuchungen anhand eines
Modellsystems offenbarten, dass beide Triflatstereoisomere
verwendet werden konnten, was auf eine Palladium-vermit-
telte Isomerisierung hindeutet. Die hohe Komplexit�t dieses
Prozesses war aufgrund dieser mçglichen Stereokonvergenz
umso bemerkenswerter.

Bode und Mitarbeiter beschrieben eine asymmetrische,
durch ein N-heterocyclisches Carben (NHC) katalysierte
Anellierung, von der man annahm, dass sie �ber eine ein-
zigartige Oxy-Cope-Umlagerung verlief (Schema 16).[28a] Der
vorgeschlagene Mechanismus beinhaltet eine gekreuzte
Benzoinkondensation zwischen Zimtaldehyd (70) und dem

Schema 13. Phenol-katalysierte Elektrocyclisierung mit vorausgehender
Oxy-Cope-Umlagerung. [Jacobi, 1994, Lit. [25]]

Schema 14. Basenkatalysierte dianionische Oxy-Cope-Umlagerung/
Aldolreaktion/Oxidation im Trio. [Huq, 2006, Lit. [26]]

Schema 15. Neuartige Carbonylierung und Cope-Umlagerung im Duett
unter Freisetzung der Ringspannung als Teil der Synthese von Phomo-
idriden. [Leighton, 2003, Lit. [27a]]
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konjugierten Ester 69 unter Bildung des Alkoxids 71, das f�r
eine [3,3]-Umlagerung bereit ist. Die Tautomerisierung des
Enols 72 gefolgt von einer Aldoladdition w�rde dann das
isomere Alkoxid 73 erzeugen. Acylierung und Eliminierung
des NHC-Katalysators f�hren zu einem b-Lacton, das dann
eine [2+2]-Cycloreversion unter Bildung von CO2 und dem
beobachteten Cyclopenten 74 eingeht. Der gleiche Arbeits-
kreis berichtete �ber eine �hnliche Reaktion mit Enalen und
unges�ttigten N-Sulfonylketiminen unter Bildung von Cy-
clopentan-anellierten b-Lactamen.[28b]

2.1.3. Sonstige Cope-Umlagerungen

Im Rahmen einer eleganten Totalsynthese von Strychnin
entwickelten Kuehne und Mitarbeiter eine komplexe Pictet-
Spengler-/Cope-Umlagerung im Trio zur Synthese des tetra-
cyclischen Schl�sselintermediats 81 (Schema 17).[29] Unter-
suchungen unter Verwendung von p-Anisaldehyd, mit dem
eine Cope-Umlagerung nicht mçglich ist, deuteten darauf hin,
dass, obwohl das Spiroindolen 78 ein Gemisch aus vier Dia-
stereomeren bilden kann und dies wahrscheinlich auch tut,
nur eines eine Konformation annimmt, die g�nstig f�r eine
Cope-Umlagerung ist. Somit wurde die Reaktion durch eine
verl�ngerte Reaktionszeit �ber nur ein reaktives Diastereo-
mer geleitet. Die Verwendung der von Tryptophan abstam-
menden Verbindung 75 f�hrte zur Bildung des enantiome-
renreinen Tetracyclus 81. Dies ist ein ausgezeichnetes Bei-
spiel f�r eine interne asymmetrische Induktion.[6b]

Tunge et al. beschrieben eine Palladium-katalysierte de-
carboxylierende sp3-sp3-Kupplung gefolgt von einer Palladi-
um-katalysierten Cope-Umlagerung (Schema 18).[30] Um eine
decarboxylierende Kupplung hervorzurufen, wurden b-Ke-
toester oder Alkylidenmalons�uredinitrile wie 83 mit kata-
lytischen Mengen an [Pd(PPh3)4] behandelt. In allen unter-

suchten F�llen entstanden �berwiegend die a-allylierten
Produkte (z.B. 84) und nicht die konjugierten g-allylierten
Produkte (z. B. 85), was auf eine kinetische Reaktionskon-
trolle hindeutet. Bei hçheren Temperaturen wurde eine de-
carboxylierende Kupplung/Cope-Umlagerung im Duett be-
obachtet, das einen Zugang zu den thermodynamischen
Produkten der g-Allylierung ermçglichte. In Gegenwart des
Trost-Liganden 82 wurden eine hohe Diastereoselektivit�t
und eine m�ßige Enantioselektivit�t erreicht.

In einer ungewçhnlichen Brønsted-S�ure-katalysierten
Cope-Umlagerung als Teil einer Tandemsequenz beobachte-
ten Dauben und Chollet eine Enolhydrolyse/Cope-Umlage-
rung im Duett (Schema 19).[31] Ihr Ziel war das Enon 87, sie
isolierten �berraschenderweise aber das Enon 88. Die
Leichtigkeit, mit der die Umlagerung ablief, deutete auf einen

Schema 16. Asymmetrische N-heterocyclische Carben-katalysierte
Kupplung von Benzoin-Typ/Cyclisierung/Decarboxylierung im Quartett
�ber eine Oxy-Cope-Umlagerung. [Bode, 2007, Lit. [28a]]

Schema 17. Diastereoselektiver Pictet-Spengler-Reaktion/Cope-Umlage-
rung im Trio, eingesetzt in einer Totalsynthese von Strychnin. [Kuehne,
1997, Lit. [29]]

Schema 18. Palladium-katalysierte decarboxylierende Kupplung/Cope-
Umlagerung im Duett. [Tunge, 2006, Lit. [30]]
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s�urekatalysierten Prozess hin. Vergleichsstudien mit �hnli-
chen 2-Acyl-1,5-dienen st�tzen diese Vermutung, da Cope-
Umlagerungen ohne S�ure nur beim Erhitzen stattfinden.

In einer weiteren unerwarteten Cope-Sequenz strebten
Krohn und Bernhard die Synthese von a-Hydroxyketonen
auf dem Wege zu Angucyclin-Antibiotika an (Schema 20).[32]

Stattdessen f�hrte die Behandlung von Allylnaphtholen wie
89 mit katalytischen Mengen an [Zr(acac)4] und einem
�berschuss an tBuOOH zur Isolierung von o-Chinonen wie
92. Einer anf�nglichen Hydroxylierung folgten die Oxy-
Cope-Umlagerung und eine anschließende Oxidation. Sub-
strate mit einfachen Alkylsubstituenten, die nicht umlagern
kçnnen, ergaben die gew�nschten a-Hydroxyketone.

2.2. Claisen-Umlagerungen

Die Claisen-Umlagerung, eine Heteroatom-Variante der
Cope-Umlagerung, wurde 1912 von Ludwig Claisen entdeckt
(Schema 21).[33] Das Vorliegen eines Heteroatoms in der
Claisen-Umlagerung f�hrt zu einem deutlich breiteren
Spektrum an Reaktionen, die in Tandemreaktionen einge-
bunden werden kçnnen. Außerdem erleichtert es die Ein-
f�hrung funktioneller Gruppen, was katalytische und asym-
metrische Varianten praktikabler macht. Die Claisen-Umla-
gerung ist nicht vollst�ndig irreversibel, die Gleichgewichte
tendieren aber in die Richtung der Carbonylprodukte, was die
Praktikabilit�t dieser Reaktion in der Synthese ebenfalls

erhçht. Es sind mehrere hervorragende �bersichtsartikel zur
Claisen-Umlagerung erschienen.[34] Katalytische Tandem-
prozesse, die Claisen-Umlagerungen beinhalten, kçnnen grob
in die folgenden Arten eingeteilt werden: Pericyclische Tan-
demprozesse, Kupplungen und Isomerisierungen sowie Cy-
clisierungen.

2.2.1. Pericyclische Tandemprozesse

Bei der konzeptionell einfachsten Claisen-Reaktion im
Tandemverfahren handelt es sich um Claisen-Umlagerungen
im Duett mit zwei nacheinander erfolgenden [3,3]-Umlage-
rungen. Ein Beispiel f�r einen leistungsstarken Prozess dieser
Art bildet das Verfahren der BASF zur Herstellung von Citral
im industriellen Maßstab, in dem das Acetal 96 mit einem
S�urekatalysator unter Erzeugung des Diens 97 reagiert
(Schema 22).[35] Anschließend finden zun�chst eine Claisen-

Umlagerung und dann eine Cope-Umlagerung statt, wodurch
auf effiziente Weise der wichtige Duftstoff 99 gebildet wird.

Eine Europium(III)-katalysierte Claisen-/Cope-Umlage-
rung im Tandemverfahren wurde von Metz und Mitarbeitern
beschrieben (Schema 23).[36] In ihrer Synthese des Flavanoids
8-Prenylnaringenin (103) stellten sie fest, dass die Europium-
katalysierte Tandemsequenz einen deutlich effizienteren Weg
zu einer f�r biologische Tests bençtigten Substanz bietet als
das thermische Verfahren. Dar�ber hinaus handelte es sich
bei der Claisen-/Cope-Umlagerung im Duett um eine selek-
tivere Alternative zu bisherigen pr�parativen Methoden, ge-
ringe Ausbeuten und/oder C-Prenylierung ergaben. Sie
deckten auf, dass 103 ebenso wie die deacetylierte Version
von 101 starke çstrogenische Aktivit�ten aufwiesen. �hnliche
thermische Kaskaden aus aromatischer Claisen-Umlagerung
und Diels-Alder-Reaktion wurden von Nicolaou und Theo-
dorakis zum Aufbau komplexer polycyclischer Ger�ste in der
Synthese von Garcinia-Naturstoffen genutzt.[37]

Schema 19. S�urekatalysierte Cope-Umlagerung im Duett. [Dauben,
1981, Lit. [31]]

Schema 20. Zirkonium-katalysierte Oxidation und Oxy-Cope-Umlage-
rung im Trio. [Krohn, 1996, Lit. [32]]

Schema 21. Claisen-Umlagerung. [Claisen, 1912, Lit. [33]]

Schema 22. Kontinuierliches Verfahren der BASF zur Herstellung von
Citral �ber eine Claisen-/Cope-Umlagerung im Duett. [1981, Lit. [35]]
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Tandem-Claisen-Umlagerungen waren von großem
Nutzen bei der Herstellung von Butenyliden-verbr�ckten
aromatischen Verbindungen wie 107 zur weiteren Verwen-
dung in der Synthese von Rotaxanen, Helikaten und anderen
Verbindungen mit interessanten Strukturen f�r die supra-
molekulare Chemie (Schema 24). Am h�ufigsten wird die

Tandemumlagerung unter thermischen Bedingungen durch-
gef�hrt; Hiratani und Mitarbeiter beschrieben allerding eine
Lewis-S�ure-katalysierte Variante, die unter milderen Be-
dingungen abl�uft.[38] Demnach hatte die Behandlung des
Allylphenylethers 104 mit EtAlCl2 bei Raumtemperatur in
Gegenwart von 2-Methyl-2-buten iterative Claisen-Umlage-
rungen zur Folge. Die Intermediate 105 und 106 sind zur
Erl�uterung des Verfahrens abgebildet, obwohl die beiden
Sequenzen unabh�ngig voneinander ablaufen.

In ihrer formalen Synthese von (�)-Morphin nutzten
Chida und Mitarbeiter iterative Claisen-Umlagerungen, um
die stereochemische Konfiguration der vicinalen terti�ren
und quart�ren Kohlenstoffatome in Morphin in einer einzigen
Transformation festzulegen (Schema 25).[39] Ihre Strategie
bedient sich des chiralen Pools, indem das enantiomerenreine
trans-Diol 109 aus d-Glucal synthetisiert wird. Die Behand-
lung mit einer katalytischen Menge an 2-Nitrophenol sowie
Orthoessigs�ureethylester bei 140 8C lçst sequenzielle Clai-
sen-Umlagerungen aus, die unter gutem Chiralit�tstransfer
und mit moderater Ausbeute ablaufen.

Es konnte gezeigt werden, dass cyclische Enolether, von
denen angenommen wurde, dass sie aus inversen Hetero-
Diels-Alder-Cycloadditionen (IHDA) hervorgehen, in eini-
gen F�llen durch Diels-Alder-Reaktionen/Retro-Claisen-
Umlagerungen im Duett entstehen (Schema 26). In ihren
Untersuchungen zur Reaktivit�t unges�ttigter Phosphonate

Schema 23. Claisen-/Cope-Umlagerung im Duett. [Metz, 1991, Lit. [36]]

Schema 24. Iterative Claisen-Umlagerungen in Duetten. [Hiratani,
1998, lit. [38]]

Schema 25. Iterative s�urekatalysierte Johnson-Claisen-Umlagerungen
in Duetten. [Chida, 2008, Lit. [39]]

Schema 26. Lewis-S�ure-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen/Retro-
Claisen-Umlagerungen in Duetten haben den Anschein einer inversen
Hetero-Diels-Alder-Reaktion. a) [Hanessian, 2002, Lit. [40]] b) [Davies,
2005, Lit. [41]]
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beobachteten Hanessian und Compain Lewis-S�ure-emp-
findliche Verh�ltnisse der klassischen Diels-Alder-Addukte
(analog zu 116) und des IHDA-Produkts 114.[40] In einer
Arbeit von Davies und Mitarbeitern[41] f�hrte die Behandlung
von a,b-unges�ttigten Aldehyden wie 115 zur Isolierung einer
geringen Menge des Produkts 116 der Diels-Alder-Cycload-
dition und einer erheblichen Menge des Produkts 117 der
Diels-Alder-Reaktion/Claisen-Umlagerung im Tandemver-
fahren. Sie ermittelten allerdings, dass die direkte IHDA
unter bestimmten Bedingungen in Konkurrenz dazu steht. In
beiden F�llen wurden die Isolierung des urspr�nglichen Ad-
dukts und die Behandlung unter Lewis-sauren Bedingungen
angef�hrt, um einen Tandemmechanismus zu st�tzen.

Bei der Suche nach einem raschen und effizienten Zugang
zu den Iboga-artigen Alkaloiden entwickelten Neier und
Mitarbeiter eine Lewis-S�ure-katalysierte Diels-Alder-Re-
aktion im Tandemverfahren unter Einbindung des Thiocy-
ans�ureesters 118 (Schema 27).[42] Nach Abbruch der Reak-
tion mit Methanol/Triethylamin wurde das Isothiocyanat 121
isoliert, das aus einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung des
Cyclohexadienaddukts hervorgeht.

