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Reaktivität von Triplett-Carbonylcarbenen bei
intramolekularen Reaktionen
Johannes Fien und Wolfgang Kirmse*

a-Diazocarbonylverbindungen haben in der organischen
Chemie zahlreiche nützliche Anwendungen gefunden.[1] Die
intramolekulare Insertion in C-H-Bindungen und die Addi-
tion an p-Systeme wird durch Übergangsmetallkatalysatoren
wie [Rh2L4] vermittelt.[2] Diese Reaktionen verlaufen über
Metallcarbenoide und ermöglichen bei Verwendung chiraler
Katalysatoren asymmetrische Synthesen. Die Hauptreaktion
bei Photo- oder Thermolysen von a-Diazoketonen ist die
Wolff-Umlagerung.[1,3] Die 1,2-Verschiebung zu Ketenen er-
folgt während oder nach der Stickstoffabspaltung im Singu-
lett-Zustand. Der Grundzustand von Carbonylcarbenen ist
ESR-spektroskopischen Untersuchungen zufolge ein Triplett-
Zustand.[4] Die Reaktivität von Triplett-Carbonylcarbenen
hat wenig Beachtung gefunden ± mit Ausnahme der nicht
stereospezifischen Addition an Alkene und der Wasserstoff-
abstraktion aus dem Lösungsmittel, die bei Photolysen von
Diazomalonsäureestern unter Zusatz von Sensibilisatoren
festgestellt wurden.[5] Unsere Arbeiten an funktionalisierten
Arylcarbenen ergaben, daû die Geometrie den Beitrag von
Singulett- und Triplett-Carbenen beeinfluût.[6] Diese Ergeb-
nisse veranlaûten uns, die Reaktivität von Triplett-Carbonyl-
carbenen bei intramolekularen Reaktionen zu untersuchen.

Die Photolyse von 2-Diazo-3-oxoheptansäuremethylester
1 a[7] in Methanol lieferte 4 a (86%, Wolff-Umlagerung) und
5 a (14%, O-H-Insertion).[8] Bei Zusatz von Benzophenon als
Sensibilisator wurde 3 a neben 4 a und 5 a gebildet (Schema 1).
Weder die direkte Photolyse noch die Photolyse unter Zusatz
von Benzophenon bewirkten eine Cyclisierung zu 2 a, obwohl
2 a aus 1 a unter RhII-Katalyse leicht zugänglich ist.[7] Um die

Schema 1. Reaktionswege bei der Zersetzung von 2-Diazo-3-oxocarbon-
säuremethylestern in Methanol. Die Zahlenangaben sind Durchschnitts-
werte für 1 a ± c.

116.7, 120.5, 121.0, 121.3, 121.6, 126.9, 128.4, 134.7, 136.2, 140.7, 148.1, 155.1;
IR (KBr): nÄ � 3336, 2965, 1589, 1571, 1441, 1390, 1358, 739 cmÿ1; MS: m/z :
280, 223, 196.
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intramolekulare Wasserstoffabstraktion zu erleichtern, wur-
den Methoxy- und Phenylgruppen eingeführt; 1 b bzw. 1 c
verhielten sich jedoch weitgehend wie 1 a.[9] Bei Sensibilisie-
rung nahmen 3 (ein Triplett-Produkt) und 5 (ein Singulett-
Produkt) auf Kosten von 4 zu, wie es für das Edukt 1 a in
Abbildung 1 dargestellt ist.[10] Diesen Befunde zufolge geht

Abb. 1. Photolyse von 1a in Methanol mit Benzophenon als Sensibilisator.
Die Produktverteilungen (%) sind als Funktion der Benzophenon-Kon-
zentration [Ph2CO] dargestellt.[8, 10]

1. bei direkter Photolyse ein groûer Anteil von 4 aus der
angeregten Diazoverbindung 11* hervor und verläuft 2. die
Spinumkehr des Triplett-Carbens rascher als die Wasserstoff-
abstraktion aus dem Lösungsmittel, d. h. kTS> kT. Schema 1
enthält eine quantitative Auswertung der Produktverteilung:
Die Zahlenangaben sind Mittelwerte für 1 a ± c ; die Daten der
individuellen Verbindungen weichen um � 2 ab. Konforma-
tive Effekte lieûen schon früher vermuten, daû die Wolff-
Umlagerung und Stickstoffabspaltung konzertiert verlaufen
können.[11] Dies wird durch unseren (vollkommen anderen)
Ansatz bestätigt.

