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Die Cope-Umlagerung von 1,5-Hexadienen ist ein klassi-
sches Beispiel aus dem weiten Feld [3,3]-sigmatroper Umla-
gerungen. Sie umfasst typischerweise die stereospezifische
und konzertierte Wanderung eines Allylfragments entlang
einer zweiten Allyleinheit innerhalb eines 1,5-Diens, wobei
gleichzeitig das s- und p-Bindungsgergst reorganisiert wird.[1]

Da es sich prinzipiell um eine reversible Reaktion handelt
und oft drastische Reaktionsbedingungen erforderlich sind,
ist die Cope-Umlagerung als Transformation in der organi-
schen Synthesechemie weniger verbreitet als die verwandte
Claisen-Umlagerung.[2]

Einen Meilenstein in der Entwicklung von katalytischen
Varianten der Cope-Umlagerung stellten die Arbeiten der
Gruppe um Overman dar. In diesen wurde gezeigt, dass die
Umlagerung durch PdII-Salze katalysiert werden kann, die
das Dien durch p-Bindung aktivieren kçnnen (Schema 1).[3]

Seitdem wurde lediglich eine weitere metallkatalysierte
enantioselektive Cope-Umlagerung entwickelt: Die Gruppe
von Gagne berichtete im Jahr 2012 gber die Verwendung ei-
nes chiralen Goldkomplexes fgr diese Transformation
(Schema 1).[4] Ihr Erfolg beruhte sowohl auf der Freisetzung

von Ringspannung aus dem Substrat als auch auf dem car-
bophilen Charakter des Goldkatalysators.

Ein konzeptionell alternativer Ansatz fgr die Aktivierung
eines 1,5-Diens wgrde im Gegensatz zur direkten Wechsel-
wirkung des Katalysators mit dem 1,5-Dien auf einer Wech-
selwirkung des Katalysators mit einem Substituenten außer-
halb des eigentlichen 1,5-Diens basieren. Es ist gut etabliert,
dass Carbonylgruppen in 2-Position des 1,5-Diens die Reak-
tionsgeschwindigkeit von Cope-Umlagerungen erhçhen.
Dieser Effekt kann zus-tzlich durch die Aktivierung des
Carbonylsubstituenten mit Lewis- oder Brønsted-S-uren und
die damit einhergehende Absenkung der LUMO-Energie
verst-rkt werden.[5]

Auf diesem Wissen aufbauend postulierten Gleason und
Kaldre, dass die reversible Bildung eines Iminiumions aus-
gehend von 1,5-Hexadien-2-carboxaldehyden einen ver-
gleichbaren Effekt haben sollte und so die Aktivierungsener-
gie der sigmatropen Umlagerung deutlich herabsetzen
kçnnte (Schema 1).[6] Durch den katalytischen Einsatz eines
chiralen Amins bestgnde zudem die Mçglichkeit, einen
enantioselektiven Prozess zu entwickeln. Konzeptionell ba-
siert diese Idee auf den wegweisenden Arbeiten von Mac-
Millan und Mitarbeitern, in denen chirale N-Heterocyclen fgr
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungskngpfungen von Aldehy-
den und Ketonen genutzt wurden.[7]

Fgr die Verifizierung dieses Konzepts wurde die Cope-
Umlagerung von 4-Phenyl-1,5-hexadien-2-carboxaldehyd (1)
zum konjugierten 1,5-Hexadien 2 gew-hlt, da diese ein vor-
teilhaftes thermodynamisches Gleichgewicht aufweist (ther-
mische Umlagerung: Toluol, 110 88C, 24 h, 90 %). Es zeigte
sich, dass die Umlagerung nicht mit prim-ren Aminen kata-
lysiert werden kann. Wurden sekund-re Amine eingesetzt
(z. B. Prolin), konnten selbst bei erhçhter Temperatur nur
geringe Ausbeuten des Cope-Produkts erhalten werden.
Dieses Ergebnis deutete auf eine langsame Bildung des Imi-
niumions mit dem sterisch gehinderten, a-verzweigten Al-
dehyd hin. Die fehlende Reaktivit-t wurde durch den Einsatz
von nucleophileren N-Acylhydraziden (a-Effekt) kompen-
siert, die die Bildung des Iminiumions erleichtern. Tats-chlich
wurden mit einer Auswahl an acyclischen und cyclischen N-
Acylhydraziden wesentlich bessere Ums-tze beobachtet.
Nach weiterer Optimierung sowohl des Katalysators als auch
der Reaktionsbedingungen wurde schließlich ein Protokoll
entwickelt, das nur 10 Mol-% des siebengliedrigen cyclischen
N-Acylhydrazids 3 und 10 Mol-% Trifluormethansulfons-ure
als Kokatalysator in CH3CN als Lçsungsmittel bençtigte.
Unter diesen Bedingungen wurde innerhalb von 24 h bei

Schema 1. Metallkatalysierte (asymmetrische) Cope-Umlagerungen
und der neue organokatalytische Aktivierungsmodus.
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Raumtemperatur vollst-ndiger Umsatz erreicht, und das
Produkt 2 konnte in einer Ausbeute von 90 % isoliert werden
(Schema 2).