Der erste Bericht �ber eine Johnson-Claisen-Umlage-
rung/Diels-Alder-Reaktion im Tandemverfahren stammt von
Mulzer und Mitarbeitern (Schema 28).[43] Die Produktver-
teilung erwies sich als empfindlich gegen�ber des Olefinsub-

stitutionsmuster und der Ringgrçße des Produkts. Die se-
lektivste Transformation war diejenige des Allylalkohols 122,
der bei der Behandlung mit Orthoessigs�ureethylester und
einer katalytischen Menge an Propions�ure ein Trio an Re-
aktionen einging.

Methoden, die Claisen-Umlagerungen mit einer oder
mehreren pericyclischen Reaktionen in einer Tandemsequenz
vereinigen, sind in der Tat sehr leistungsstark, da oftmals
jedem Reaktionsschritt stereoselektiv verl�uft. Basierend auf
Berichten dar�ber, dass enantiomerenreine Kupfer(II)-
bis(oxazoline) auf asymmetrische Weise Claisen-Umlage-
rungen und intermolekulare Carbonyl-En-Reaktionen unab-
h�ngig voneinander katalysieren, wendeten Hiersemann und
Mitarbeiter diese Katalysatoren erfolgreich in einem Tan-
demprozess an (Schema 29).[44] Die Behandlung des Allylvi-

nylethers 126 mit katalytischen Mengen an [Cu{(S,S)-Ph-
Box}](OTf)2 f�hrt zur Isolierung des Cyclohexanols 128 in
hoher Ausbeute, guter Diastereoselektivit�t und herausra-
gender Enantioselektivit�t. Basierend auf ihrer vorangegan-
genen Arbeit zur katalysierten Claisen-Umlagerung gelang-
ten sie zu der Schlussfolgerung, dass die En-Reaktion nahezu
vollst�ndig enantioselektiv abl�uft und die geringe Diaste-
reoselektivit�t die Folge einer unvollst�ndigen Enantiose-
lektivit�t in der Claisen-Umlagerung ist. Die Selektivit�t in
der En-Reaktion wird somit vollst�ndig durch den Katalysa-
tor kontrolliert.

2.2.2. Metallkatalysierte Kupplung/Claisen-Umlagerung und
Isomerisierung/Claisen-Umlagerung

Die Erforschung verschiedener Synthesestrategien f�r
Vinylether brachte viele Herausforderungen zum Vorschein,
und demzufolge stellt ihre Erzeugung als Intermediate eines
Tandemprozesses eine große Verbesserung dar. Die Johnson-
Claisen-Umlagerung (siehe Schema 25 und 28) ist selbst eine
Tandemreaktion; sie umfasst eine initiale s�urekatalysierte
Kondensation von Orthoameisens�ureestern mit Allylalko-
holen unter Bildung von reaktiven Ketenacetalen.[45] Metall-
katalysierte Kupplungen oder Isomerisierungen sind attrak-
tive Strategien zur Erzeugung von Vinylethern in situ, und die
folgenden Beispiele veranschaulichen die Fortschritte auf
diesem Gebiet.

Schema 27. Lewis-S�ure-katalysierte Diels-Alder-Reaktion und „Hetero-
Claisen“-Umlagerung im Duett. [Neier, 1994, Lit. [42]]

Schema 28. S�urekatalysierte Johnson-Claisen-Umlagerung/Diels-
Alder-Cycloaddition im Trio. [Mulzer, 1991, Lit. [43]]

Schema 29. Kupfer-katalysierte Claisen-Umlagerung/En-Reaktion im
Duett. [Hiersemann, 2002, Lit. [44]]
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Buchwald und Nordmann erhielten Substrate f�r die
Claisen-Umlagerung durch eine Kupfer-katalysierte Kupp-
lung von Allylalkoholen und Vinyliodiden (Schema 30 a).[46]

Beispielsweise reagieren 2-Hexen-1-ol und Vinyliodid 129 in
Gegenwart von CuI unter Bildung des Diens 131, das weiter
zu dem Aldehyd 132 umlagert. Die beobachtete relative
Konfiguration stimmte mit einem sesselfçrmigen �ber-
gangszustand f�r die Claisen-Umlagerung �berein. Die Pal-
ladium-katalysierte Kupplung von Allylalkoholen mit Tri-
ethylenglycoldivinylether ergab, wie von Wei und Mitarbei-
tern beschrieben, ebenfalls Allylvinylether als Substrate f�r
die Claisen-Umlagerung (Schema 30b).[47] Die Durchf�hrung
ihrer Methode gelang im Kilogramm-Maßstab. Kupfer- und
Palladiumkatalysatoren boten eine gute Alternative zu den
toxischen Quecksilber(II)-Katalysatoren, die �blicherweise
zur Herstellung von Vinylenolethern eingesetzt werden.

Wood und Mitarbeiter beschrieben eine Methode f�r
Kupplungen im Tandemverfahren, die auf einer Rhodium-
katalysierten Carbeninsertion mit einer Claisen-Umlagerung
beruht (Schema 31).[48a] In diesen Duetten insertierten Al-
lylalkohole unter Protonentransfer in Rhodiumcarbenoide,
wodurch Allyloxyenole wie 137 erzeugt wurden (von denen
viele mit 1H-NMR-Spektroskopie beobachtet werden konn-
ten). Mechanistische Untersuchungen hoben die inh�rente

Tendenz von Alylloxyenolen hervor, Claisen-Umlagerungen
einzugehen. Es ist die Einfachheit der Umlagerung, die den
Ablauf der Tandemsequenz �ber die Bildung einfacher O-H-
Insertionsprodukte hinaus ermçglicht. Unter Verwendung
enantiomerenangereicherter Allylalkohole konnten viele a-
Hydroxyketone unter Chiralit�tstransfer synthetisiert und in
guten Ausbeuten isoliert werden. Die Methode wurde in der
Totalsynthese von (+)-Latifols�ure[48b] ebenso wie in der
Synthese des Welwitindolinon-Ger�sts eingesetzt.[48c]

Im Laufe ihrer Untersuchungen zu Welwitindolinon
wurden die Versuche zur Isolierung des a-Hydroxyketon-
Schl�sselintermediats 141 von einer a-Ketolumlagerung zu
142 begleitet (Schema 32).[48c] In der Totalsynthese der fura-
nosylierten Indolocarbazole (+)- und (�)-K252a wurden die
Hydroxyketone mit BF3·OEt2 behandelt, um die Umlagerung
hervorzurufen (nicht gezeigt) und somit auf effiziente Weise
eine Claisen-Umlagerung im Trio zu fçrdern.[48d]

In einer �hnlichen Carben-Abfangreaktion, die auch als
„Metallo-Claisen-Umlagerung“ bezeichnet werden kçnnte,
nutzten Trost und Mitarbeiter die Tendenz von Alkinen, unter
Isomerisierung Metallvinylidenkomplexen zu bilden, die mit
Allylalkoholen zu Carbenoidintermediaten reagieren (143 bis
145, Schema 33).[49] Eine [3,3]-Umlagerung zu einem Ruth-
eniumacylkomplex und eine reduktive Eliminierung been-
deten das Trio an Reaktionen und liefern das g,d-unges�ttigte
Keton 148. Als Ursache der beobachteten Selektivit�t wurde
eine Allylisomerisierung angef�hrt.

In zwei Arbeiten der Autoren wurden Rhodiumcarbe-
noide eingesetzt, um eine Isomerisierung hervorzurufen, die
einen alternativen Weg zu Vinylenolethern in situ erçffnet
(Schema 34).[50] Diese Methode ging auf die im Zusammen-
hang mit der stereoselektiven Herstellung von Z-Enolethern
stehenden Schwierigkeiten ein. Die auf der Erzeugung einer
Diazoverbindung in situ beruhende Transformation erwei-
terte dar�ber hinaus das Anwendungsspektrum von nicht
carbonylstabilisierten Carbenvorstufen. N-Aziridinylimine
wie 149 (Eschenmoser-Hydrazone) zersetzten sich thermisch
durch chelotrope Extrusion in Gegenwart von Rhodium(II)-

Schema 30. Kupfer- und Palladium-katalysierte Alkoholkupplung/Clai-
sen-Umlagerung in Duetten. a) [Buchwald, 2003, Lit. [46]] b) [Wei,
2007, Lit. [47]]

Schema 31. Rhodium-vermittelte OH-Insertion/Claisen-Umlagerung im
Duett. [Wood, 1999, Lit. [48a]]

Schema 32. Rhodium-vermittelte OH-Insertion/Claisen-/Ketolumlage-
rung im Trio. [Wood, 1999, Lit. [48c]]
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Katalysatoren unter Bildung von Rhodiumcarbenoid-Inter-
mediaten, die auf kontrollierbare Weise zu Z-Enolethern
isomerisieren. In dem speziellen Fall des Enolethers 150
f�hrte die anschließende Addition von Me2AlCl �ber eine
Claisen-Umlagerung im Trio zu dem Aldehyd 151. Falls
DIBAL verwendet wird, ergibt eine reduktive Umlagerung
den Alkohol 152.

Umgekehrt hat die Gegenwart einer zus�tzlichen Dop-
pelbindung eine Tandem-En- oder Tandem-Cope-Reaktion
zur Folge (Schema 35). Die Behandlung des Nerylethers 153
mit Rhodiumacetat gefolgt von einer Lewis-S�ure-induzier-
ten Kaskade endete mit einer Carbonyl-En-Reaktion, bei der
das Cyclohexenol 155 mit hervorragender Diastereoselekti-
vit�t erzeugt wurde. Dagegen ging das a,b-unges�ttigte Hy-
drazon 156 eine Kaskade aus Bamford-Stevens-, Claisen- und
Cope-Umlagerung unter Erzeugung des Aldehyds 158 ein.
Beide Sequenzen verliefen �ber verh�ltnism�ßig seltene
Quartett-Ensembles.

Die metallkatalysierte Isomerisierung von Bis-
(allyl)ethern erwies sich ebenfalls als geeignete Strategie f�r
die In-situ-Erzeugung von Claisen-Substraten. Die Vorge-
hensweise wurde urspr�nglich von Reuter und Salomon
mittels Rutheniumkatalyse beschrieben.[51] Im Laufe von
Studien zur Ruthenium-katalysierten Alkenmetathese ent-
deckten Dixneuf und Mitarbeiter ein alternatives Reaktivi-
t�tsmuster, das eine Isomerisierung/Claisen-Umlagerung im
Tandemverfahren umfasste (Schema 36).[52] Sie verwendeten
ein Dreikomponenten-Katalysatorsystem (Ruthenium, NHC,
Base), um die Isomerisierung des 1,6-Diene 159 zu einem
Vinyletherintermediat zu katalysieren, das in einer Claisen-
Umlagerung in guter Ausbeute zu dem g,d-unges�ttigten
Aldehyd 160 reagierte. Eine zweifache Isomerisierung des
1,7-Dien(allylhomoallyl)-Systems gelang ebenfalls.

Schema 33. Ruthenium-katalysierte Metallo-Claisen-Umlagerung/Kupp-
lung im Duett. [Trost, 1990, Lit. [49]]

Schema 34. Rhodium-katalysierte Bamford-Stevens-/Claisen-Umlage-
rung in einem Trio und Reduktion im Quartett. [Stoltz, 2002, Lit. [50]]

Schema 35. Bamford-Stevens-/Claisen-Umlagerung in Quartetten.
[Stoltz, 2002, Lit. [50]]

Schema 36. Ruthenium-katalysierte Isomerisierung/Claisen-Umlage-
rung im Duett. [Dixneuf, 2002, Lit. [52a]]
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Schmidt erforschte die Konkurrenzreaktion zwischen
Isomerisierung/Claisen-Umlagerung und Alkenmetathese
(Schema 37). Die F�higkeit zur Auswahl des Reaktionswegs
durch die Kontrolle der Bedingungen f�r jedes Substratsys-
tem erhçht die Diversit�t der Produkte, die mit einem einzi-
gen Katalysator hergestellt werden kçnnen.[53] W�hrend der
Grubbs-I-Katalysator, [Cl2(PCy3)2Ru=CHPh], die rasche
Umwandlung des Diens 162 in das Dihydrofuran 163 kata-
lysierte, vermutete man, dass die Isomerisierung des Ruthe-
niumcarbens durch Bildung einer Rutheniumhydridspezies
beg�nstigt werden kçnnte. Schmidt und Mitarbeiter nutzten
die Beobachtung von Grubbs aus, dass sich [Cl2(PCy3)2Ru=

CHOEt] (gebildet durch die Reaktion von [Cl2(PCy3)2Ru=

CHPh] mit elektronenreichen Olefinen) beim Erhitzen zu
dem Rutheniumhydridkomplex [RuHCl(CO)(PCy3)2] zer-
setzt. Sie �nderten daher die Bedingungen der Alkenmeta-
these durch den Zusatz eines Ethylvinylethers, um den Re-
aktionsweg zu wechseln und �ber die Isomerisierung/Claisen-
Umlagerung zu dem Aldehyd 164 zu gelangen.

Iridiumkatalyatoren sind bei der Isomerisierung im Duett
ebenfalls effektiv.[54, 55] In ihrer Arbeit zu Chinonmonoketalen
beobachteten Swenton und Mitarbeiter, dass Chinolvinyl-
ether 165 thermisch und photochemisch �ber eine [1,3]-Um-
lagerung in spiroanellierte 2,5-Cyclohexadienone 166 umge-
wandelt werden kçnnen (Schema 38). Obwohl eine [3,3]-
Umlagerung in solchen Substraten nicht mçglich ist, waren sie
daran interessiert, die konkurrierenden Reaktionen in Sub-
straten zu verstehen, in denen sowohl [1,3]- als auch [3,3]-
Umlagerungen sterisch und elektronisch mçglich waren. Als
Ergebnis beschrieben sie eine Iridium-katalysierte Isomeri-
sierung/Claisen-Umlagerung/Cyclisierung im Trio (167!
170).

Nelson[56] und Mitarbeiter berichteten �ber eine Strategie,
die die asymmetrische Aminoalkohol-katalysierte Addition
von Dialkylzinkreagentien an Aldehyde mit der Iridium-ka-
talysierten Isomerisierung/Claisen-Umlagerung kombinierte
(Schema 39). Von hçchster Wichtigkeit war die Entdeckung
eines Katalysators, mit dem eine selektive Isomerisierung
ohne Epimerisierung des Aldehydprodukts erreicht werden
konnte. Demnach wurde durch eine konsekutive nucleophile
Addition und Palladium-katalysierte Veretherung von Zimt-
aldehyd mit Diethylzink und Allylacetat mit hoher Ausbeute
und Enantioselektivi�t der Bis(allyl)ether 172 gebildet. Eine

Iridium-katalysierte Isomerisierung der endst�ndigen Allyl-
gruppe gefolgt von einer Umlagerung ergab den Aldehyd 173
unter geringf�giger Verringerung der Enantioseletivit�t. Das
Duett konnte durch eine anschließende Reduktion mit
NaBH4 zu einem Trio erweitert werden.