Bei ungesättigten Analoga von 1 wie 2-Diazo-3-oxo-6-
heptensäuremethylester 6 a[12] entsteht 9 a durch intramole-
kulare Addition des Triplett-Carbens an die Doppelbindung
(Schema 2). Wie Abbildung 2 zeigt, minimiert die Sensibili-
sierung die Wolff-Umlagerung (!9 %) und O-H-Insertion
(!3 %), demnach ist hier kTS< kT. Relativ zur intramoleku-
laren Addition ist die Wasserstoffabstraktion aus dem Lö-
sungsmittel in Methanol vernachlässigbar (< 0.01), in Etha-
nol ähnlich (0.68) und in 2-Propanol vorherrschend (1.8). Der
stereochemische Verlauf der Cyclopropanierung wurde an
6 b[12] und 6 c[13] untersucht. Bei der direkten Photolyse blieb
die Konfiguration unvollständig erhalten, während die Sensi-
bilisierung zu annähernd übereinstimmenden exo :endo-Ver-
hältnissen führte (Tabelle 1). Aus den Daten ergeben
sich kleine Anteile von Spinumkehr in beiden Richtun-
gen;[14] die Zahlenangaben in Schema 2 sind Mittelwerte für
6 b und 6 c.

Schema 2. Reaktionswege bei der Photolyse von 6 in Methanol. Die
Zahlenangaben sind Durchschnittswerte für 6b und 6c.

Abb. 2. Photolyse von 6a in Methanol mit Benzophenon als Sensibilisator.
Die Produktverteilungen (%) sind als Funktion der Benzophenon-Kon-
zentration [Ph2CO] dargestellt.[8, 10]

Wenn vier statt drei Kohlenstoffatome die Doppelbindung
vom Carben trennen, wird die intramolekulare Addition
kaum beeinfluût (10 a[15]!11 a gegenüber 6 a!9 a). Liegen
fünf Atome dazwischen, sinkt die Ausbeute am bicyclischen

Tabelle 1. Photochemisch induzierte intramolekulare Additionen von
Carbonylcarbenen.[a]

Edukt Produkt [Ph2CO]� 0 [Ph2CO]!1
[%] exo :endo [%] exo :endo

6b 9 11.3 15 91.3 1.6
6c 9 13.8 0.14 92.8 1.4
12a 14 2.5 11 46.7 2.3
12b 14 3.0 0.30 51.4 1.7

[a] Lösungsmittel: Methanol. Produktverteilungen extrapoliert auf t� 0.
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Produkt auf 20 % (10 b[9]!11 b). Auûerdem erfolgt Wasser-
stoffabstraktion aus dem Lösungsmittel (11 %) und, nach
Spinumkehr, O-H-Insertion (37%) sowie Wolff-Umlagerung
(32 %; Schema 3). Die Methoxycarbonylgruppe in 6 und 10

Schema 3. Einfluû von strukturellen und konformativen Effekten auf die
Reaktivität von Triplett-Carbonylcarbenen bei intramolekularen Reak-
tionen.

fördert die intramolekulare Addition, ist aber nicht unbedingt
erforderlich. Triplett-Carbonylcarbene, die durch Photolyse
von 1-Diazo-5-hepten-2-on 12[16] und seinen Derivaten unter
Zusatz von Benzophenon als Sensibilisator gebildet werden,
cyclisieren weniger effizient als entsprechende Dicarbonylcar-
bene (Tabelle 1). Ca. 50 % Wolff-Umlagerung und abweich-
ende Stereoselektivitäten von 12 a und 12 b weisen auf
erhebliche Triplett!Singulett-Umwandlung hin (kTS� kT).

