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Carbene in riumlich begrenzten Systemen 1.
1,3-C-H-Insertionsreaktion von Adamantyliden
im p-Cyclodextrin-Hohlraum **

Von Udo H. Brinker*, Riidiger Buchkremer,
Margaret Kolodziejczyk, René Kupfer, Murray Rosenberg,
Mark D. Poliks, Mario Orlando und Michael L. Gross

Professor Emanuel Vogel zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Chemie von reaktiven Zwischenstufen (Gisten) in be-
grenzten Rdumen von anderen Verbindungen (Wirten) bietet
interessante Moglichkeiten zur Entdeckung neuer Reaktio-
nen''!. Es ist anzunehmen, daB sich das Reaktionsverhalten
von Carbenen in rdumlich begrenzten Systemen erheblich
von dem freier Carbene in Ldsung oder in der Gasphase
unterscheidet. Die enge Anpassung der Strukturen von Wirt
und Gastcarben aneinander sollte sowohl inter- als auch in-
tramolekulare Reaktionen verindern. Auflerdem werden ge-
eignete HohlraumgrdBen die Beweglichkeit der eingeschlos-
senen Carbene so einschranken, dal3 diese voraussichtlich
selektiver reagieren.

In den letzten Jahrzehnten wurde die Carbenchemie in
einer Reihe von Reaktionsmedien eingehend untersucht!.
Uber Carbene, die in riumlich begrenzten Systemen erzeugt
wurden, ist jedoch fast nichts bekannt. Bisher wurden als
Wirtmolekiile nur - und 8-Cyclodextrin (CD) verwendet 3],
wobei Carbene oder die entsprechenden Carbenoide als Zwi-
schenstufen nicht sicher nachgewiesen werden konntenl.

Als Vorstufe fiir das Gastcarben wurde das relativ stabile,
von Adamantan abgeleitete Diazirin 1% 3 und als molekula-
res Reaktionsgefily §-CD gewihlt (siche Schema 1). Die Ver-
bindung 1 wurde nach Literaturangaben!® synthetisiert und
war nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel)
unter Lichtausschluf3 *H-NMR-spektroskopisch rein. Der
B-CD-Komplex von 1 (1 - f~-CD) wurde hergestellt (Verhalt-
nis Wirt:Gast ca. 3:1) und charakterisicrt. Um einen Aus-
tausch der im S-CD-Hohlraum eingeschlossenen Gastmole-
kiile durch Lésungsmittelmolekiile zu verhindern, wurden
zur Charakterisierung Festkorper-NMR-Spektren aufge-
nommen. Die '3C-CP/MAS-NMR-Spektren lieferten iber-
zeugende Beweise dafiir, daB sich ein EinschluBkomplex
gebildet hatte!”. Gestiitzt wird dies ferncr durch die Pulver-
Rontgenbeugungsspektren von 1, §-CD, 1-§-CD sowie
einem physikalischen Gemisch aus 1 und f-CD. Unter
den Bedingungen der FAB-Massenspektrometrie (FAB =
Fast Atom Bombardment) ist der lose gebundene Komplex
jedoch nicht bestandig; es tritt nur das (M — H)-Signal von
B-CD auft®, '

Weiterhin wurden Kraftfeldrechnungen durchgefiihrt, um
Informationen iber die riumliche Anpassung von 1 an den
CD-Hohlraum und seine mogliche Position in ihm zu gewin-
nen'®!. Berechnungen mit dem SYBYL-Kraftfeld unter Ver-
wendung vorgegebener Parameter zeigten, daBl 1 nahezu

[*] Prof. U. H. Brinker, Dr. R. Buchkremer, M. Kolodziejczyk,
Dipl.-Chem. R. Kupfer, M. Rosenberg
Department of Chemistry
State University of New York at Binghamton
Binghamton, NY 13902-6000 (USA)

Telefax: Int. + 607/777-4478

Dr. M. D. Poliks

IBM Corporation

1701 North Street, Endicott, NY 13760 (USA)
Dr. M. Orlando, Prof. M. L. Gross

Department of Chemistry, University of Nebraska
Lincoln, NE 68 588-0304 (USA)

{**] Carbene Rearrangements, 41. Mitteilung. Wir danken der American
Maize-Products Company, Hammond, IN, firr die in dieser Untersuchung
verwendeten Cyclodextrine. — 40. Mitteilung: L.Xu, G. Lin, F. Tao, U. H.
Brinker, Acta Chem. Scand. 1992, 46, 650.
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vollstindig in den f-CD-Hohlraum eintaucht, wobei sich die
Diaziringruppe an der gréBeren Offnung des Kegelstumpfes
befindet.