Diese Methode wurde gem�ß eines Berichts von Tanaka
und Mitarbeitern auch auf 1,6-Enine angewendet
(Schema 40).[57] Bei der Behandlung des Enins 174 mit einem
Rhodium(I)-Katalysator wurde der Allenylaldehyd 175 ge-
bildet. Bei hohen Temperaturen isomerisierten die Allene
weiter zu Dienalen wie 176. Es wurde vorgeschlagen, dass der
Mechanismus dieser Carbonylwanderung �ber eine initiale
Insertion in die C-H-Bindung des Aldehyds verl�uft.

Eilbracht und Mitarbeiter setzten Allylvinylether in einer
Rhodium(I)-katalysierten Claisen-Umlagerung/Hydroacylie-
rung im Tandemverfahren im Duett um, wobei Cyclopenta-

Schema 37. Orthogonale Reaktivit�t unter Verwendung des Grubbs-
Katalysators: Metathese oder Isomerisierung/Claisen-Umlagerung im
Duett. [Schmidt, 2000/2004, Lit. [53]]

Schema 38. Iridium-katalysierte Isomerisierung/Claisen-Umlagerung
im Trio, abgeschlossen durch Lactolbildung. [Swenton, 1991, Lit. [55]]

Schema 39. Ein konsekutives Quartett-Ensemble: Asymmetrische
Alkylzink-Addition/Palladium-Veretherung in einem Duett gefolgt von
einer Isomerisierung/Claisen-Umlagerung im Duett. [Nelson, 2005,
Lit. [56b]]

Reaktionskaskaden
Angewandte

Chemie

2605Angew. Chem. 2014, 126, 2590 – 2628 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


none gebildet wurden.[58] Anschließend erweiterten sie die
Reaktion um eine Isomerisierung zur Herstellung von Allyl-
vinylethern in situ (Schema 41). In der Umlagerung im Trio
wurden Bis(allyl)ethers wie 178 mit einem Rhodium(I)- oder
Ruthenium(II)-Katalysator behandelt. Einer Isomerisierung
zu Vinylenolethern wie 179 folgte eine Claisen-Umlagerung

zu dem Aldehyd 180. Das quart�re Zentrum an C3 war nçtig,
um eine Isomerisierung der Doppelbindung unter Erzeugung
von a,b-unges�ttigten Aldehyden zu verhindern, eine g�ngige
Nebenreaktion unter diesen Bedingungen. Anschließend
ergab eine intramolekulare Olefinhydroacylierung das Cy-
clopentanon 181. Die Autoren demonstrierten den Nutzen
einer Claisen-Umlagerung/Hydroacylierung anhand der
Synthese spirocyclischer Vorl�ufer zu Sesquiterpen-Natur-
stoffen. Ein polystyrolgest�tzter Katalysator erwies sich in
diesem Duett ebenfalls als erfolgreich.

Ovaska und Mitarbeiter machten in der raschen Synthese
verh�ltnism�ßig komplexer polycyclischer Strukturen um-
fassenden Gebrauch von einer anionischen Cyclisierung/
Claisen-Umlagerung im Duett (Schema 42).[59] Beispielsweise
f�hrte in der formalen Totalsynthese von Frondosin A die
Behandlung des Allylalkohols 182 mit substçchiometrischen
Mengen an Methyllithium zu dem Cyclohepten 184 als Dia-
stereomerengemisch. Eine Epimerisierung in basischem
Methanolmedium erhçhte das Verh�ltnis zugunsten des ge-
w�nschten Isomers. Die Vielseitigkeit der Methode verdeut-
licht die Umwandlung von 185 in das Konstitutionsisomer

186, eine Vorstufe f�r Frondosin A. Eine Gold-katalysierte
kationische Variante dieser Reaktion wird in Abschnitt 2.2.5
(Schema 63) vorgestellt.

Eine �hnliche Umlagerung �ber eine p-Alkin-Aktivie-
rung ist die Platin(II)-katalysierte Carboalkoxylierung/Clai-
sen-Umlagerung im Duett. Yamamoto und Mitarbeiter be-
schrieben die Cycloisomerisierung ges�ttigter cyclischer
Acetale zu 1,2-Dialkoxyindenen wie 188 (Schema 43).[60]

Sofern das Acetal eine Doppelbindung enthielt, wie in 187,
folgte der Carboalkoxylierung eine Claisen-Umlagerung zu
dem verbr�ckten Bicyclus 189.

In einer eleganten Ausf�hrung dar�ber, wie wichtig es ist
beim Entwurf neuer Tandemreaktionen die Struktur und
Reaktivit�t des Katalysators zu verstehen, beschrieben Cha-
tani und Mitarbeiter eine Rhodium(I)-katalysierte carbo-
nylierende [2+2+1]-Cycloaddition/Claisen-Umlagerung von
Phenoxid-substituierten Diinen 190 im Duett (Schema 44).[61]

Die carbonylierende Cycloaddition von Diinen war bis dahin
wenig untersucht worden, und die starke Bindung der Cyc-
lopentadienprodukte an den Rhodiumkatalysator war schon
fr�h als Barriere f�r die Entwicklung eines katalytischen

Schema 40. Rhodium-katalysierte Isomerisierung/Claisen-Umlagerung
im Duett (zu 175) und Umlagerung in einem Trio (zu 176). [Tanaka,
2009, Lit. [57]]

Schema 41. Rhodium-katalysierte Isomerisierung/Claisen-Umlagerung/
Hydroacylierung im Trio. [Eilbracht, 1995, Lit. [58]]

Schema 42. Baseninitiierte 5-exo-dig-Cyclisierung/Claisen-Umlagerung
in Duetten. [Ovaska, 2008, Lit. [59]]

Schema 43. Platin-katalysierte Cycloisomerisierung/Claisen-Umlage-
rung im Duett. [Yamamoto, 2005, Lit. [60]]
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Prozesses erkannt worden. Nach der Isolierung und rçnt-
genkristallographischer Charakterisierung des Rhodium-
Cyclopentadienkomplexes 193 pr�ften sie die Mçglichkeiten
zur Freisetzung des Katalysators f�r einen weiteren Umsatz.
Die Einf�hrung eines Arylethersubstituenten hatte eine [3,3]-
sigmatrope Umlagerung zu 192 zur Folge, einem schw�cher
koordinierten Produkt. Tats�chlich profitiert die Umlagerung
von der Koordination durch Rhodium; die aromatische
Claisen-Umlagerung verl�uft bei 120 8C w�hrend �blicher-
weise deutlich hçhere Temperaturen (> 200 8C) erforderlich
sind. Somit wurde durch die Behandlung des Diins 190 mit
katalytischen Mengen an Rhodium(I) unter CO-Atmosph�re
und Erhitzen das Phenol 192 in m�ßiger Ausbeute gebildet.

2.2.3. Claisen-Umlagerung/Cyclisierung

Eine Vielfalt an N- und O-Heterocyclen kann mithilfe von
Claisen-Reaktionen im Tandemverfahren synthetisiert
werden. Beispielsweise lagert der Arylether 194 in Gegen-
wart einer katalytischen Menge an AlCl3 bei �70 8C zu dem
cyclischen Ether 195 um, und zwar wahrscheinlich �ber eine
Phenolintermediat (Schema 45a).[62a] �hnliche Transforma-
tionen wurden durch Gold, Iridium, Molybd�n, Zink, Titan

und Zeolithe katalysiert.[62b–h] Die Sequenz konnte noch einen
Schritt weiter entwickelt werden, wie in der von Adio und
Mitarbeitern beschriebenen Kupfer-katalysierten Umlage-
rung im Trio (Schema 45 b).[63a] Die Transformation verlief
�ber eine initiale Hydroalkoxylierung unter Bildung von
Arylethern (z.B. 198), die dann in einer Claisen-Umlagerung
zu Allylarylverbindungen reagierten (z. B. 199). Anders als
die zuvor beschriebenen Duette wird diese Sequenz durch
eine 6-endo-trig-Cyclisierung abgeschlossen. Solche Anellie-
rungstrategien wurden zuvor unter Verwendung von Brøn-
sted- und Lewis-S�ure-Katalysatoren beschrieben. Ein Vor-
behalt ist allerdings anzumerken: Zur Erkl�rung der Bildung
der Aryl-C-Bindung wurde nicht immer eine intermedi�re
Claisen-Umlagerung vorgeschlagen und auch in dem zuvor
aufgef�hrten Beispiel wurde diese nicht best�tigt.[63b–f]

Binder und Kirsch kombinierten eine Claisen-Umlage-
rung mit einer Aminkondensation in situ zur Verwendung in
der Synthese von Pyrrolen (Schema 46). Ihre Umlagerung im
Trio begann mit einer Silber-katalysierten Claisen-Umlage-

rung. Anschließend wurden ein Amin- und ein Goldkataly-
sator zu dem mutmaßlichen Allenylketonintermediat hinzu-
gef�gt. Eine Kondensation sowie eine Cyclisierung lieferten
auf diese Weise Methylpyrrole wie 203. Obwohl Gold-Kata-
lysatoren dazu f�hig sein sollten, die initiale Claisen-Umla-
gerung auszulçsen, waren die Ausbeuten niedriger, wenn alle
Reagentien von Anfang an vorhanden waren.[64] Gold-kata-
lysierte Umlagerungen von Propargylenolethern wurden
ebenfalls von Tostes Gruppe beschrieben.[65]

Saito und Mitarbeitern erhielten Methylpyrrole auch
ausgehend von Propargylenaminen �ber eine �hnliche
Amino-Claisen-Umlagerung/Cyclisierung im Duett
(Schema 47).[66] Sie entwickelten eine Rhodium-katalysierte
Amino-Claisen-Umlagerung/Cyclisierung im Duett zur Er-
zeugung von Indolen. Die Reaktion konnte mit einer Syn-
these von Propargylaminen in situ kombiniert werden, was
die Sequenz zu einem Trio erweiterte.[67] Beispielsweise
wurde durch die Behandlung einer Lçsung von Brombutin
und Anilin mit einem Rhodiumkatalysator in Gegenwart
einer Base und eines Phosphans beim Erhitzen unter R�ck-
fluss in Hexafluorisopropylalkohol (HFIP) in guter Ausbeute
das Indol 208 produziert.

Schema 44. Rhodium-katalysierte Pauson-Khand-Reaktion/Claisen-Um-
lagerung im Duett. [Chatani, 2010, Lit. [61]]

Schema 45. Lewis-S�ure-katalysierte Claisen-Umlagerung/Cyclisierung
a) im Duett [Ryu, 1993, Lit. [62a]] und b) im Trio. [Hii, 2008, Lit. [63a]]

Schema 46. Silber- und Gold-katalysierte Claisen-Umlagerung im Trio.
[Kirsch, 2006, Lit. [64]]
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In einem Bericht von Liu und Mitarbeitern[68] wurden zur
Katalyse der Claisen-Umlagerung von (Aryloxymethyl)-
alkenoaten Gold(III)- und Silber(I)-Salze miteinander kom-
biniert. Eine nachfolgende Lactonisierung schloss das Duett
ab (Schema 48). Somit f�hrte die Behandlung des Naphthyl-

ethers 209 mit AuCl3 und AgOTf in DCE oder DCB bei
120 8C zur Isolierung des Dihydrocumarins 211 in guter
Ausbeute. Bei niedrigen Temperaturen und in F�llen, in
denen die Substituenten keine [3,3]-Umlagerungen eingin-
gen, fand eine konkurrierende [1,3]-Umlagerung �ber ein
Allylkation/Phenoxid-Ionenpaar unter Bildung isomerer Di-
hydrocumarine statt.

Propargylester werden in zunehmendem Maße im Zu-
sammenhang mit Enin-Cycloisomerisierungen untersucht,
weil sie Gold- oder Platin-katalysierte 1,2- und/oder 1,3-
Acylwanderungen eingehen.[69] Rhodiumkatalysatoren er-
wiesen sich f�r diese Reaktion als ebenfalls effektiv.[70] Bei der
1,3-Acylwanderung handelt es sich um eine formale [3,3]-
sigmatrope Umlagerung zu Allenylacetaten, die unter kata-
lysierten Bedingungen wiederum durch das Metall f�r zu-
s�tzliche Umlagerungen aktiviert werden (Schema 49). Da es
sich, wie Toste und Mitarbeiter nachwiesen, um einen rever-
siblen Prozess handelt, ist f�r vollst�ndigen Umsatz und Se-

lektivit�t wieder ein Tandemverfahren erforderlich.[71] Die
gebildeten Allenylacetate konnten auf vielerlei Weise abge-
fangen werden, beispielsweise durch ein angeh�ngtes Nuc-
leophil (Schema 49a)[72] oder in einer Nazarov-Cyclisierung
(Schema 49b).[73a] In einem Beispiel f�hrte das Abfangen mit
einem anh�ngenden Indolrest zu einer formalen [2+2]-Re-
aktion im Duett (Schema 49c).[73b] Die intermedi�ren Alle-
nylacetate konnten außerdem weiter isomerisieren[74] oder
mit einem externen Nucleophil abgefangen werden.[75] Nur
wenige der vielen mçglichen Reaktionen sind hier aufgef�hrt;
f�r weitere Informationen verweisen wir auf �bersichtsarti-
kel von Tang,[70] Zhang[76] und Marion.[69] Die Propargylester
konnten auch in einer 1,2-Acylumlagerung zu Metallinter-
mediaten reagieren, die eine Carben-artige Reaktivit�t auf-
weisen;[77] f�r eine Kombination mit einer [2,3]-Umlagerung
siehe Abschnitt 3.1 (Schema 87 und 88).

