10 Umlagerungen

Bei Umlagerungen handelt es sich um Reaktionen, bei denen sich die
Konnektivitat im Molekilgerist andert. Umlagerungen sind also intra-
molekulare Reaktionen, bei denen eine Gruppe des Molekils an ein
anderes Zentrum desselben Molekils wandert.

Zur Nomenklatur der Umlagerungen wird von der Bindung ausge-
gangen, die gebrochen wird. Beide durch sie verbundenen Atome wer-
den mit 1 (und 1’) gekennzeichnet und von dort in beide Richtungen
aufsteigend bis zu den Atomen gezéhlt, zwischen denen die neue
Bindung geknupft wird. Diese beiden Atome, werden in eckigen Klam-
mern angegeben. Im unten gezeigten Beispiel handelt es sich um eine

[2,3]-Umlagerung.

3 3 =T
HaC~c""cH c-c
\C 3 0O 5 ]g ( 2
3 —C
2

10.1 [1,2]-Umlagerungen

[1,2]-Umlagerungen treten auf, wenn an einem Zentrum ein Valenzelek-
tronensextett vorliegt. Dieser Elektronenmangel wird durch das Wan-
dern einer Gruppe (Atom oder ganzer Molekulteil) beseitigt und das
Molekdl in eine stabilere Spezies Uberfuhrt. Das Elektronensextett kann
verschiedene Ladungen tragen. Die wichtigsten [1,2]-Umlagerungen
erfolgen aus einer Sextett-Spezies. Dies sind entweder

Carbokationen,

Carbene oder

Molekile mit einem latenten Valenzelektronensextett.
Es sind aber auch Umlagerungen bekannt, die anionisch verlaufen, also

nicht von einem Elektronensextettzentrum ausgehen. Ein Beispiel ist

die Wittig-Umlagerung.

237



i S)
CHy, th"» CH Oy CH-O
R OR - PhH R/ \ORu R/

Triebkraft aller Umlagerungen ist immer die Bildung einer stabileren
Verbindung, also der Lokalisierung der ungunstigen Elektronenvertei-

lung auf ein energetisch besser geeignetes Zentrum.
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Welcher Molekulrest wandert hangt sowohl von der Position von der er
wegwandert (und damit der Stabilitdt der neuen Spezies) als auch von
der wandernden Gruppe selbst ab. Je nukleophiler die Gruppe ist,
desto eher ist sie in der Lage zu wandern. Die Tendenz nimmt von
H < CH3 < CH,CH3 < CH(CH3), < C(CH3)3 < Ph zu.

Unter den Aromaten (Ph-X) gilt die selbe Tendenz fiur X=:
p-NO; < p-Cl < -H < p-Ph < p-CH3 < p-OCHzs.

Ist das Zentrum, zu dem sich die wandernde Gruppe hinbewegt nicht
planar, tritt an dieser Position immer eine Retention der Konfiguration
ein. Dies ist der Fall, wenn es sich lediglich um ein latentes
Elektronensextet handelt. Erklart werden kann dies dadurch, dass sich
die wandernde Gruppe nicht vollstandig vom Molekulrest I6st und sich
daher nicht vollig frei bewegen kann. Die Seite des Angriffs zur
Ausbildung der neuen Bindung ist daher vorgegeben.
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10.1.1 Pinakol-Umlagerung

1,2-Diole (a-Glykole) spalten beim Erhitzen mit verdinnten S&uren

leicht Wasser ab. Es bildet sich ein Carbeniumion, das umlagern kann.
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Da der Trivialname des einfachsten Vertreters dieser Substanzklasse
(R1 =R2= R3=R4=CHj3) Pinakol ist, wird dies Umlagerung als
Pinakol- oder auch Pinakol/Pinakolon-Umlagerung bezeichnet.

Unter diesem Namen werden alle Umlagerungsreaktionen
zusammengefasst, bei denen ein Carbeniumion auftritt, das sich in
B-Stellung zu einer Hydroxygruppe befindet. Welche Reste (R1-R4) im
Molekul vorhanden sind und wie die positive Ladung generiert wird,

spielt keine Rolle:
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10.1.2 Wagner-Meerwein-Umlagerung

Ganz analog erfolgt die Wagner-Meerwein-Umlagerung, nur dass hier
kein Sauerstoff zur Ausbildung einer Carbonylgruppe zur Verfligung
steht. Letzter Schritt der Reaktion ist daher eine Protonenabspaltung
zur Ausbildung einer C-C-Doppelbindung. Begonnen wird jedoch wie
bei der Pinakol-Umlagerung mit der Ausbildung eines Carbeniumions
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(z. B. durch Protonierung einer OH-Gruppe und anschlieRender
Wasserabspaltung). Danach erfolgt auch hier die Wanderung eines
Restes, wodurch das Carbeniumion sich an einer energetisch

gunstigeren (in der Regel héher substituierten) Position befindet.
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Diese Umlagerung ist in der Reihe der Terpene von besonderer