Die Photolyse (Hanovia 400 W) des festen EinschiuBkom-
plexes 1 - 8-CD (Schema 1) ergab das Produkt der intramo-
lekularen Carben-Insertion, 2,4-Didehydroadamantan, als
3. -CD und 2-Adamantanonazin - §-CD!% im Verhiiltnis
von etwa 35:65'"11. Beide Produkte wurden durch Vergleich
der NMR-Spektren mit denen der auf unabhingigem Weg
synthetisierten f-CD-Komplexe von 2-Adamantanonazin
und 2,4-Didehydroadamantan identifiziert. Wurde ein phy-
sikalisches Gemisch aus -CD und 1 photolysiert, bildete
sich nur etwa 1% 2,4-Didehydroadamantan 3! Uberdies
fiihrte die Photolyse von 1 im festen Zustand nicht zu nach-
weisbarem 3.

N5
-5

1--CD 2-8CD
C Ty oy
. {. .
P
3-8-CD 4. BCD 5.6-CD

Schema 1. Alle Gastmolekiile kdnnen innerhalb und auBerhalb des B-CD-
Hohlraums sowie unterschiedlich rdnmlich angeordnet vorliegen. Das Carben
kann sich in die sekundiren Hydroxygruppen an der weiteren Offnung des
B-CD-Molekills oder in die primiiren an der engeren Offnung eingeschoben
haben.

Diese Ergebnisse stehen vollig im Gegensatz zur Produkt-
verteilung bei der Photolyse von 1 in Kohlenwasserstoffen
als Losungsmitteln, bei der das Carben-Insertionsprodukt
nicht!!?! (oder nur in Spuren) gebildet wird (0.2 % in Hep-
tan™?!). Bei der Photolyse in Lésung iiberwiegt eindeutig die
Bildung von Azin (76-85%) und Adamantanon! 2.

Warum wird 3 - B-CD, das C-H-Insertionsprodukt, im
Festkorper in Ausbeuten bis zu anndhernd 30% gebildet,
wahrend es bei der Photolyse in Losung nur in <0.2% an-
fallt? Die Komplexierung durch S-CD éndert die Reaktivitit
des Carbens Adamantyliden offenbar drastisch; die intra-
molekulare 1,3-C-H-Insertionsreaktion ist nun um den Fak-
tor 150 wahrscheinlicher.

Im sauberen *C-CP/MAS-NMR-Spektrum des Produkt-
gemisches konnen alle Signale von 2,4-Didehydroadaman-
tan und die meisten des Azins direkt zugeordnet werden. Ein
eindeutiger Hinweis auf Produkte, die aus einer Insertion
von Adamantyliden in die OH-Bindungen von -CD resul-
tieren, fand sich nicht. Der FAB- und Tandem-Massenspek-
trometrie zufolge hatte sich Adamantyliden jedoch in eine
der 21 OH-Bindungen von f-CD unter Bildung eines kova-
lent gebundenen Wirt-Gast-Komplexes mit dem (M — H)"-
Ion m/z 1267 eingeschoben. Den Beweis erbrachte die Be-
handlung einer Probe mit D,0, um die iibrigen aktiven
Wasserstoffatome auszutauschen**, und die StoBaktivie-
rung des lons 7/z 1267; ein Verlust von 2,4-Didehydroada-
mantan konnte nicht nachgewiesen werden. Bei den FAB-
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Versuchen wurde ferner ein lon geringer Haufigkeit mit m/z
1401.5 gefunden, bei dem es sich vermutlich um ein mit zwei
C,,H,,-Einheiten verkniipftes f-CD handelt. Als Beweis
kann gesehen werden, daB nur 19 Wasserstoffatome mit
D,0 ausgetauscht werden. Es haben also zwei Insertions-
reaktionen von zwei Adamantylidenen in zwei verschiede-
ne OH-Bindungen von §-CD stattgefunden. Der absolute
Anteil der FAB-massenspektrometrisch eindeutig nachge-
wiesenen OH-Insertionsprodukte 4-§-CD und 5 3-CD
(Schema 1) ist noch nicht bekannt. Da diese Verbindungen
jedoch mit der 1*C-CP/MAS-NMR-Spektroskopie nicht ge-
funden wurden, miissen sie in jeweils weniger als 5% Aus-
beute entstanden sein.