Gevorgyan und Mitarbeiter beschrieben ein Duett aus
Kupfer-katalysierter [3,3]-Umlagerung und Cycloisomeri-
sierung mit Phosphatyloxyalkinylketonen wie 218
(Schema 50).[78] Diese Reaktion involvierte die Phosphat-
gruppe analog der in Schema 49 gezeigten Claisen-Umlage-
rung von Propargylestern, und es folgte eine Cyclisierung
unter Furanbildung. Bei Verwendung von Alkinylpyridinen
wie 221 konnten auch bicyclische Produkte erhalten werden.
Sauerstoff-Isotopenmarkierungsexperimente st�tzten den
Mechanismus �ber die [3,3]-Umlagerung, interessanterweise
schienen unter diesen Bedingungen die Carbons�ureester-
Standardsubstrate keine Umlagerung vom Claisen-Typ ein-
zugehen, sondern stattdessen �hnliche Produkte �ber alter-
native Umlagerungsmechanismen zu bilden.

Schema 47. Rhodium-katalysierte Eintopf-Alkylierung/Amino-Claisen-
Umlagerung/Cyclisierung im Trio. HFIP =Hexafluorisopropylalkohol.
[Saito und Hanzawa, 2009, Lit. [67]]

Schema 48. Gold-/Silber-katalysierte Claisen-Umlagerung/Lactonisie-
rung im Duett. [Liu und Xu, 2009, Lit. [68]]

Schema 49. Reaktionen in Duetten initiiert durch eine Claisen-Umlage-
rung von Propargylestern. a) [Gagosz, 2006 und �hnliche, Shin, 2007,
Lit. [72]] b) und c) [Zhang, 2005/2006, Lit. [73a,b]]
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2.2.4. Claisen-Umlagerung/Kupplung

Die folgenden Reaktionen verbindet die Kombination aus
einer Claisen-Reaktion mit der Bildung einer C-C-Bindung.
Im Laufe von Untersuchungen zu 2-Allyloxypyridinen als
Substrate f�r die chelatkontrollierte Heck-Reaktion ent-
deckten Itami und Mitarbeiter eine Claisen-Umlagerung/
Heck-Reaktion im Duett (Schema 51).[79] Die Behandlung
von Allyloxypyridinen wie 223 mit Palladium gefolgt von der
Addition von Aryliodiden und Base f�hrte zur E-selektiven
Bildung N-substituierter 2-Pyridone in guter Ausbeute.

Als Teil ihres Programms zu Substanz-P-Antagonisten
suchten Watson und Mitarbeiter einen Weg zu dem Spiroin-
dan 229 (Schema 52).[80] Da a-Allylketone 228 nicht durch
eine direkte C-Alkylierung synthetisiert werden konnten,
erforschten sie stattdessen eine Palladium-katalysierte Clai-
sen-Umlagerung. Beim Erhitzen des Allylenolethers 226 in
Gegenwart von [Pd(PPh3)4] endete die Umlagerung auf der
Stufe des Amids 228. Bei einer Durchf�hrung der Reaktion in
Gegenwart von Base erçffnete eine nachfolgende intramo-
lekulare Heck-Reaktion einen Zugang zu dem Amid 229. Die
Verwendung des Crotylanalogons von 226 deutete darauf hin,
dass die Reaktion �ber ein p-Allyl/Enolat-Ionenpaar verl�uft
anstatt �ber den cyclischen �bergangszustand einer durch
Palladium(II) beschleunigten sigmatropen Umlagerung.

Wipf und Mitarbeiter entwickelten eine asymmetrische
Zirkonocen-vermittelte Claisen-Umlagerung/Carboalumi-

nierung im Duett.[81b] Zwischenzeitlich haben sie mit der
Entwicklung einer Zirkonocen-katalysierten Carboaluminie-
rung von Alkinen in Gegenwart von Enolethern diese Tan-
demsequenz weiter ausgebaut.[81a] Das resultierende Trio
f�hrte zur Isolierung von 1,6-Dienen (Schema 53). Die Zir-

konium-katalysierte Carboaluminierung von Alkinen ergab
zun�chst Vinylalane wie 231. Das Vinylalan selbst konnte
dann als Lewis-S�ure f�r die Katalyse der Claisen-Umlage-
rung des Vinylenolethers 232 dienen. Durch Vinyltransfer
von dem Alan auf den resultierenden Aldehyd 233 wurde mit
guter Selektivit�t der Allylalkohol 234 erzeugt. Wasser ist ein
wichtiges Additiv zur Beschleunigung dieser Sequenzen.

Die Claisen-Umlagerung wurde auch mit der Alkenme-
tathese verbunden. Im Speziellen kombinierten Sutherland
und Mitarbeiter die asymmetrische Overman-Umlagerung,
eine Heteroatomvariante der Claisen-Umlagerung f�r das
Trichloracetimidat 237, mit einer Ringschlussmetathese zur

Schema 50. Kaskade aus [3,3]-Umlagerung/Cycloisomerisierung im
Duett. [Gevorgyan, 2007, Lit. [78]]

Schema 51. Palladium-katalysierte Aza-Claisen-Umlagerung/Heck-Reak-
tion im Duett. [Itami und Yoshida, 2003, Lit. [79]]

Schema 52. Palladium-katalysierte formale Claisen-Umlagerung/Heck-
Reaktion im Duett. [Watson, 1994, Lit. [80]]

Schema 53. Zirkonium-katalysierte Carboaluminierung in Kombination
mit einer Claisen-Umlagerung und Carbonyladdition, ein Ensemble aus
einem Trio. [Wipf, 2005, Lit. [81a]]
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Synthese des cyclischen allylischen Trichloracetamids 239
(Schema 54).[82, 104] Die Overman-Umlagerung findet großen
Anklang, da die Trichloracetamid-Funktion viele nachfol-
gende Transformationen n�tzlich ist und die Verwendung des
enantiomerenreinen Palladiumkomplexes (S)-COP-Cl sie
katalytisch und asymmetrisch macht.[83] Das Produkt 239 kam
in der Synthese des Tropan-Alkaloids (+)-Physoperuvin zum
Einsatz.[82a]

Borrelly und Paquette verwendeten eine Claisen-Umla-
gerung/Sakurai-Cyclisierung im Duett zur Synthese des Bro-
mids 245, einer Vorstufe f�r ein Cyclopentenyllithium-Rea-
gens, das f�r ihre Totalsynthesen von Naturstoffen von Be-
deutung ist (Schema 55).[84] Die Behandlung des Vinylenol-
ethers 242 mit Et2AlCl gefolgt von HCl und TBAF in der
Aufarbeitung f�hrte bei Raumtemperatur glatt zu dem Vi-
nylbromid 245, und zwar wahrscheinlich �ber das Aldehyd-
intermediat 243. Thermische Bedingungen erwiesen sich als
erfolglos.

Ein weiterer Satz an atypischen Claisen-Umlagerungen
sind Transpositionen, die in von klassischen Chromreagentien
vermittelten oxidativen Prozessen auftreten (Metallo-Clai-
sen-Umlagerungen; siehe auch Schema 33).[85] Eine katalyti-
sche Variante dieses Prozesses im Tandemverfahren wurde

von Trost und Mitarbeitern unter Verwendung von Vanadium
entwickelt (Schema 56).[86] Die Umsetzung von Allenylalko-
holen war zuvor wenig erforscht worden, und als Produkte
wurden reaktive Enolate erwartet. Demnach f�hrte die Be-
handlung von Allenylalkoholen wie 246 mit einem Oxova-
nadiumkatalysator unter Umlagerung zu dem Enolat 248.
Durch nachfolgende Zugabe von Benzaldehyd wurde die
Aldolreaktion im Duett beendet.

In einer beeindruckenden Kombination aus vier Ele-
mentarschritten beschrieben M�ller und Mitarbeiter durch
Palladium-katalysierte Alkinkupplungen ausgelçste Claisen-
Umlagerungen im Quartett.[87] Die Behandlung von Aryl-
oder Aroylhalogeniden („R-X“) mit Alkinen in Gegenwart
von Palladium(II) erzeugte Aryl- oder Aroylalkine wie 252
(Schema 57). Eine Isomerisierung des gebildeten Propa-

rgylethers f�hrte zu Allenylethern, die anschließend in einer
Claisen-Umlagerung zu dem Dien-Schl�sselintermediat 254
reagieren kçnnen. Das Intermediat 254 ging abh�ngig von
den elektronischen Eigenschaften der Substituenten zahlrei-
che pericyclische Folgereaktionen ein (Schema 58).

2.2.5. Ladungsbeschleunigte Claisen-Umlagerungen

Allylether, Amine und Sulfide kçnnen unter Erzeugung
zwitterionischer Intermediate an Ketene addieren (z. B. 263,
Schema 59), die einfach in einer [3,3]-Umlagerung reagieren

Schema 54. Eintopfverfahren aus Overman-Umlagerung/Alkenmetathe-
se im Duett. [Sutherland, 2009, Lit. [82a]]

Schema 55. Lewis-S�ure-katalysierte Claisen-Umlagerung/Sakurai-Ally-
lierung im Duett. [Paquette, 1993, Lit. [84]]

Schema 56. Vanadium-katalysierte Allenylalkoholtransposition/Aldol-
artige Addition im Duett. [Trost, 2001, Lit. [86]]

Schema 57. Palladium-katalysierte Kupplung/Claisen-Umlagerung.
[M�ller, 2006, Lit. [87]]
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– eine Variante, die als Belluš-Claisen-Umlagerung bekannt
ist.[88] Solche Duette wurden umfassend genutzt, um Bau-
steine f�r die Synthese heterocyclischer Naturstoffe bereit zu
stellen; bei Verwendung enantiomerenreiner Substrate
zeigen sie eine bemerkenswerte asymmetrische Induktion.[89]

W�hrend im Allgemeinen stçchiometrische Mengen an
Lewis-S�uren erforderlich sind, konnten MacMillan und
Mitarbeiter nachweisen,[90] dass die asymmetrische Induktion
extern durch die Lewis-S�ure gesteuert werden kann.[90a] Die
Reaktion konnte noch einen Schritt weitergef�hrt werden,
wenn Allyldiamine eingesetzt wurden (Schema 59).[90c] Es
wurde vorgeschlagen, dass die initiale [3,3]-Umlagerung �ber
das E-Ammonium-Intermediat 261 verl�uft, in dem 1,3-
pseudodiaxiale Wechselwirkungen minimiert sind. Eine Mi-
nimierung der 1,2-Allylspannung wurde dann als Triebkraft
f�r die nachfolgende [3,3]-Umlagerung der Ammoniumver-
bindung 263 zur selektiven Erzeugung des 2,3-syn-3,6-anti-
Isomers 264 vorgeschlagen. Der Synthese des besagten 1,7-
Diamidoheptans repr�sentiert eine rasche Methode f�r den
Aufbau eines stereochemischen Motivs, das h�ufig in Ma-
krolidantibiotika vorgefunden wird. Die F�higkeit zur selek-
tiven Spaltung des a,b-disubstituierten Amids durch eine
Sequenz aus Iodlactonisierung und Ringçffnung veran-
schaulicht ebenfalls den Nutzen dieses Prozesses.

Es wurden mehrere �hnliche durch Ladung beschleunigte
Claisen-Umlagerungen beschrieben. Beispielsweise f�hrt die
Brønsted- oder Lewis-S�ure katalysierte Addition von
Aminen an Alkine[91] oder Allene[90b] zu Vinylammonium-
Intermediaten, die bereit f�r eine [3,3]-Umlagerung sind
(Schema 60a,b). Eine basenkatalysierte Isomerisierung/Um-
lagerung des Propargylammoniumsalzes 273 im Trio wurde
von Honda und Mitarbeitern beschrieben (Schema 60 c).[92]

Zuvor reagierten Ammoniumsalze unter basischen Bedin-
gungen zu Yliden, die in [2,3]-Umlagerungen weiterreagier-
ten. Mit protischen Lçsungsmitteln f�hrte die Deprotonie-
rung durch eine Base (prinzipiell katalytisch) zu einer Alkin-Schema 58. Pericylische Reaktion zur Vollendung von Quartetten.

[M�ller, 2006, Lit. [87]]

Schema 59. Diastereoselektive Bellus-Claisen-Umlagerung im Trio.
[Macmillan, 2001, Lit. [90c]]

Schema 60. S�urekatalysierte Ammonium-Claisen-Umlagerung in Du-
etten und basenvermittelte Isomerisierung/Aza-Claisen-Umlagerung/
Reduktion im Trio. a) [Vedejs, 1994, Lit. [91]], b) [MacMillan, 2002,
Lit. [90b]], c) [Honda, 2003, Lit. [92]]
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Allen-Isomerisierung, der eine [3,3]-Umlagerung folgt, sowie
eine Reduktion in situ.

Bei Studien zu Analoga nat�rlicher Prostaglandine ent-
wickelten Florent und Mitarbeiter eine �hnliche ionische
Aza-Claisen-Umlagerung/Mannich-Reaktion im Trio
(Schema 61).[93] Die Behandlung des Diastereomerenge-

mischs von Aldehyd 277 mit Pyrrolidin ergab ein Rohprodukt
bestehend aus den Enaminisomeren 278. Durch Alkylierung
mit einem Allyliodid wurde die Ammoniumverbindung 279
erhalten, die glatt zu der Iminiumverbindung 280 reagierte.
Die Autoren erwarteten zwar, den von 280 abgeleiteten Al-
dehyd abzutrennen, konnten aber stattdessen das Cyclopen-
tenon 282 zu isolieren. Demnach erfolgte sofort eine Man-
nich-Cyclisierung ausgelçst durch einen nucleophilen Angriff
des anh�ngenden MOM-Enolethers. Abschließend beendete
eine b-Eliminierung des Pyrrolidins die Alkylierung/Claisen-
Umlagerung/Mannich-Reaktion im Quartett. Die geringe
Gesamtdiastereoselektivit�t h�ngt wahrscheinlich mit der
Einsatz eines Stereoisomerengemischs des Enamins 278 zu-
sammen.

Rainier und Mitarbeiter beschrieben eine �hnliche Tan-
demreaktion, die die Bildung eines 1,3-Dipols aus einem
Thioether und einem Rhodiumcarbenoid beinhaltet
(Schema 62).[94] In ihrem Fall f�hrte die Addition des Thio-
ethers an das Carben zur Bildung des Schwefelylid-Interme-
diats 285. Sie schlugen vor, dass der [3,3]-sigmatropen Um-
lagerung ein Protonentransfer zu dem Indolin 286 vorausgeht.
Die Reaktion weist f�r bestimmte Substrate eine hohe Dia-
stereoselektivit�t auf. Die Methode bot einen attraktiven
Weg zu substituierten Indolinen mit einem quart�ren Zen-
trum und konnte auch zur Synthese von Indolinen mit vici-
nalen quart�ren Kohlenstoffzentren eingesetzt werden. Die
Produkte zeichnen sich durch ein erhebliches Potenzial f�r
die Totalsynthese biologisch aktiver Indolin-Naturstoffe aus.