Dieses Protokoll wurde anschließend fgr die Cope-Um-
lagerung einer Reihe weiterer 1,5-Hexadiene genutzt, und die
entsprechenden Produkte wurden typischerweise in 70–90%
Ausbeute erhalten.

Die N-methylierte Variante des Diazepans 3 katalysierte
die Cope-Umlagerung nicht, was die Annahme stgtzte, dass
es sich um eine Aktivierung des Startmaterials durch Imi-
niumionenbildung handelt. Warum das Diazepan 3 aktiver ist
als Katalysatoren mit kleineren Ringen, wurde nicht ab-
schließend gekl-rt. Basierend auf den berechneten Proto-
nenaffinit-ten der Verbindungen vermuten die Autoren je-
doch eine schnellere Bildung des Iminiumions. Unabh-ngig
durchgefghrte DFT-Rechnungen fgr Reaktionen an Zimt-
aldehyd zeigen weiterhin, dass die Absenkung des LUMOs
mit zunehmender Ringgrçße effektiver wird.[8]

Um einen genaueren Einblick in den Mechanismus der
Cope-Umlagerung zu erlangen, fghrten die Autoren DFT-
Rechnungen (B3LYP/6-31*) an einem vereinfachten Substrat
und mit Ammoniak als Katalysator durch. Diese Rechnungen
legen eine schrittweise Reaktion gber ein energetisch ggns-
tiges Carbokation nahe anstelle eines konzertierten Mecha-
nismus. Insofern kann die Reaktion als eine konjugierte
Addition eines Alkens an ein a,b-unges-ttigtes Iminiumion
mit darauffolgender Fragmentierung des Cyclohexylkations
betrachtet werden (Schema 3). Dieses Szenario wgrde dem
cyclisierungsinduzierten Umlagerungsmechanismus -hneln,
der fgr PdII-katalysierte Cope-Umlagerungen von Overman
vorgeschlagen worden ist.[3]

Im Anbetracht dieses Vorschlages gberrascht es jedoch
etwas, dass das 5,6-disubstituierte 1,5-Hexadien 4 unter den
etablierten Bedingungen nicht das gewgnschte Umlage-
rungsprodukt lieferte. Die sich an C5 bildende positive La-
dung sollte durch die benachbarte Alkylgruppe zus-tzlich
stabilisiert werden. Aus dem gleichen Grund ist ein Alkyl-
substituent an C2 oder C5 eine Grundvoraussetzung fgr die
PdII-katalysierte Cope-Umlagerung. Die Autoren haben die-
sen Widerspruch klar erkannt und betonen, dass der gegen-
w-rtig postulierte Mechanismus einer schrittweisen Reaktion
bis jetzt nur durch die DFT-Rechnungen gestgtzt wird. Wei-
tere experimentelle und theoretische Arbeiten sind sicher
notwendig, um den Mechanismus dieser Reaktion abzusi-
chern.

Zur Erweiterung dieses Konzepts stellten die Autoren
vier neue chirale Diazepane her und gberprgften ihre Eig-
nung als Katalysatoren fgr diese Reaktion. Mit 20 Mol-% des
chiralen N-Acyldiazepans 7 wurde fgr die Cope-Umlagerung

des 1,5-Hexadiens 5 zum Produkt 6 eine Ausbeute von 54%
und ein Enantiomerengberschuss von 47% erzielt (Sche-
ma 4). Dieses Ergebnis zeigt klar die Mçglichkeit auf, dass der
Ansatz zu einem katalytischen enantioselektiven Protokoll
ausgebaut werden kann. Ohne Frage werden in Zukunft noch
aktivere und enantioselektivere N-Acylhydrazide als Kata-
lysatoren fgr diesen wichtigen Reaktionstyp gefunden wer-
den.

Zusammenfassend haben Gleason und Kaldre die erste
organokatalytische Cope-Umlagerung eines einfachen 1,5-
Hexadiens entwickelt. Mit einem Carbonylsubstituenten in 2-
Position des 1,5-Hexadiens sowie mit N-Acylhydraziden als
Katalysatoren waren sie erstmals in der Lage, das Konzept
der Iminiumionenkatalyse durch LUMO-Absenkung auch
auf Cope-Umlagerungen zu gbertragen. Dieser Prozess
konnte am besten mit N-Acylhydraziden katalysiert werden,
was deren einzigartige F-higkeit aufzeigt, a-verzweigte Enale
zu aktivieren. Diese Ergebnisse sollten den Weg fgr weitere
Fortschritte im Feld organokatalytischer sigmatroper Umla-
gerungen ebnen und dargber hinaus die Entwicklung neuer
chiraler cyclischer N-Acylhydrazide als eine vielverspre-
chende Klasse von Organokatalysatoren stimulieren.
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Schema 2. Organokatalytische Cope-Umlagerung mit N-Acyldiazepan 3
als Katalysator.

Schema 3. Vorgeschlagener Katalysezyklus basierend auf DFT-Rech-
nungen.

Schema 4. Asymmetrische Variante der organokatalytischen Cope-Um-
lagerung.
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