Es wird angenommen, dal Adamantyliden ein Carben mit
Singulettgrundzustand ist; die Erzeugung des Triplettzustan-
des gelingt sogar in Gegenwart von Photosensibilisatoren
nicht''*), Die Frage, ob das in f-CD eingeschlossene Ada-
mantyliden ebenfalls ein Singulett-Carben ist, kann zur Zeit
nicht beantwortet werden. Laserblitz-Photolyse-Studien
koénnten dieses Problem 16sen, aber auch Fragen beantwor-
ten, die sich mit den Unterschieden im Reaktionsverhalten
von ,.freiem* und von (partiell) eingeschlossenem Adaman-
tyliden im Detail beschiftigen.

Wenn das in f-CD erzeugte Carben 2 nicht leicht mit
einem anderen Reaktionspartner reagieren kann, kdnnte es
sich in das hochgespannte Adamanten 6 umlagern, das be-
kanntlich sofort dimerisiert!*®1, inzwischen aber in einer Ma-
trix bei niedriger Temperatur nachgewiesen werden konn-
tel!71. Diese Reaktion scheint jedoch nicht stattzufinden,
wenn Adamantyliden 2 in 8-CD eingelagert ist!51.

1-$-CD

6--CD

Fazit: Unsere Ergebnisse lassen stark daraunf schlieflen,
daf wir die ersten intra- und intermolekularen Carben-Inser-
tionsreaktionen in einem rdumlich begrenzten molekularen
Reaktionsgefid 3 nachgewiesen haben.

Arbeitsvorschrift

1 - §-CD: Zu einer Lésung von 0.49 g (3 mmol) 1in 12 mL Diethylether wurden
3.4 g (3 mmol) f-CD-Hydrat in 150 mL Wasser gegeben. Nach 24 h Rithren
wurde der Niederschlag abfiltriert, mehrmals mit Wasser und Ether gewaschen
und anschlieBend im Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 2.9 g (2.4 mmol, 81%).

Eingegangen am 17. Mirz,
verinderte Fassung am 30. April 1993 [Z 5933]
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[

Kupferkatalysierte 1,4-Additionen
von Trialkylaluminiumverbindungen an Enone

Von Jiirgen Westermann* und Klaus Nickisch

Die 1,4-Addition von Organometallverbindungen an
Enone ist eine wichtige Reaktion in der Organischen Che-
mie, die haufig nur mit Low-Order- oder High-Order-
Cupraten die gewiinschten Produkte liefert!!- 2. Denn mit
Organomagnesiumhalogeniden oder Organolithiumverbin-
dungen in Gegenwart katalytischer Mengen an Kupfersal-
zen nach Kharasch tritt oftmals eine 1,2-Addition als Folge
eines unerwiinschten Angriffs auf die Carbonylgruppe als
Nebenreaktion auf.