W�hrend Ovaskas Bedingungen f�r die Alkoxidcyclisie-
rung als verh�ltnism�ßig rau angesehen werden kçnnen
(siehe Schema 42), bietet die Lewis-S�ure-katalysierte Clai-
sen-Umlagerung cyclischer Enolether zur Bildung von Cyc-
loheptenonen eine alternative Methode, die sich in den Zu-
sammenhang mit ladungsbeschleunigten Claisen-Umlage-
rungen einf�gt. Obwohl die darin verwendeten starken
Lewis-S�uren eine Ber�cksichtigung der Kompatibilit�t
funktioneller Gruppen erfordern,[95] beschrieben Rhee und
Mitarbeiter eine sehr einfache Sequenz, die formal derselben
Art an Duett aus Osakas Arbeit entspricht (Schema 63).[96]

Die Behandlung von 3-Alkoxy-1,6-eninen mit einem Gold(I)-
Katalysator (und AgSbF6 zur Beg�nstigung der Bildung einer
kationischen Goldspezies) hatte zun�chst eine rasche Iso-
merisierung zu dem isolierbaren Methylenolether 290 zur
Folge. Die �bertragung der stereochemischen Information
von der trans-Doppelbindung in 288 best�tigte einen kon-
zertierten Mechanismus der Umlagerung.

2.3. Kationische Hetero-Cope-Umlagerungen

Die Bezeichnung „Aza-Cope-Umlagerung“ bezieht sich
meistens auf die „2-Aza-Cope-Umlagerung“ von Iminium-

Schema 61. Pyrrolidin-vermittelte Alkylierung/kationische Aza-Claisen-
Umlagerung/Mannich-Reaktion/Eliminierung im Quartett. [Florent,
2003, Lit. [93]]

Schema 62. Rhodium-katalysierte Ylidbildung/Thio-Claisen-Umlage-
rung im Duett. [Rainier, 2008, Lit. [94a]]

Schema 63. Gold-katalysierte Cyclisierung/[3,3]-Umlagerung im Duett.
[Rhee, 2008, Lit. [96]]
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ionen (293!294, Schema 64). W�hrend die „Oxy-Cope-
Umlagerung“ im Allgemeinen eine Umlagerung von p-Sys-
temen mit anh�ngenden Sauerstoffsubstituenten bezeichnet,
ist die „Oxonia-Cope-Umlagerung“ der Begriff f�r das
Oxocarbeniumanalogon der Aza-Cope-Umlagerung von
Iminiumionen. Dieser Abschnitt konzentriert sich auf die
Eingliederung der kationischen Aza-Cope- und der kationi-
schen Oxonia-Cope-Umlagerung in katalytische Tandem-
sequenzen.

2.3.1. Aza-Cope-Umlagerungen

In vielen F�llen ist die Aza-Cope-Umlagerung selbst ein
Duett an Reaktionen, das durch eine s�urekatalysierte Kon-
densation zwischen einem Amin und einer Carbonylverbin-
dung unter Bildung eines reaktiven Iminiumions ausgelçst
wird. Die Aza-Cope-Umlagerung wurde erstmals zur Erl�u-
terung der Spaltung einer C-C-Bindung in der reduktiven
Alkylierung des Homoallylamins 295 aufgef�hrt
(Schema 65).[97] In diesem Fall erzeugt die Kondensation

zwischen Formaldehyd und dem Benzylamin die Iminium-
verbindung 293, die zu der Iminiumverbindung 294 umlagert.
Durch Hydrolyse entsteht das Homoallylamin 296, und dieses
Amin wird anstelle des Ausgangsmaterials 295 �ber eine re-
duktive Aminierung zu dem terti�ren Amin 298 alkyliert.
Ameisens�ure dient hierbei als Reduktionsmittel.

Vor kurzem haben Rueping und Antonchick eine kata-
lytische enantioselektive Variante beschrieben, in der das
enantiomerenreine Binolphosphors�urederivat 303 zum
Einsatz kam (Schema 66).[98] Es wurde vorgeschlagen, dass
die Enantioselektivit�t aus der Bildung einer starken Ionen-
paarbindung (E) zwischen dem protonierten Imin und dem
anionischen Phosphat hervorgeht. Diese Methode erweitert
die verf�gbaren Wege zur Herstellung optisch aktiver Ho-

moallylamine, bei denen es sich um wichtige Bausteine in der
Naturstoffsynthese handelt.

Ebenso wie die Cope- und Claisen-Umlagerung zeichnet
sich die Aza-Cope-Umlagerung durch eine hohe Stereokon-
trolle �ber einen sesselfçrmigen �bergangszustand aus.
Durch einen gezielt angebrachten Substituenten gelang
Overman und Mitarbeitern eine kinetische Racematspaltung
in der Aza-Cope-Umlagerung (Schema 67).[99] Die Mçglich-

keit zur Enantiomerentrennung wurde aus der Beobachtung
abgeleitet, dass Iminiumionen wie 305 rasch �ber ein
schnelles Gleichgewicht mit dem Enammoniumion 306
epimerisieren kçnnen. Demzufolge f�hrte die Behandlung
des Amins 304 mit Trifluoressigs�ure, Dimedon und Mor-
pholin, gefolgt von einem Abbruch der Reaktion mit Chlor-
ameisens�urebenzylester, zur Isolierung des diastereome-
renreinen Carbamats 308 mit hohem Enantiomeren�ber-

Schema 64. Unterscheidung von Substraten f�r die Hetero-Cope- (z.B.
die 2-Aza-Cope-Umlagerung) und die Claisen-Umlagerung. [Horowitz
und Geissman, 1950, Lit. [97]]

Schema 65. Die erste Aza-Cope-Umlagerung im Duett. [Horowitz und
Geissman, 1950, Lit. [97]]

Schema 66. Katalytische asymmetrische Aza-Cope-Umlagerung im
Duett. MTBE= Methyl-tert-butylether [Rueping, 2008, Lit. [98]]

Schema 67. Dynamische kinetische Racematspaltung �ber eine Aza-
Cope-Umlagerung im Quartett. [Overman, 2010, Lit. [99]]
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schuss. Die vollst�ndige Transformation stellt eine Aza-Cope-
Umlagerung von Iminiumionen/Acylierung im Quartett dar,
sofern die initiale Acetalhydrolyse ber�cksichtigt wird. Die
dynamische kinetische Racematspaltung gelingt, weil die
Aza-Cope-Umlagerung langsam, aber selektiv, �ber das
Diastereomer 305a abl�uft. Das Abfangen des thermodyna-
misch weniger stabilen Iminiumions 307 durch Dimedon er-
folgt so schnell, dass die Aza-Cope-Umlagerung auf effektive
Weise irreversibel wird. Die Umlagerung von 305 a entlang
der konkaven Seite �ber einen sesselfçrmigen �bergangszu-
stand ist einfacher, da der Phenylsubstituent in pseudo�qu-
atorialer Stellung angeordnet wird, w�hrend dieser Substitu-
ent sich in 305 b in pseudoaxialer Stellung befinden w�rde.

Tehrani und Mitarbeiter kombinierten die Lewis-S�ure-
katalysierte Aza-Cope-Umlagerung mit einer Petasis-Reak-
tion (Schema 68).[100] Durch die Addition eines Alkinylbo-

ratsalzes entstand nicht das Produkt 311 der direkten Addi-
tion, sondern das umgelagerte Amin 314. Eine BF3-Koordi-
nation katalysiert die Aza-Cope-Umlagerung zu der isome-
ren Iminiumverbindung 313, und die Addition eines Ace-
tylids an dieses reaktivere Iminiumion ergibt bei der
Aufarbeitung das Amin 314. Die Petasis-Reaktion hat einige
mechanistische Schritte mit der Mannich-Reaktion gemein-
sam, und Aza-Cope-Umlagerungen/Mannich-Reaktionen im
Tandemverfahren sind seit langem f�r ihren herausragenden
Nutzen bei der Synthese stickstoffhaltiger Heterocyclen be-
kannt. Diese werden nachstehend erçrtert.

Bei Studien zur Synthese von a-Aminos�uren machten
Agami und Mitarbeiter Gebrauch von einer Glyoxylkon-
densation/Aza-Cope-Umlagerung im Trio (Schema 69).[101]

Abh�ngig von dem vorhandenen Nucleophil (Wasser oder
Ameisens�ure) zum Abfangen des reaktiven Iminiumions
konnten zwei Mechanismen beobachtet werden. Die Reak-
tionen wurden durch eine spontane Kondensation zwischen
Glyoxal und dem von Phenylglycinol abgeleiteten Aminoal-
kohol 315 ausgelçst, wobei die Iminiumverbindung 316 ge-
bildet wurde. Durch eine Aza-Cope-Umlagerung wurde dann
das Iminiumion 317 erzeugt. In Gegenwart von Wasser wurde
das Iminiumion in guter Ausbeute unter Bildung des Amins
318 gespalten, und zwar �ber eine unkatalysierte Kondensa-

tion/Aza-Cope-Umlagerung/Hydrolyse im Trio. Dagegen
reagierte das Iminiumion 317 in Gegenwart des schw�cheren
Ameisens�urenucleophils in einer zus�tzlichen Iminium-En-
Cyclisierung, die mit der Bildung des Bicyclus 319 endete, und
demzufolge eine Kondensation/Aza-Cope-Umlagerung/Imi-
nium-En-Cyclisierung im Quartett abschloss. Waters und
Mitarbeiter kombinierten eine �hnliche Sequenz aus Kon-
densation und Aza-Cope-Umlagerung mit einer silberver-
mittelten [3+2]-Cycloaddition in einem Trio aus konsekuti-
ven Reaktionen.[102]

Die Sequenz aus Aza-Cope-Umlagerung und Mannich-
Reaktion repr�sentiert die mit Abstand am besten ausgear-
beitete Tandemsequenz mit einer Aza-Cope-Umlagerung
(Schema 70). Sie wurde in den sp�ten 1970er Jahren von

Overman entwickelt und speziell daf�r entworfen, sowohl die
Beschleunigung von Umlagerungen mit geladenen Spezies als
auch das intramolekulare Abfangen von reaktiven Iminium-
ionen im Tandemverfahren auszunutzen, um die Aza-Cope-
Umlagerung irreversibel zu gestalten.[103] Wird das Iminiu-
mion durch eine intramolekulare Reaktion mit einer anh�n-
genden Carbonylgruppe gebildet, entstehen komplexe poly-
cyclische Strukturen. Die Methode wurde mit großem Erfolg
zum Aufbau komplexer Naturstoffe verwendet, einschließlich
Overmans eleganter Synthese von Actinophylls�ure.[103c] F�r
einen persçnlichen Bericht Overmans zur Methodenent-
wicklung im Kontext der Claisen-Chemie, siehe Lit. [104].

Brummond und Mitarbeiter setzten die Kondensation/
Aza-Cope-Umlagerung/Mannich-Reaktion im Trio in der
formalen Synthese eines tricyclischen Immunsuppressivums
ein.[105] Die Kondensation des Aminoketons 323 zur Bildung
der Iminiumverbindung 324 veranschaulicht die Mçglichkeit
eines Verlaufs �ber ein verbr�cktes Iminiumion (Schema 71).

Schema 68. Lewis-S�ure-vermittelte Aza-Cope-Umlagerung/Petasis-
Reaktion im Duett. [Tehrani, 2008, Lit. [100]]

Schema 69. Aza-Cope-Umlagerungen. [Agami, 1992, Lit. [101]]

Schema 70. Overmans Aza-Cope-Umlagerung/Mannich-Reaktion im
Duett.

.Angewandte
Aufs�tze

A. C. Jones, B. M. Stoltz et al.

2614 www.angewandte.de � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2014, 126, 2590 – 2628

http://www.angewandte.de


Eine Umlagerung und Angriff des Enolethers an dem Imi-
niumion 325 f�hrten zur Isolierung des Tricyclus 326 als
Diastereomerengemisch. Aufgrund der Instabilit�t des Al-
dehyds wurde dieser als Ketal gesch�tzt (72 % Ausbeute �ber
zwei Stufen). Die Umsetzung eines hçher funktionalisierten
Substrats in dieser Reaktion gelang ebenfalls und wurde zur
Herstellung eines fortgeschrittenen Intermediats auf dem
Weg zu dem Immunsuppressivum FR901483 verwendet.