Bedeutung.
H
Isoborneol Camphen

Eine weitere wichtige Reaktion im Zusammenhang der Terpene (sie sei
hier erwahnt, auch wenn die Wagner-Meerwein-Umlagerung nur den
Abschluss dieser bemerkenswerten Reaktionsfolge bildet) tritt bei der
Entstehung von Steroiden aus dem Vorlaufer Squalen auf. Das lineare
Molekul Squalen wird zun&chst durch die Squalencyclase in ein Epoxid
(,Squalenoxid®) tberfuhrt. Dieses Epoxid wird durch eine Addition der
nachstegelegenen Doppelbindung gedffnet. Dabei entsteht ein 6-Ring
und eine bemerkenswerte Kaskade von weiteren Ringschlussreak-
tionen wird gestartet. Die nach der ersten Ringschlussreaktion verblei-
bende positive Ladung an der Stelle der urspringlichen Doppelbindung
wird durch eine weitere Ringschlussreaktion der nachsten Doppel-
bindung ausgeglichen. Dies geschieht insgesamt vier Mal. Die positive
Ladung verbleibt in Form eines Carbeniumions an einer relativ un-
gunstigen Stelle und 16st daher eine Reihe von Umlagerungsreaktionen
aus. Am Ende wird wie bei allen Wagner-Meerwein-Umlagerungen ein

Proton unter Ausbildung einer Doppelbindung abgespalten.
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10.1.3 Wolff-Umlagerung

Die Ausgangsverbindung fur Wolff-Umlagerungen sind Diazoketone.
Sie kénnen durch Umsetzung von aktivierten Sauren mit Diazoalkanen
(meist Diazomethan) hergestellt werden. Wird aus Diazoketonen
thermisch oder durch Belichtung N, abgespalten, entsteht intermediar
ein Carben, das sofort zu einem so genannten Keten umlagert. Wird ein

solches Keten hydrolysiert, erhélt man eine Carbonséure.
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Wird Diazomethan zu dieser Reaktion verwendet, erhélt man als
Produkt die um einen Kohlenstoff verlangerte Carbonséure. Diesen
Spezialfall nenn man Arndt-Eistert-Reaktion. Sie wird z. B. zur Um-
setzung von a- in B-Aminosauren oder auch zur Vergrof3erung von

Ringsystemen verwendet.
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10.2 Umlagerungen am Stickstoff

Sehr oft finden Umlagerungen auch dann statt, wenn sich ein

Elektronensextett an einem Stickstoffzentrum befindet.

10.2.1 Hofmann-Abbau

Beim Hofmann-Abbau wird ein Carbonsdureamid mit Brom versetzt. In
Gegenwart von Wasser und einer Base erfolgt Decarboxylierung und

man erhalt das um eine Carbonylgruppe geklrzte Amin.
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10.2.2 Curtius-Reaktion

Ganz analog verlauft die Curtius-Reaktion (auch Curtius-Abbau). Hier
wird jedoch nicht wie beim Hofmann-Abbau von einem Carbonsaure-
amid ausgegangen, sondern der Stickstoff wird erst durch Umsetzung
einer aktivierten Carbonséaure (Carbonsaure-halogenid oder Carbon-
saureanhydrid) mit Stickstoffwasserstoffsaure (HN3) eingefluhrt.
Anschliel3end erfolgt die Abspaltung von N, unter Ausbildung eines
Nitrens. Die anschlieende Umlagerung und der weitere Reaktions-

verlauf sind identisch mit denen des Hofmann-Abbaus.
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Verwendet man DPPA (Diphenylphosphorylazid) als Reagenz zur
Einfuhrung von N3, kdnnen auch nichtaktivierte Carbonsauren die

Curtius-Reaktion eingehen. DPPA ist jedoch sehr toxisch.

COOH  COOH NH, NH,
DPPA
A, H,0

10.2.3 Schmidt-Reaktion

Ebenfalls sehr ahnlich verlauft die Schmidt-Reaktion. Hier ist jedoch
eine starke Saure (normalerweise verwendet mal Schwefelsaure) nétig,
da die Carbonsaure durch Protonierung und anschlieBende Wasser-
abspaltung aktiviert und in ein Acyliumion Uberfihrt werden muss. Alle
folgenden Schritte verlaufen ahnlich wie bei Curtius-Reaktion und
Hofmann-Abbau, jedoch liegen alle Zwischenprodukte jeweils in der
protonierten Form vor. Erst bei der abschlielBenden Hydrolyse erfolgen

eine Deprotonierung und die abschlie3ende Decarboxylierung.
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H
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Acyl-Nitren Isocyanat

10.2.4 Beckmann-Umlagerung

Die Beckmann-Umlagerung ermoglicht die Darstellung von Amiden
aus Oximen. Es werden starke Sauren (auch Lewissauren) bendtigt,
um zunachst die OH-Gruppe in eine gute Abgangsgruppe zu
Uberfihren. Diese wird durch die Wanderung eines Alkylrests
abgespalten. Die positive Ladung ist nun temporar auf dem den
Stickstoff benachbartem Kohlenstoff lokalisiert, wird jedoch sofort
(spatestens bei der der wassrigen Aufarbeitung) durch die Anlagerung

von Wasser (bzw. OH") ausgeglichen.
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Besonders wichtig ist diese Reaktion =zur Darstellung von

e-Caprolactam, einem wichtigen Grundstoff zur Perlon-Herstellung.