Unser Ziel war, die 1,4-Addition einer Alkylgruppe an
Enone und kreuzkonjugierte Dienone katalytisch durchzu-
flihren. So konnte beispielsweise bisher unter katalytischen

[*] Dr. J Westermann, Dr. K. Nickisch
Schering AG Berlin
Miillerstrafle 178, D-13342 Berlin
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Bedingungen kein aliphatischer Rest in das kreuzkonjugierte
System 1, z.B. zu 2, eingefithrt werden. Das in Position 1
methylsubstituierte Steroid 2, ein wichtiges pharmazeuti-
sches Zwischenprodukt, konnte aus 1 nur mit molaren
Mengen an Me,Cul.i®®! oder — unter katalytischen Bedin-
gungen — nur {iber ein dekonjugiertes Dienon synthetisiert

werden (Schema 1).
g6

(o]
2
(o]
(o]
- D
(o]

1 3

Schema 1. 1,4-Addition an Steroid 1 mit Methylkupfer- und Methylmagne-
siom-Verbindungen (Bedingungen, Ausb. an 2 [%], Ausb. an 3 [%]):
1.8 Aquiv. Me,CulLi, 0°C, 75, 15-20; 1.1 Aquiv. MeMgBr/10 Mol-% CuX,
<5, >80; Me,CuLi + Me,SiCl, —78 bis 0°C, <10, >80; MeMgBr +
Me,SiCl/10 Mol.-% CuX. <5, >90.

Wird Me, SiCl oder BF;-Ether bei der Umsetzung von 1 zu
2 mit molaren Mengen an Low-Order- oder High-Order-
Cupraten sowie mit den sehr reaktiven Organometallverbin-
dungen MeMgX oder MeLli unter Cu-Katalyse zuge-
setzt!*4} so wird iiberwiegend die Carbonylgruppe an-
gegriffen, wobei nach der Hydrolyse stets das Produkt 3
entsteht. Deshalb sollte die Organometallverbindung fiir die
katalytische 1,4-Addition nur eine geringe Carbonylreaktivi-
tat aufweisen, damit die konkurrierende 1,2-Addition unter-
bleibt. Aus diesem Grund haben wir Trialkylaluminiumver-
bindungen ausfithrlicher untersucht.

Die Trialkylaluminiumverbindungen reagierten in Abhén-
gigkeit von den Reaktionsbedingungen mit Carbonylgrup-
pen im Sinne einer 1,2-Addition!®), waren aber weniger reak-
tiv als erwartet'®). Eine Reihe von 1,4-Additionen von
Organoaluminiumverbindungen sind bekannt: Kabalka
et al. berichteten iiber eine mit Luftsauerstoff initiierbare
1,4-Addition von Triisopropylaluminium!™, Dialkylalumi-
niumchloride reagieren teilweise ohne Katalysator mit o,f-
ungesittigten Carbonylverbindungen!®!. Kupferkatalysierte
Reaktionen von Trizlkylaluminium mit Carbonsdurechiori-
den sind wichtige Synthesewege zu Ketonen!®l. Nickelkata-
lysierte 1,4-Additionen von Me,;Al!*** verliefen mit 1 nicht
selektiv (bei unseren Untersuchungen betrug die Ausbeute
an 2 nur 35%: siche Nr. 18 in Tabelle 1). Im Zusammenhang
mit nickelkatalysierten Reaktionen wurde auch iiber eine
1,4-Addition von Me;Al an Isophoron mit [Cu(acac),]
(acac = Acetylaceton) als Katalysator berichtet!!°%],
Mole et al. konnten dieses Ergebnis nicht bestitigen!*°],
und auch wir beobachteten mit [Cu(acac),] als Katalysator
diesen Reaktionstyp nicht. 1,4-Additionen mit den reaktive-
ren Alkenyl- und Alkinylaluminiumverbindungen an Enone
verlaufen glatt"*'- "% Alkylgruppen konnten jedoch bisher
nicht unter Cu-Katalyse von Aluminiumverbindungen auf
o, B-ungesittigte Ketone iibertragen werden.

Bei der Suche nach geeigneten Katalysatoren fanden wir,
daB die 1,4-Addition von Me;Al an Enone von CuBr kataly-
siert wird. Dabei sollte dic Ubertragung der Mcthylgruppe
von Me,Al auf das Ubergangsmetallatom sowie anschlie-
Bend auf das Enon schneller sein als der konkurrierende
Angriff an der Carbonylgruppe. Dieser Prozels kénnte wie in
Schema 2 angegeben ablaufen.

Nach dieser Methode konnten wir das Dienon 1 unter
katalytischen Bedingungen zu 2 umsetzen (Methode A), wo-
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