Die Sequenz aus Aza-Cope-Umlagerung und Mannich-
Reaktion wurde in großem Umfang in der Synthese und der
medizinischen Chemie eingesetzt,[106] außerdem wurden zur
Durchf�hrung der Reaktion s�uremodifizierte Tr�germate-
rialien entwickelt.[107]

2.3.2. Oxonia-Cope-Umlagerungen

Das Sauerstoffanalogon der kationischen Aza-Cope-
Umlagerung wird im Allgemeinen als Oxonia-Cope-Umla-
gerung bezeichnet (nicht zu verwechseln mit Oxy-Cope-
Umlagerungen, siehe Abschnitt 2.1.2). Manchmal wird au-
ßerdem die Bezeichnung Oxa-Cope-Umlagerung verwendet,
dieser Begriff wurde aber auch f�r Claisen-Umlagerungen
angewendet. Historisch wurde die Oxonia-Cope-Umlagerung
haupts�chlich als konkurrierende Hintergrundreaktion in der
En-Cyclisierung von Oxocarbeniumionen angesehen (d.h.
der Prins-Reaktion; Schema 72). Overman und Mitarbeiter

hatten diese Reaktion urspr�nglich im Anschluss an die er-
folgreichen Cope-Umlagerungen von Iminiumionen entwor-
fen, fanden jedoch heraus, dass die Oxocarbeniumanaloga
einem anderen Mechanismus folgten. Es wurden Produkte
isoliert, die stattdessen mit einen Mechanismus aus Prins-
Cyclisierung und Pinakol-Umlagerung implizierten.[103a, 104]

Der Mechanismus der Oxonia-Cope-Umlagerung wurde
erstmals von Speckamp und Mitarbeitern aufgef�hrt, und
zwar im Rahmen ihre Berichte zu s�urevermittelten p-Cy-
clisierungen von a-Methoxycarbonyloxycarbeniumionen zu
oxacyclischen Carbons�ureestern.[108] Solche Cyclisierungen
liegen zwar außerhalb des Rahmens dieses Aufsatzes, doch es
gibt eine Reihe an Arbeiten, insbesondere von Rychnov-
sky,[109] die darauf hindeuten, dass die Oxonia-Cope-Umla-
gerung in vielen F�llen eine Hintergrundreaktion darstellt.[110]

Der Hintergrundprozess kann sich nachteilig auf stereose-
lektive Verfahren auswirken und minimiert werden.[111]

Das Produkt der Oxonia-Cope-Umlagerung kann
manchmal selektiv abgefangen werden. Die kationischen In-
termediate kçnnen durch ein anh�ngendes oder externes
Nucleophil abgefangen werden, unter Bildung von Alkenen
ein Proton verlieren oder unter Freisetzung von Homoallyl-
alkoholen hydrolysieren. Beispielsweise wurde von Nokami
und Mitarbeitern die Oxonia-Cope-Umlagerung ohne kon-
kurrierende Prins-Reaktion als verbesserte Methode zur a-
selektiven Allylierung von Aldehyden entwickelt
(Schema 73).[112] W�hrend viele �bergangsmetall-Allylrea-

gentien bevorzugt g-Addukte wie den Homoallylalkohol 331
ergeben, ist eine a-selektive Allylierung eine synthetisch
grçßere Herausforderung. Die Umlagerung �ber Oxocarbe-
niumionen wurde als Mçglichkeit angesehen, unerw�nschte
(aber einfach synthetisierte) g-Addukte zu isomerisieren. Die
Reaktion verl�uft in die Richtung der Produkte, die sich von
stabileren Kationen ableiten, oder weniger gehinderte Al-
koholfunktionen und stabilere Alkene beinhalten. W�hrend
die Ausarbeitung der Originalreaktion mit dem Zusatz einer
stçchiometrischen Menge an Aldehyd begann, konnte gezeigt
werden, dass eine katalytische Menge an Aldehyd ausreicht,
um die Isomerisierung herbeizuf�hren. Unter Verwendung
enantiomerenangereicherte Alkohole wird eine Beibehaltung
der Stereochemie beobachtet, was die durch den cyclischen
�bergangszustand gebotene voraussagende Stereokontrolle
best�tigt.

Loh und Mitarbeiter zeigten, dass Indium(III) ein geeig-
neter Katalysator f�r die Oxonia-Cope-Umlagerung/Cycli-

Schema 71. Aza-Cope-Umlagerung/Mannich-Reaktion im Trio �ber ein
verbr�cktes Iminiumionenintermediat. [Brummond, 2001, Lit. [105b]]

Schema 72. Konkurrierende Reaktionen von Oxocarbeniumverbindun-
gen.

Schema 73. Isomerisierung von Allylierungsaddukten �ber eine
Oxonia-Cope-Umlagerung im Trio. [Nokami, 2000, Lit. [112a]]
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sierung ist, und beobachteten zwei unterschiedliche Reak-
tionen im Quartett (Schema 74).[113] Zu Beginn ihrer Unter-
suchungen bem�hten sie sich, Nokamis Methode zu erwei-
tern, was im Fall von Prenyladdukten weniger effektiv war.
Sie schlugen daher vor, das st�rker Lewis-saure In(OTf)3 in
der Allyltransfer-Austauschreaktion zu erforschen. Anstelle
des erwarteten Homoallylalkohols 341 beobachteten sie ab-
h�ngig von der Menge des �berschusses an Aldehyd eine
weitere Umsetzung. Mit einer katalytischen Menge an Al-
dehyd wurde das Oxocarbeniumion 338 zu dem erwarteten
Alkohol hydrolysiert. Indium katalysierte dann die Cyclisie-
rung zu dem Tetrahydrofuran 335. Mit einem vollst�ndigen
�quivalent an Aldehyd lief eine Oxonium-En-Cyclisierung
ab, und zwar wahrscheinlich zu dem terti�ren Kation 339.
Eine [1,3]-Sauerstoffumlagerung gefolgt von einem Proto-
nentransfer f�hrte zur Bildung des Alkens 336. Das inter-
medi�re Vorliegen des Alkohols 341 wurde durch separate
Kontrollexperimente best�tigt. Trotz der in diesem Fall un-
erwarteten Reaktivit�t wurde die Methode durch eine sorg-
f�ltige Auswahl des prenylierten Donoralkohols sp�ter er-
folgreich auf die Synthese von a-prenylierten Aldehyden er-
weitert. Die Oxonia-Cope-Umlagerung wird weiterhin zum
Aufbau von a-Addukten im Rahmen von Methodenent-
wicklung[114] und Totalsynthese[115] eingesetzt. Der Chirali-
t�tstransfer ist in diesen Reaktionen im Allgemeinen sehr gut,
und es werden oft stereochemisch genau definierte Produkte
erhalten.

In der Folge einer Crotylboranaddition beobachteten
Ramachandran und Mitarbeiter eine Isomerisierung der
Addukte durch Oxonia-Cope-Umlagerungen im Tandem-
verfahren (Schema 75).[116] Im Fall von Vinylestern wie 342
wurde die Umlagerung durch eine Lactonisierung beendet.
Eine durch Lewis-S�ure beschleunigte Crotylborierung
f�hrte zun�chst zu dem g-Addukt 343. In Gegenwart eines
Ytterbium(III)-Katalysators verlief die Lactonisierung ohne
Umlagerung zu dem Lacton 348. Im Gegenzug wurde mit

einem Indium(III)-Katalysator �ber die Bildung eines Ace-
tals und eine Eliminierung das Oxoniumion 344 erhalten. Der
Oxonia-Cope-Umlagerung zu 345 folgte eine Regenerierung
des Borat-a-Addukts 346. Eine Lactonisierung ergab dann
das umgelagerte 347 in guter Ausbeute.

Rychnovsky und Mitarbeiter nutzten eine Lewis-S�ure-
vermittelte Mukaiyama-Michael-Addition, um in situ ein re-
aktives Oxocarbeniumion f�r eine Oxonia-Cope-Umlagerung
im Trio zu erzeugen (Schema 76).[117] Die Behandlung von
Enolethern wie 349 mit TiBr4 (prinzipiell katalytisch) und 350

lieferte �ber eine Michael-Addition das Oxocarbeniumion
351. Durch eine [3,3]-Umlagerung zu der Oxocarbeniumver-
bindung 352 gefolgt von einer Cyclisierung entstand in guter
Ausbeute das Tetrahydropyran 353. Die geeignete Anord-
nung eines anh�ngenden Nucleophils beg�nstigt die Oxonia-
Cope-Umlagerung ohne stçrende Prins-Cyclisierung. Rych-
novsky setzte diese Strategie mit großem Erfolg in anderen
nichtkatalytischen Sequenzen ein.[118]

Schema 74. Indium-katalysierte Oxonia-Cope-Umlagerung/Cyclisierung
im Quartett. [Loh, 2001, Lit. [113c]]

Schema 75. Indium-katalysierte Crotylborierung/Oxonia-Cope-Umlage-
rung/Lactonisierung im Trio. [Ramachandran, 2007, Lit. [116a]]

Schema 76. Titan-vermittelte Mukaiyama-Reaktion/Oxonia-Cope-Umla-
gerung im Trio. DTBMP= 2,6-Di-tert-butylmethylpyridin. [Rychnovsky,
2005, Lit. [117]]
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3. [2,3]-Sigmatrope Umlagerungen

[2,3]-sigmatrope Umlagerungen weisen viele Eigenschaf-
ten auf, die denen der viel h�ufiger angewendeten [3,3]-Ent-
sprechungen �hneln und sie zu attraktiven Strategien
machen. Nahezu alle bekannten [2,3]-Umlagerungen treten
in Systemen mit Heteroatomen auf,[119] �blicherweise N, O
und S. Diese Verfahren werden im Allgemeinen in zwei
Gruppen unterteilt (Schema 77). Sie verlaufen h�ufig hoch-
stereoselektiv; die flexiblere Konformation f�nfgliedriger
cyclischer �bergangszust�nde deutet auf ein st�rkeres An-
sprechen auf Stereokontrolleffekte durch Substituenten hin.
Dies wurde detailliert von Hoffmann erl�utert.[120]

Reaktionen vom Typ I umfassen anionische Umlagerun-
gen wie Wittig-Umlagerungen.[122] �blicherweise beinhalten
sie die stçchiometrische, irreversible Erzeugung eines Anions
und sind somit nicht Teil dieses Aufsatzes. Dagegen handelt es
sich bei Umlagerungen von Typ II um Ylid-Reaktionen wie
Kohlenstoff-Oxonium-Ylid-Umlagerungen. Aufgrund der
j�ngsten Zunahme von Methoden zur katalytischen Erzeu-
gung von Yliden aus Diazoverbindungen[123] werden in
diesem Aufsatz mehrere Beispiele ber�cksichtigt.

3.1. Kohlenstoffylide

Es sind mehrere Berichte zu metallkatalysierten Ylidbil-
dungen/[2,3]-sigmatropen Umlagerungen im Duett unter
Verwendung von a-Diazocarbonylverbindungen und Sulfi-
den,[124] Ethern sowie Aminen[125] erschienen. Diese Metho-
den bieten eine deutlich mildere Alternative zu stçchiome-
trischen basenvermittelten Vorgehensweisen. Konkurrieren-
de Carbenoidreaktionen (z.B. Carbendimerisierung, C-H-In-
sertion, Cyclopropanierung und Stevens-[1,2]-Umlagerung),
von denen einige in Abschnitt 4 erl�utert werden, und eine
Katalysatordesaktivierung durch das Heteroatom waren die
grçßten Herausforderungen. Es wurden zahlreiche asymme-
trische Varianten beschrieben.[126]

Die intermolekulare Kupplung von Diazoverbindungen
mit Sulfiden �ber eine [2,3]-Umlagerung ist als Doyle-
Kirmse-Reaktion bekannt, die an sich eine Reaktion eines
Schwefelylids im Duett ist (Schema 78). Die anf�nglichen
Entwicklungen von Doyle und Mitarbeitern[127] lieferten

Homoallylsulfide (z. B. 356 oder 359) in guten Ausbeuten
�ber eine Reaktion von Allylsulfiden und Ethyldiazoacetat,
waren aber auf einen großen �berschuss des Diazoesters und
eine langsame Zugabe des Sulfids angewiesen. W�hrend
Rhodium am h�ufigsten zur Erzeugung von Sulfoniumyliden
eingesetzt wird, zeigten Carter und Van Vranken, dass auch
Palladium einen geeigneten Katalysator f�r die Transforma-
tion darstellte und Eisen sogar noch geeigneter war.[128] Die
Verwendung von Eisen ergab zwei wesentliche Verbesse-
rungen: Die langsame Zugabe der Reagentien war nicht er-
forderlich, und der �berschuss der Diazoverbindung konnte
deutlich reduziert werden.

Nachdem sich die Methode herausgebildet hatte, wurde
�ber asymmetrische Varianten mit enantiomerenreinen
Phthalimidopiperidinonat-Dirhodium(II)-Katalysatoren be-
richtet,[129] ebenso wie �ber diastereoselektive Varianten
unter Verwendung enantiomerenreiner Allylsulfide.[130] Dar-
�ber hinaus sind intramolekulare Insertionen/Umlagerungen
�ber Sulfoniumylide bekannt.[131]

�hnliche Reaktionen von Diazoverbindungen und
Ethern �ber Sauerstoffylide wurden ebenfalls entwickelt.
Johnson und Roskamp sowie Pirrung und Werner beschrie-
ben unabh�ngig voneinander die erste intramolekularen
Carbenoidinsertionen/Ylidumlagerungen im Duett
(Schema 79).[132] Clark baute auf diesen Rhodium-katalysier-
ten Methoden auf, indem er zeigte, dass [Cu(acac)2] hçhere

Schema 77. Repr�sentative [2,3]-sigmatrope Umlagerungen. [Beispiel
f�r Typ I: Hiersemann, 2001, Lit. [121]] , [Typ II: Clark, 1992, Lit. [133]]

Schema 78. Metallkatalysierte Doyle-Kirmse-Reaktionen von Schwefel-
yliden in Duetten. dppe= 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan.
DTBP= 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin. a) [Doyle, 1981, Lit. [127]],
b) [Van Vranken, 2000/2001, Lit. [128]]

Schema 79. Metallkatalysierte [2,3]-Umlagerung von Oxoniumionen im
Duett. [Clark, 1992, Lit. [133]; f�r die ersten Berichte siehe Pirrung,
1982 und Johnson, 1986, Lit. [132]]
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Ausbeuten und Diastereoselektivit�ten ergab, beispielsweise
in der Synthese des Tetrahydrofuranons 362 durch eine Um-
lagerung �ber das Oxoniumion 361.[133]

Intermolekulare und asymmetrische Insertionen von
Carbenoiden in Allylether wurden beschrieben, die Ergeb-
nisse waren jedoch wechselhaft.[134] Vor kurzem zeigten
Davies und Li, dass Umlagerungen von Oxoniumyliden hoch
enantioselektiv verliefen und unter Verwendung von Donor-
Akzeptor-Carbenoiden und einem hochsubstituierten Alko-
hol als Substrate mit O-H-Insertionen konkurrieren konnten
(Schema 80).[135] Demzufolge ergab die Behandlung des Al-

lylalkohols 364 und der Donor-Akzeptor-Diazoverbindung
363 mit dem enantiomerenreinen [Rh2{(S)-dosp}4]-Katalysa-
tor den Allylalkohol 366 mit guter Diastereo- und Chemo-
selektivit�t und nicht das O-H-Insertionsprodukt 367. Die
Ausbeute und Diastereoselektivit�t konnten durch Verwen-
dung des enantiomerenreinen Katalysators verbessert
werden. Das gezeigte Beispiel verdeutlicht, dass der Kataly-
sator sogar bei der ung�nstigeren stereochemischen Kombi-
nation („Mismatched“-Fall) die Stereokontrolle der Reaktion
dominieren kann.