H  N=
=0
+ Noc| [radikalisch Beckmann HN
HZSO4

Die wandernde Gruppe steht bei Beckmann-Umlagerungen immer trans

(oder anti) zu der OH-Gruppe des Oxims.
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10.3 Umlagerungen am Sauerstoff

Ein Elektronensextett auf einem Sauerstoff lokalisiert, ist energetisch
deutlich unginstiger als bei Carbenen oder Nitrenen. Oxoniumionen

treten daher sehr selten auf.

Umlagerungen bei denen Sauerstoff involviert ist, finden oft in

Peroxyverbindungen statt.
OH

P R OH o)
+
R‘ﬁ\O@ >@0—Ph + H0 ——> R—'—O—Ph —
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10.3.1 Baeyer-Villiger-Reaktion

Ein Beispiel fir eine solche Umlagerungsreaktion in Peroxiden ist die
Baeyer-Villiger-Reaktion. Hier werden durch die primare Reaktion mit

einem Peroxid Ketone in Ester tberfihrt.
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Die Baeyer-Villiger-Reaktion ist auch als intramolekulare Variante
maoglich.
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10.3.2 Umlagerung bei der Hydroborierung

Auch bei der Hydroborierung (siehe auch Kapitel 3.2.8.9) treten

Peroxide auf, die in eine Umlagerungsreaktion involviert sind.
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10.4 Synchron verlaufende Umlagerungen

Einige Umlagerungsreaktionen verlaufen in einer konzertierten
Reaktion, bei der sechs Elektronen verschoben werden. Hier handelt es
sich um die so genannten [3,3]-sigmatropen Umlagerungen. Oft
laufen diese intramolekularen Reaktionen ohne die Zugabe weiterer

Reagenzien bei Temperaturerhhung ab. Es entsteht dann das thermo-
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dynamisch gunstigere Produkt. Prinzipiell &hneln derartige Umlage-

rungen den analogen Cycloadditionen.

10.4.1 Cope-Umlagerung

Die thermodynamische Triebkraft von Cope-Umlagerungen ist, dass
sich nach der Umlagerung die Doppelbindungen an energetisch
gunstigeren Positionen befinden. Im Vergleich zum Edukt sind im

Produkt die Doppelbindungen héher substituiert
O, Z
X

oder (was einen besonders positiven Effekt auf diese Umlagerung hat)

stehen in Konjugation mit anderen Doppelbindungen.

DT
COOEt = OFt

10.4.2 Oxa-Cope-Umlagerung

Besonders begtinstigt sind auch die Verbindungen, die Oxa-Cope-Um-
lagerungen eingehen. Hier wird das Gleichgewicht, das wéahrend der
Umlagerung auftritt, dadurch fast vollstandig zum Produkt verschoben,
dass eine Weiterreaktion folgt. Dies ist oft eine Tautomerisierung.

PN . .
\OH /OH o

10.4.3 Claisen-Umlagerung

Die Claisen-Umlagerung wird dadurch beginstigt, dass im Produkt
statt einer C-C-Doppelbindung eine energetisch viel gunstigere C-O-
Doppelbindung vorliegt. Ausgangsverbindung fur Claisen-Umlage-
rungen sind Allylvinylether. Produkt ist eine vy,6-ungesattigte Carbonyl-
verbindung. So ist ein einfacher Zugang zu 1,4-funktionalisierten Ver-

bindungen mdglich.
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Entdeckt wurde die Claisen-Umlagerung am Allylphenylether. Bei
dessen Erwarmung lagert er sich in ein allylsubstituiertes Phenol um.
Die Carbonylzwischenstufe (Cyclohexadienon) kann nicht isoliert
werden, da sie unter sofortiger Wiederherstellung der Aromatizitat zum

L,Enol“ tautomerisiert.
OH

O~
[Wjﬁ -
10.4.4 Aza-Claisen-Umlagerung

Die stickstoffanaolge Claisen-Umlagerung (Aza-Claisen-Umlagerung)
ist der entscheidende Schritt bei der Fischer-Indolsynthese. Der letzte
Schritt dieser Reaktion ist die Umlagerung eines Hydrazons zum Indol.

Die Fischer-Indolsynthese beginnt mit einer Umsetzung von
Phenylhydrazin mit einem Keton. Es bildet sich ein Hydrazon. Dieses
liegt im Tautomerengleichgewicht mit dem korrespondierenden Enamin
vor, das bei Erwarmung umlagert. Der letzte Schritt ist die Cyclisierung

unter Abspaltung von Ammoniak.

\[ H N\ R
Hydrazon "Enamin"
N\ R HoN R R'
HN

= A\
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N

H
R = R'=H: Indol
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