Photolysen von 2-Diazo-3-oxobutansäure-2-alkenylestern
15[17] unter Zusatz von Benzophenon führen nicht zu den
bicyclischen Lactonen 16 (die aber unter Cu-[17] oder RhII-
Katalyse entstehen). Die aus 15 erhaltenen Produktvertei-
lungen ähneln denen aus 1, nicht denen aus 6. Daû die
intermediären Triplett-Carbene nicht an die Doppelbindung
addieren können, führen wir auf konformative Effekte zu-
rück. Die X-C-Bindung in 17 muû die s-(E)-Konformation
(X�O, aO-C-O-C� 1808) oder die gestaffelte Konforma-
tion 17 b (X�CH2, aO-C-C-C� 1208) einnehmen, damit
sich die Doppelbindung dem halbbesetzten s-Orbital, der
reaktiven Stelle des Triplett-Carbens, nähern kann. Der
Energieunterschied zur stabilsten s-(Z)-Konformation 17 a
(aO-C-X-C� 08) ist für Ketone (z.B. 2-Butanon, DE�
8 kJ molÿ1)[18] viel kleiner als für Ester (z. B. Methylacetat,
DE� 35 kJ molÿ1).[19,20]

Im Unterschied zu 2-Alkylarylcarbenen[6] abstrahieren
Triplett-Carbonylcarbene keinen Wasserstoff von d- oder e-

C-H-Bindungen. Die intramolekulare Addition an Doppel-
bindungen, die zur Bildung fünf- und sechsgliedriger
Ringe führt, findet bei Dicarbonylcarbenen RCO-C-CO-
CH2(CH2)nCH�CHR' und (weniger leicht) bei Carbonylcar-
benen H-C-CO-CH2(CH2)nCH�CHR' statt, nicht
aber bei (Alkenyloxycarbonyl)carbenen RCO-C-CO-O-
(CH2)nCH�CHR'. Der Übergang in den Singulett-Zustand
ist eine Hauptreaktion aller Triplett-Carbonylcarbene, die
nicht rasch intramolekular abgefangen werden. Von den
genannten Ausnahmen abgesehen, wird die Lebensdauer der
Carbonylcarbene von der Geschwindigkeit der Spinumkehr
bestimmt, nicht von der Reaktivität des Triplett-Grundzu-
stands.
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[8] Um den Einfluû von Sekundärphotolysen auszuschlieûen, wurden in
dieser Arbeit alle Produktverteilungen auf t� 0 extrapoliert.

[9] Auf die Alkylierung des Dianions von Acetessigsäuremethylester
(S. N. Huckin, L. Weiler, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1082 ± 1087)
folgte eine Diazogruppen-Übertragung mit TsN3/Et3N (M. Regitz, A.
Liedhegener, Chem. Ber. 1966, 99, 3128 ± 3147), wodurch schlieûlich
a-Diazo-b-oxoester erhalten wurden.

[10] Die Abhängigkeit der Produktverteilung von der Benzophenon-
Konzentration [Ph2CO] wird gut durch Exponentialfunktionen ap-
proximiert, f� a�b exp(ÿ c[Ph2CO]) (Kurven in Abb. 1 und Abb. 2).
Die Werte für vollständige Sensibilisierung [Ph2CO]!1 ) wurden
durch Extrapolation erhalten; z.B. entstehen aus 1a 28% 2 a, 29 % 4a
und 43% 5a.
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Kationische Zwischenstufen und fehlerhafte
Kontrolle während der enzymatischen
Cyclisierung von Squalen zu Hopanoiden**
Catherine Pale-Grosdemange,* Corinna Feil,
Michel Rohmer* und Karl Poralla

Triterpene gehören zu einer Gruppe von Naturstoffen, in
der viele Verbindungen durch enzymatische Cyclisierungen
von Polyenen entstehen, die auf sehr unterschiedliche Weise
verlaufen können. Solche Cyclisierungen bringen zusammen
mit der Bildung der übrigen cyclischen Isoprenoide eine
auûergewöhnliche Vielfalt höchst unterschiedlicher Natur-
stoffe hervor.[1, 2] Allein in der Gruppe der Triterpene kom-
men etwa 100 verschiedene Grundgerüste in der Natur vor.[3]

Dank molekularbiologischer Techniken und neuer Reini-
gungsmethoden ist jetzt eine hochreine Squalen-Hop-22(29)-
en-Cyclase (SHC) verfügbar, die frei von Verunreinigungen

durch zelluläre Lipide ist.[4] Diese Cyclase, wie auch die
Lanosterin- und Cycloartenol-Cyclase, katalysiert die kom-
plexeste bekannte Ein-Schritt-Reaktion der Biochemie.[5] Zur
Bildung des Hopangerüstes werden dreizehn kovalente
Bindungen gelöst oder gebildet, neun chirale Zentren eta-
bliert und fünf Ringe synthetisiert. Man muû annehmen, daû
reaktive carbokationische Zwischenstufen entstehen, wo-
durch Nebenreaktionen ablaufen könnten, die unterdrückt
werden müssen.[6] Darüber hinaus ist der Ausschluû von
Wasser aus dem aktiven Zentrum ein Problem für die SHC,
wie man aus der gleichzeitigen Bildung von Hopan-22-ol 3
(Diplopterol) und Hop-22(29)-en 2 (Diplopten) ersieht.[6]