Erste Ausfl�ge in die Chemie der katalytischen Ammo-
niumylid-Bildung/[2,3]-Umlagerung wurden von Doyle be-
richtet und umfassten intermolekulare Kupplungen von Al-
lylaminen und Metallcarbenoiden.[127] Diese Reaktionen be-
ruhten außerdem auf einem großen �berschuss des Allyl-
amins als Lçsungsmittel, und die Dimerisierung des Metall-
carbenoids musste durch ein langsame Zusammenf�hrung
der Reagentien unterdr�ckt werden. Eine intramolekulare
Synthese cyclischer Amine wurde erstmals von Clark und
Mitarbeitern beschrieben[136] und sp�ter von McMills und
Mitarbeitern erforscht.[137] Diese Methode wurde zum Aufbau
eines bicyclischen Ringsystems eingesetzt, das f�r die Syn-
these von Manzamin-Alkaloiden von Bedeutung ist (Sche-
ma 81).[136b] Der Chiralit�tstransfer von dem (S)-Prolinol-
Baustein erwies sich als effizient zur Synthese des bicycli-
schen Amins 372 mit hohem Enatiomeren�berschuss. Die
Stereochemie und Konformation des Ylids wurde aus dem
beobachteten Produkt abgeleitet.[138]

Hodgson und Mitarbeiter veranschaulichten, dass die
Sequenzen der Ylidbildung in einem Eintopfverfahren mit

Alken-Kreuzmetathesen kombiniert werden konnten.[139]

Beispielsweise beschrieben sie ein Trio konsekutiver Reak-
tionen aus Kreuzmetathese/Oxoniumylidbildung/[2,3]-sig-
matroper Umlagerung als diastereoselektiven Zugang zu
Dihydrofuranonen. Dabei wurden a-Diazo-b-ketoester wie
373 zun�chst mit dem Grubbs-II-Katalysator und einem
substituierten Alken behandelt, bevor eine katalytische
Menge an Rhodium(II)-acetat zugef�gt wurde (Schema 82).
Aufgrund seiner Instabilit�t wurde der entstandene Aldehyd

direkt mit Natriumcyanoborhydrid behandelt, wodurch das
Halbketal 377 als 80:13:4:3-Diastereomerengemisch unter
Bevorzugung des gew�nschten, abgebildeten Isomers erhal-
ten wurde. Die beobachtete Allylverschiebung deutet dar-
aufhin, dass der Mechanismus wahrscheinlich �ber eine pe-
ricyclische [2,3]-Umlagerung verl�uft.

Im Rahmen der Erforschungen von Mçglichkeiten zur
Funktionalisierung der C5-Position von d-Pyronen nutzten
de March et al. eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung von Sul-
foniumyliden in zwei separaten Trios an Reaktionen aus.[140]

Setzte man das zugrunde liegende Phenylthiomethylpyron
(378 a, X = H) unter Rhodiumkatalyse in Gegenwart von zwei
�quivalenten an Dimethyldiazomalonat um, folgte der

Schema 80. Verwendung von Alkoholen bei der Ylidbildung/[2,3]-sig-
matropen Umlagerung im Duett. [Davies, 2010, Lit. [135]]

Schema 81. Diastereoselektive Ammoniumylidbildung/[2,3]-sigmatrope
Umlagerung im Duett. [Clark, 1995, Lit. [136b]]

Schema 82. Ruthenium-katalysierte Kreuzmetathese und Rhodium-
katalysierte Oxoniumylidbildung/[2,3]-sigmatrope Umlagerung mit
Reduktion; konsekutive Reaktionen im Quartett. [Hodgson, 2008,
Lit. [139a]]
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Ylidbildung eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung (Schema 83).
Unter den Reaktionsbedingungen isomerisierte die exocy-
clische Doppelbindung nicht unter Bildung der vollst�ndig
konjugierten Pyrone, sondern ging eine Cyclopropanierung
mit Dimethyldiazomalonat ein. Ein Angriff des Carbenoids
von der weniger gehinderten Seite f�hrte diastereoselektiv zu
dem Spirocyclus 382. Die Cyclopropanierung konnte durch
die Verwendung von nur einem �quivalent an Dimethyldi-
azomalonat vermieden werden. Dagegen nahm im Fall des
Bromanalogons (378 b, X = Br) die exocyclische Doppelbin-
dung an einer [1,3]-Bromallylumlagerung teil, in der das
konjugierte Pyron 383 gebildet wurde.

Die Gruppen von Hoye[141] und Padwa[13] vereinten beide
in mehreren �hnlichen Trios an Reaktionen die Ylidbil-
dung/[2,3]-sigmatrope Umlagerung mit der Rhodium-kataly-
sierten Carben/Alkin-Metathese. Beide Arbeitsgruppen
zeigten, dass a-Diazoketone mit einer anh�ngenden Alkin-
funktion unter Rhodiumkatalyse zu Vinylmetallcarbenoiden
isomerisieren (z.B. 385, Schema 84). Diese Intermediate
konnten abgefangen und in verschiedenen Tandemreaktio-
nen zu substituierten Cylopentenonen umgesetzt werden.
Typische Sauerstoff- und Schwefelylide f�r die Cyclisierung/
Ylidbildung/[2,3]-sigmatrope Umlagerung im Trio sind in
Schema 84 gezeigt. Als Test f�r den Mechanismus verwen-
dete Hoye externe Sulfide, um die aus der Alkininsertion
hervorgehenden isomeren Carbenintermediate abzufangen
und zu identifizieren (nicht gezeigt).

Ein k�rzlich erschienener Bericht veranschaulicht eine
Alternative zu der �blichen Vorgehensweise f�r die unab-
h�ngige Herstellung der Diazoverbindungen zur Verwendung
in der Ylidbildung/[2,3]-sigmatropen Umlagerung im Tan-
demverfahren. Murphy und West[142] berichteten, dass b-Ke-
toester mit anh�ngenden Allyl- oder Benzylethern oder
-sulfiden in einer einstufigen Reaktion zu cyclischen Ethern
und Sulfiden umgesetzt werden konnten. Die Behandlung der
b-Ketoester 388a und 388 b mit Phenyliodoniumacetat, Cae-

siumcarbonat und Rhodiumacetatkatalysatoren lieferte die 2-
substituierten Heterocyclen 391 a und 391 b, wahrscheinlich
�ber das Ylid 390 (Schema 85). F�r viele der untersuchten
Substrate erwiesen sich die Ausbeuten dieser Reaktionen im
Trio als konkurrenzf�hig gegen�ber denen der entsprechen-
den zweistufigen Sequenz bestehend aus der Herstellung der
Diazoverbindung und der Umlagerung f�r den Carbentrans-
fer (68 % bzw. 55% Ausbeute f�r 388a und 388b). F�r Al-
lylsubstrate wurde die Stevens-[1,2]-Umlagerung nicht aus-
geschlossen.

Ohe und Mitarbeiter zeigten, dass �hnliche Vin-
ylmetallcarbenoide �ber eine Cyclisierung von Carbonylver-
bindungen an angeh�ngte Alkine erzeugt werden kçnnen,
und zwar in einem Verfahren, dass die unabh�ngige Her-
stellung von Diazovorstufen ausschließt. Wurden Enincar-
bonylverbindungen wie 392 mit einer katalytischen Menge an
Rhodium(II)-acetat umgesetzt, cyclisierten sie unter Bildung
eines Metallcarbenoidintermediats (Schema 86). In Gegen-
wart von Alkenen wurden beispielsweise Cyclopropane iso-
liert, die mit solchen vermuteten Carbenoiden �bereinstim-
men. In Gegenwart von Sulfiden fand jedoch eine Doyle-
Kirmse-Reaktion statt, oder es erfolgte eine Ylidbil-

Schema 83. Reaktionen von Pyronen im Trio. [de March und Moreno-
MaÇas, 1986/1988, Lit. [140]]

Schema 84. Rhodium-katalysierte Alkinmetathese/[2,3]-Umlagerung im
Trio. [Padwa, 1995, Lit. [13]; siehe auch Hoye, 1992, Lit. [141]]

Schema 85. Rhodium-katalysierte Ylisbildung/[2,3]-sigmatrope Umlage-
rung im Trio unter Erzeugung eines Iodoniumylids in situ. [West, 2006,
Lit. [142]]
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dung/[2,3]-sigmatrope Umlagerung. Bei Durchf�hrung in
Gegenwart eines Diallylsulfids wurde ein Quartett an Reak-
tionen beobachtet, das durch eine intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion beendet wurde, was zu deutlich komplexeren
Produkten wie 397 f�hrte.[143]

Oniumylide kçnnen mithilfe von Goldkatalysatoren her-
gestellt werden, was anhand des von Davies und Albrecht
beschriebenen Quartetts an Umlagerungen veranschaulicht
wurde.[144] Die Reaktion wird durch die Gold-katalysierte
[1,2]-Umlagerung von Propargylestern wie 398 ausgelçst
(Schema 87).[69] Hierf�r wird die Erzeugung eines Goldcar-
bens postuliert, das von einem Allylsulfid abgefangen werden
kann, wodurch das freie (oder Gold-gebundene) Ylid 401
entsteht. Es folgt eine [2,3]-Umlagerung zu dem Dien 402, das
in hervorragender Ausbeute eine Cope-Umlagerung zu dem
Enolacetat 403 eingeht.

Falls ein Allylpropargylsulfid eingesetzt wird, findet ein
alternatives Quartett an Umlagerungen statt. Die zuvor be-
schriebene Ylidbildung/[2,3]-Umlagerung verl�uft vermutlich
unter der Erzeugung des Enins 406 (Schema 88).[144] Eine
Aktivierung des Alkins durch den Goldkatalysator hat eine
Carbothiolierung und eine [3,3]-Umlagerung zur Folge, �hn-
lich der in Schema 63 gezeigten, wobei das Dihydrothiophen

408 entsteht. Der Mechanismus dieser Art von Cycloisome-
risierungen muss noch aufgekl�rt werden.

Tambar und Mitarbeiter suchten nach Wegen, um Am-
moniumylide katalytisch und ohne Diazochemie zu erzeugen;
vor kurzem berichteten sie �ber ein Palladium-katalysiertes
Verfahren, bei dem Ammoniumylide f�r [2,3]-Umlagerungen
durch Alkylierung terti�rer Amine gebildet werden.[145] In
dem ersten Beispiel zur Verwendung terti�rer Amine als in-
termolekulare Nucleophile in metallkatalysierten allylischen
Substitutionen zeigten sie, dass Carbonate wie 409 in Ge-
genwart von [Pd2dba3], Phosphanen und Basen mit Aminen
behandelt werden konnten, um in guten Ausbeuten und mit
hoher Diastereoselektivit�t zu Homoallylaminen wie 412 zu
reagieren (Schema 89). Mechanistische Untersuchungen

deuteten darauf hin, dass die Bildung des instabilen Ammo-
niumintermediats ung�nstig ist, es folgte jedoch eine rasche
Deprotonierung und Umlagerung, was fr�here Schwierig-
keiten bei der Aktivierung terti�rer Amine in allylischen
Alkylierungen erkl�rt. Tambar entwickelte außerdem asym-
metrische [2,3]-Umlagerungen von Sulfimiden und Amin-N-
oxiden, wie nachstehend aufgef�hrt.

3.2. „Heteroatomylide“

In ihrem Programm zur Entwicklung neuer Cycloaddi-
tionen im Tandemverfahren mit 1,3-Dipolen erforschten
Grigg und Markandu die Erzeugung von Nitronen durch

Schema 86. Rhodium-katalysierte Sulfoniumylidbildung im Quartett.
[Ohe und Uemera, 2003, Lit. [143]]

Schema 87. Gold-katalysierte Carbenoiderzeugung/Ylidbildung/Umla-
gerung im Quartett. [Davies, 2008, Lit. [144]]

Schema 88. Alternative Gold-katalysierte Carbenoiderzeugung/Ylid-
bildung/Umlagerung im Quartett. [Davies, 2008, Lit. [144]]

Schema 89. Palladium-katalysierte Allylaminierung/[2,3]-Umlagerung
im Duett. [Tambar, 2011, Lit. [145]]
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[2,3]-sigmatrope Umlagerung von O-Allylethern von Oximen
in situ.[146] Thermische Bedingungen ergaben allerdings nur
geringe Ausbeuten an Produkten der [2,3]-sigmatropen Um-
lagerung/dipolaren Cycloaddition im Duett (Schema 90). Die
Reaktion verlief unter Palladium-Katalyse deutlich erfolg-
reicher. Die Behandlung der O-Allyletheroxime 413 und 417
mit katalytischen Mengen an Bis(acetonitril)dichlorpalladi-
um lieferte den Bicyclus 416 und den Tricyclus 419 �ber ein
Abfangen der intermedi�r vorliegenden Nitronen. Die ge-
ringere Ausbeute der zuletzt genannten Reaktion wurde der
potenziellen Bildung von p-Allylspezies aus Arylallylethern
und Palladium(II) zugeschrieben.

Eine �hnliche Reaktion, die keine Erzeugung reaktiver
Ylidintermediate beinhaltet, ist die [2,3]-sigmatrope Umla-
gerung von Sulfinaten. Diese Umlagerung wurde von Mukai
und Mitarbeitern in einem Duett an Reaktionen zur Her-
stellung eines Phenylsulfonylallenin-Substrats f�r eine
Pauson-Khand-Reaktion in situ eingesetzt (Schema 91).[147]

Die Behandlung des Propargylsulfinats 420 mit einem Rho-
dium(I)-Katalysator ergab das Cyclopentindenon 422, von
dem vermutet wird, dass es �ber einen carbonylierenden
[2+2+1]-Ringschluss des Phenylsulfonylallenins 421 gebildet

wird. Interessanterweise gelang eine thermische [2,3]-Umla-
gerung nicht, was darauf hindeutet, dass in der Tat eine
Rhodiumkatalyse stattfindet. Diese Strukturen wurden als
mçgliche Intermediate in der Synthese von Cyanosporasiden
anvisiert.