Einige Nebenprodukte fallen in geringen Mengen bei der
enzymatischen Cyclisierung von Squalen 1 zu Diplopten 2 an.
Das Vorkommen dieser Nebenprodukte kann mit tetra- und
pentacyclischen carbokationischen Zwischenprodukten er-
klärt werden und macht somit den Mechanismus der Bildung
des Hopangerüstes deutlicher. Bei der gaschromatographi-
schen Analyse der Produkte der enzymatischen Cyclisierung
von Squalen 1 wurden Nebenprodukte gefunden, deren Peaks
im Spektrum zwischen denen der Squalen- und der Diplop-
tenfraktion lagen und die mengenmäûig jeweils 0.9 ± 2 % der
Diploptenfraktion ausmachten. Die gleiche Produktvertei-
lung wurde auch bei der Untersuchung einer hochreinen SHC
ohne Poly(His)-Anhang (His tag) erhalten, der sonst für die
schnelle Reinigung an einer Nickel-Affinitätssäule erforder-
lich ist. Vorläufigen Ergebnissen aus GC-MS-Messungen
zufolge haben alle Nebenprodukte eine relative Molekülmas-
se von 410 und sind daher isomer zu Squalen und Diplopten.

Diese Verbindungen wurden durch eine Dünnschichtchro-
matographie (DC) auf mit Silbernitrat imprägniertem Kiesel-
gel getrennt und jeweils durch GC-MS identifiziert. Neohop-
13(18)-en 4 und Eupha-7,24-dien 8 wurden als Reinsubstan-
zen erhalten. Ihre 1H-NMR- sowie ihre MS-Daten waren mit
Literaturwerten identisch.[7±9] Die Struktur von 8 wurde
letztlich durch den direkten Vergleich (GC, GC-MS, 1H-
NMR) mit aus Butyrospermol synthetisiertem 8 bestätigt.
Neohop-13(18)-en 4 wurde durch Coinjektion zusammen mit
einer Referenzprobe gaschromatographisch und durch GC-
MS-Analyse eindeutig identifiziert. Die zwei isomeren Koh-
lenwasserstoffe 6 und 7 konnten nicht voneinander getrennt
werden. 1H-NMR- und MS-Daten von 6 waren identisch mit
den Literaturwerten für Dammara-13(17),24-dien aus Poly-
podium fauriei ; diese Struktur wurde durch Vergleich mit den
hydrierten Cyclisierungsprodukten von 2,3-Dihydrosqualen
(s. unten) bestätigt.[10] Verbindung 7 wurde als 17-Isodamma-
ra-12,24-dien anhand des 1H-NMR-Spektrums des 24,25-
Dihydroderivats identifiziert; 17-Isodammar-12-en wurde
durch enzymatische Cyclisierung von 2,3-Dihydrosqualen
mit einem zellfreien Extrakt von Alicyclobacillus acidocal-
darius erhalten.[11] Die katalytische Hydrierung einer Mi-
schung aus 6 und 7 reduzierte selektiv die Doppelbindung in
der Seitenkette unter Bildung eines Gemisches von 17-
Isodammar-12-en und Dammar-13(17)-en; dies wurde durch
einen Vergleich (GC-MS, 1H-NMR) mit früher beschriebenen
Referenzverbindungen nachgewiesen.[11] Die chemischen
Verschiebungen der Methylgruppen des tetracyclischen Ge-
rüsts von 6 waren annähernd identisch mit denen der 24,25-
Dihydroverbindung. Die ungesättigte Seitenkette mit einer

[11] a) F. Kaplan, M. L. Mitchell, Tetrahedron Lett. 1979, 759 ± 762; b) H.
Tomioka, H. Okuno, Y. Izawa, J. Org. Chem. 1980, 45, 5278 ± 5283; c)
V. A. Nikolaev, V. V. Popik, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4483 ± 4486.

[12] D. F. Taber, J. C. Amedio, R. G. Sherill, J. Org. Chem. 1986, 51, 3382 ±
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