Die Mislow-Evans-Umlagerung ist eine h�ufig einge-
setzte Strategie zur Herstellung von Allylalkoholen (Typ II,
Schema 77). Sie beinhaltet eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung
von Allylsulfoxiden und wird h�ufig als Trio an Reaktionen
im Eintopfverfahren durchgef�hrt, in dem die Oxidation
eines Sulfids zu einem Sulfoxid mit einer thermischen Um-
lagerung und der Spaltung des resultierenden Sulfenats
kombiniert wird. Diese Sequenzen verlaufen selten kataly-
tisch. In einem Selenanalogon der Mislow-Evans-Umlage-
rung zeigten Carter und Bourland allerdings, dass Arylsele-
nide wie 424 unter Verwendung katalytischer Mengen an
Vanadium(IV)-acetylacetonat zu den entsprechenden Sele-
naten oxidiert werden (Schema 92).[148] Stçchiometrische

Mengen an Cumolhydroperoxid reoxidierten das Vanadium,
und ein abschließender Abbruch der Reaktion mit Tri-n-bu-
tylphosphan spaltete die O-Se-Bindung unter Bildung eines
Allylalkohols, wodurch diese Sequenz aus einem Trio an
Reaktionen beendet wurde. Eine Oxidation nach Sharpless
konnte außerdem zur asymmetrischen Herstellung von Se-
lenoxiden dienen, was letztlich zu enantiomerenangereicher-
ten Allylalkoholen f�hrte. Das zuletzt genannte Trio an Re-
aktionen konnte allerdings nicht katalytisch durchgef�hrt
werden.[149] �ber eine �hnliche Zweitopfsequenz aus stç-
chiometrischer Oxidation und katalytischer asymmetrischer
[2,3]-Umlagerung von Amin-N-oxiden wurde vor kurzem von
Tambar und Mitarbeitern berichtet.[150]

Gleichermaßen bildet die [2,3]-Umlagerung von Allyl-
sulfimiden ein Stickstoffanalogon der Mislow-Evans-Umla-
gerung. Sulfimide kçnnen in Tandemsequenzen katalytisch
erzeugt werden und anschließend Umlagerungen eingehen.
In einem Bericht von Murakami und Katsuki lçst die Ver-
wendung eines enantiomerenreinen Ruthenium(II)-Komple-
xes eine asymmetrische Umlagerung im Trio aus, die durch
basische Hydrolyse unter Bildung enantiomerenangerei-
cherter Allylamine beendet wird.[151] Demzufolge f�hrte die
Behandlung des Allylsulfids 357 mit Tosylazid, Molekularsieb

Schema 90. Palladium-katalysierte Reaktionen im Duett: [2,3]-sigma-
trope Umlagerung/1,3-dipolare Cycloaddition. [Grigg, 1991, Lit. [146]]

Schema 91. Rhodium-katalysierte [2,3]-sigmatrope Umlagerung und
Pauson-Khand-Reaktion im Duett. [Mukai, 2009, Lit. [147a]]

Schema 92. Ein Vanadium-Katalysator initiierte eine Selenoxid-Umlage-
rung im Trio. [Carter, 2000, Lit. [148]]
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und dem (CO)Ru(salen)-Katalysator 431 zun�chst zu dem
Sulfimid 428 (Schema 93). Eine Umlagerung ergab das Sul-
fonamid 429. Die basische Spaltung der Stickstoff-Schwefel-
Bindung f�hrte in guten Ausbeuten und Enantiomeren�ber-
sch�ssen zu Allylaminen vom Typ 430. Bei dieser Transfor-
mation handelt es sich um eine Verbesserung einer Kupfer-
katalysierten Sulfimidierung/Umlagerung im Duett.[152] Ei-
sen(II) ist ebenfalls ein geeigneter Katalysator.[153] �ber ka-
talytische und enantioselektive Sulfimidbildungen/[2,3]-Um-
lagerungen im Zweitopfverfahren wurde vor kurzem von
Tambar und Mitarbeitern berichtet.[154]

Eine katalytisch initiierte Tandemsequenz, die h�ufig in
der Totalsynthese eingesetzt wurde, ist die urspr�nglich von
Nokami beschriebene Knoevenagel-Reaktion/Mislow-
Evans-Umlagerung.[155, 156] Obwohl die Knoevenagel-Reakti-
on �blicherweise mit stçchiometrischen Mengen an Amin
ausgelçst wird, ist das Amin chemisch betrachtet ein kataly-
tisches Reagens. Ein k�rzlich erschienenes Beispiel f�r dieses
Quartett an Reaktionen benutze das festphasengebundene
N,N-diethylaminopropylierte Kieselgel (NDEAP) als einen
stabilen und r�ckgewinnbaren Katalysator (Schema 94).[157]

Die Knoevenagel-Reaktion zwischen Citronellal und Aryl-
sulfinylacetonitril 433 ergab ein Vinylsulfoxid, das im
Gleichgewicht mit dem Allylsulfoxid 435 stand. Durch eine
[2,3]-sigmatrope Mislow-Evans-Umlagerung und Spaltung
des Sulfenats entstand der Allylalkohol 437 als Diastereo-
merengemisch. Die Knoevenagel-Reaktion kann selbst als
Duett an Reaktionen angesehen werden. Vielleicht sollte die
zuvor erw�hnte Sequenz korrekter als Quintett an Reaktio-
nen bezeichnet werden!

4. Verschiedene [X,Y]-Umlagerungen

Etliche weitere [X,Y]-sigmatrope Umlagerungen sind
thermisch und photochemisch erlaubt; ihre Mitwirkung kann
allerdings schwerer nachzuweisen sein und sich von einfachen
Protonentransferprozessen unterscheiden. Dar�ber hinaus
verlaufen sie oft unter �hnlichen Bedingungen sowie in

Konkurrenz zu anderen Umlagerungen und treten selten
unabh�ngig als individuelle, selektive Prozesse auf. Sie stellen
jedoch ein wichtiges Forschungsgebiet dar. In Schema 38 und
48 bildete die [1,3]-Umlagerung von Sauerstoff zu Kohlen-
stoff einen konkurrierenden Prozess in den Claisen-Umla-
gerungen, und Rovis und Nasveshuk erforschten beispiels-
weise speziell dessen Optimierung f�r stereoselektive Syn-
thesen.[158] Hier werden nur wenige katalytische Beispiele in
Tandemreaktionen erl�utert.

Mit Substraten �hnlich den in Schema 78–80 gezeigten,
aber ohne das anh�ngende Olefin, kçnnen Ammoniumylide
aus cyclischen Aminen erzeugt werden (439, Schema 95).
Spirocyclische Intermediate gehen dann unter Ringerweite-

rung eine [1,2]-Umlagerung ein, die auch als Stevens-Umla-
gerung bekannt ist. Die Gruppen von Padwa, Saba und West
nutzten jeweils ein solches Duett zum Aufbau anellierter bi-
cyclischer Ger�ste.[159]

Um Metallnitrenen ein breiteres Spektrum an Reaktio-
nen zu erçffnen, so wie es Metallcarbene zeigen, berichteten
Thornton und Blakey �ber eine Metallnitrensynthese/Alkin-
metathese im Quartett.[160] Demzufolge ergab die Behandlung
einfacher linearer Sulfamate 441 mit Phenyliodoniumacetat

Schema 93. Ruthenium-katalysierte Sulfimidierung/[2,3]-sigmatrope
Umlagerung im Trio. [Katsuki, 2002, Lit. [151]]

Schema 94. Knoevenagel-/Mislow-Evans-Reaktion im Quintett. [Hagi-
wara, 2006, Lit. [157]]

Schema 95. Padwas Ammoniumylidbildung/[1,2]-Umlagerung im
Duett. [Padwa, 2001, Lit. [159]]
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und einem Rhodium(II)-Katalysator gefolgt von einer re-
duktiven Aufarbeitung in guten Ausbeuten bicyclische Oxa-
thiazepane (447, Schema 96). Es wird angenommen, dass die
Sequenz �ber einen Angriff des Alkins an einem elektro-
philen Rhodiumnitren abl�uft, was mçglicherweise zu einem
Vinylkation f�hrt, das zu einem Iminmetallcarben 443 iso-
merisiert. Das Metallcarben kann dann durch den anh�n-
genden Allylether abgefangen werden, wodurch ein Ylid 444
gebildet wird, das eine sigmatrope Umlagerung eingehen
kann. Da auch Benzylether geeignet sind, handelt es sich
hierbei wahrscheinlich um eine [1,2]-Umlagerung. Zwar
konnten die resultierenden N-Sulfonylimine isoliert werden,
sie waren aber empfindlich gegen�ber Hydrolyse bei der
Aufarbeitung. Daher ist es f�r die Umsetzung praktisch, sie
in situ zu reduzieren oder mit einem metallorganischen
Reagens in Reaktionen abzufangen, bei denen ein einziges
Diastereomer entsteht.

Unter Platin-Katalyse beobachteten Liang und Mitar-
beiter eine [1,5]-Umlagerung die auf eine [3,3]-Umlagerung
eines Propargylesters folgte (ein Prozess, der in Ab-
schnitt 2.2.3 diskutiert wurde).[161] Im speziellen wurde vor-
geschlagen, dass der Propargylester 448 zun�chst zu dem
Allenylester 449 umlagert (zwei mçgliche Diastereomere,
Schema 97). Eine [1,5]-Umlagerung f�hrt dann zur Bildung
des Triens 450, das in einer 6p-Cyclisierung zu dem Naph-
thylacetat 451 reagiert.

Im Rahmen ihrer Arbeit zur Ausarbeitung der Synthese
von N-gesch�tzten Brommethylindolen beschrieben Moh-
anakrishnan und Mitarbeiter eine ZnBr2-vermittelte Arylie-

rung/[1,5]-sigmatrope Umlagerung im Trio.[162] Die Domino-
sequenz wurde durch eine Zink(II)-vermittelte Arylierung
des Brommethylindols 452 mit Anisol ausgelçst, eine Reak-
tion, die wahrscheinlich �ber einen Mechanismus �hnlich der
Friedel-Crafts-Reaktion abl�uft, und somit unter das Dach
unserer Definition von Katalyse f�llt (Schema 98). Es erfolgte
eine [1,5]-sigmatrope Umlagerung zu dem Hexatrien 455, das
dann in einer 6p-Elektrocyclisierung weiterreagierte. Elimi-
nierung von Malonat unter Rearomatisierung lieferte das
anellierte Produkt 457.

Ihre Arbeiten mit Rhodiumcarbenoiden ausbauend
(siehe auch Schema 2 und Schema 80) erforschten Davies und
Mitarbeiter katalytische enantioselektive C-H-Aktivierun-
gen. In Reaktionen von Dienen mit Vinyldiazoacetaten
wurden nichtkonjugierte Produkte gebildet, was einen neuen
mechanistischen Ablauf offenbarte, bestehend aus einer C-H-
Aktivierung/Cope-Umlagerung (zum Beispiel 458 und 459 zu

Schema 96. Rhodium-katalysierte Isomerisierung von Metallnitrenen
zu Metallcarbenen; Ein Quartett an Reaktionen zur effizienten Um-
wandlung einfacher Alkine in komplexe bicyclische Strukturen.
Rh2(esp)2 = Rh2(a,a,a’,a’-Tetramethyl-1,3-benzoldipropionat) [Blakey,
2008, Lit. [160]]

Schema 97. Platin-katalysierte [1,5]-H-Umlagerung im Trio. [Liang,
2008, Lit. [161]]

Schema 98. Zink(II)-vermittelte Arylierung/sigmatrope Umlagerung im
Trio. [Mohanakrishnan, 2009, Lit. [162]]
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460, Schema 99).[163] F�r sich allein handelt es sich hierbei
nicht um ein Duett an Reaktionen, sondern vielmehr um
einen neuen Reaktionstyp, der in einem konzertierten Pro-
zess eine C-H-Aktivierung mit einer Cope-Umlagerung
kombiniert (siehe Schema f�r den vorgeschlagenen �ber-
gangszustand). In der Reaktion von Naphthalinen mit dem
phenylsubstituierten Vinyldiazoacetat 363 folgt der Reaktion
eine Retro-Cope-Umlagerung unter Bildung von 462, dem
erwarteten Produkt einer direkten C-H-Insertion.[163b] Die
deutlich hçhere Diastereoselektivit�t als bei anderen direk-
ten C-H-Insertionen lieferte den Beleg f�r dieses „versteck-
te“ Duett an Reaktionen. Davies veranschaulichte den
Nutzen der C-H-Aktivierung/Cope-Umlagerung in der To-
talsynthese.[163c] Dieses neuartige Verfahren bildet einen
weiteren Hinweis auf die spannenden Mçglichkeiten der
Nutzung neuartiger Reaktivit�ten in der Synthesechemie.

5. Ausblick

Bei den hier erl�uterten Reaktionen handelt es sich um
sehr einfache bis sehr komplizierte Reaktionen. Sobald
Chemiker ein ausgepr�gtes mechanistisches Verst�ndnis von
Reaktivit�t und Selektivit�t entwickelten und mçgliche Ein-
fl�sse in komplizierteren Systemen ber�cksichtigten, wurde
jede einzelne von ihnen mçglich, und vielseitigere Kombi-
nationen bildeten sich heraus. H�ufig resultieren große Er-
folge aus der Beobachtung „unerwarteter“ Produkte. Oftmals
werden Tandemprozesse anhand solcher Nebenprodukte
aufgedeckt. Da Chemiker nach zunehmender Reaktions-
kontrolle streben und jeder Katalysator und jedes Reagens
mehr leisten soll, werden Fortschritte sicherlich sowohl von

der Kreativit�t beim Entwurf der Substrate als auch von der
systematischen mechanistischen Untersuchung abh�ngen.
Durch den Einsatz von Tandemprozessen sollte es uns ge-
lingen, Szenarien zu entwerfen, in denen verschiedene Me-
chanismen mçglich sind, aber nur der gew�nschte Reakti-
onsweg tats�chlich abl�uft. In einigen F�llen wird dies eine
Vielzahl kompatibler Reagentien umfassen, die verschiedene
Umsetzungen durchf�hren; in anderen werden sich die Ka-
talysatoren selbst als Vermittler zahlreicher unterschiedlicher
Prozesse erweisen, analog der „gleichzeitigen Katalyse“.[164]

Ein solches Gesamtverst�ndnis konformativer Elemente, der
Selektivit�t der Reaktion und der Katalysatorkompatibilit�t
w�rde es uns ermçglichen, ein einziges einfaches Substrat
durch eine spezifische Reaktionssequenz gezielt in ein ge-
w�nschtes komplexes Produkt umzuwandeln. Obwohl dies
außerhalb des Umfangs unseres Aufsatzes liegt, lassen wir uns
von Heathcocks Synthesen zur Serie der Daphniphyllum-
Alkaloide inspirieren, in denen die sorgf�ltige Auswahl des
Substrats ein „Einrollen“ des Molek�ls zur Folge hatte, um
eine Struktur aufzubauen, die nur wenige Stufen von dem
gew�nschten Naturstoff entfernt ist.[165] Mit zunehmender
Katalysatoraktivit�t und verbesserter Kontrolle der Selekti-
vit�t in Kaskadenprozessen werden Synthesechemiker bei-
spiellose Erfolge beim hoch effizienten Aufbau komplexer
Strukturen in nur wenigen Schritten feiern kçnnen.
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