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Enantioselektive Synthese von und mit Allenen

Anja Hoffmann-Réder und Norbert Krause*

Im Laufe der letzten Jahre haben sich Allene zunehmend
zu wichtigen und interessanten Synthesebausteinen in der
modernen Organischen Chemie entwickelt. So beweisen sie
nicht nur ihr Synthesepotenzial in einer Vielzahl von regio-
und stereoselektiven C-C-Bindungskniipfungen (beispiels-
weise in Diels-Alder-Reaktionen), sondern erlauben es
zudem hiufig, bei Vorhandensein von axialer Chiralitdt
nachfolgende Reaktionen mit effizientem Chiralitédtstransfer
durchzufiihren und somit ein oder mehrere neue Stereozent-
ren selektiv aufzubauen.[! Diese Eigenschaften, wie auch das
Auftreten allenischer Strukturelemente in einer Vielzahl von
Naturstoffen und pharmakologisch aktiven Substanzen, nihr-
ten letztlich ein gesteigertes Interesse an stereoselektiven
Allensynthesen.?! In diesem Beitrag berichten wir iiber einige
neuere Entwicklungen der letzten beiden Jahre in der
enantioselektiven Synthese von Allenen und allenischen
Naturstoffen, wobei die Auswahl der prisentierten Arbeiten
mitnichten einen Anspruch auf Vollstindigkeit erhebt.

Ein wohlbekannter, préiparativ breit anwendbarer Zugang
zu den verschiedensten enantiomerenangereicherten und
-reinen Allenen basiert auf der Sy2'-Substitution von chiralen
Propargylderivaten mit Nucleophilen, allen voran Organocup-
raten.'¥ Diesem Prinzip folgend, berichteten Wan und
Nelson iiber die Verwendung von enantiomerenangereicher-
ten Alkinyl-substituierten S-Lactonen als besonders reaktive
Allenvorstufen in einer Kupfer-katalysierten Sy2’-Reaktion
mit Grignard-Reagentien [Gl. (1)].¥ Die hierfiir benétigten
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pB-Lactone 1 sind leicht durch Kondensation von Propargyl-
aldehyden mit Sdurehalogeniden zugénglich und liefern iiber
eine Sy2'-Ringdffnung die entsprechenden j-Allenylcarbon-
sduren 2. Diese werden dabei nicht nur in guten Ausbeuten,
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sondern auch mit hohen Enantiomereniiberschiissen erhalten,
da die Reaktion strikt anti-stereoselektiv unter vollstdndigem
Chiralitatstransfer vom stereogenen Zentrum des Lactons auf
die Chiralitdtsachse des resultierenden Allens verlduft.

Die prédparative Anwendbarkeit dieser Reaktion belegen
die Autoren zum einen durch die Verwendung unterschied-
licher Nucleophile (u.a. ein Zink-Esterenolat) und zum
anderen anhand der stereoselektiven Synthese des Natur-
stoffs (—)-Malyngolid 6, welcher ausgehend vom fS-Lacton 3
in lediglich drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 64 %
erhalten wurde (Schema 1).[4
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Schema 1. Synthese von (—)-Malyngolid 6. Bn = Benzyl.

Einen direkten Zugang zu enantiomerenangereicherten
und -reinen Vinylallenen liefert demgegeniiber die von
Krause und Purpura beschriebene 1,5-(Sy"’)-Substitution von
chiralen Eninacetaten mit Organocupraten.’! Zwar wurden
die entsprechenden Vinylallene des Typs 8 zumeist als
Gemische der E- und Z-Isomere gebildet, doch konnten,
ausgehend von entsprechenden enantiomerenangereicherten
Eninacetaten wie 7, hohe Enantiomereniiberschiisse von bis
zu 99 % erreicht werden [GL. (2)]. Dabei erwies sich insbeson-
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dere der Einsatz von Tri-n-butylphosphan oder Triethylphos-
phit als zusétzlicher Ligand zur Unterdriickung der Racemi-
sierung der gebildeten Produkte durch reaktive Kupferspezies
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in der Reaktionsmischung als unverzichtbar fiir hohe Enan-
tioselektivitdten. Da zudem die Enantioselektion durch ein
vergleichsweise weit entferntes stereogenes Zentrum kon-
trolliert wird, handelt es sich bei dieser 1,5-Substitution um
eines der wenigen Beispiele fiir ,,Stereofernkontrolle® in der
Organokupferchemie. Des Weiteren ldsst sich die 1,5-Substi-
tution chiraler, nichtracemischer Eninacetate auch mittels
katalytischer Mengen an Kupfersalz ohne Einbuflen durch-
fiihren, ein Aspekt, der in okonomischer und préparativer
Hinsicht nicht zu unterschétzen ist.

Die hohe Stereoselektion vieler Sy2'-Substitutionen sowie
die Moglichkeit, die hierbei generierte Allen-Einheit im
Sinne eines Chiralititstransfers fiir hochstereoselektive Fol-
gereaktionen (vor allem Cyclisierungen(®#l) zu nutzen, lassen
diese Reaktionssequenz immer wieder in Naturstoffsynthesen
Eingang finden. So stellen die Bildung des a-Hydroxyallens
10, sowie dessen Ag-vermittelte Cyclisierung zum Dihydro-
furan 11, Schlisselschritte in der von VanBrunt und Standaert
beschriebenen Synthese von (+)-Furanomycin 12 dar (Sche-
ma 2).[8
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Schema 2. Synthese von (+)-Furanomycin 12. TBS =tert-Butyldimethyl-
silyl, Boc = fert-Butoxycarbonyl.

Ausgehend von Garners Aldehyd erhielten die Autoren
durch diastereoselektive Acetylidaddition den Propargylsilyl-
ether 9, der mittels Lithiumaluminiumhydrid in einer anti-
stereoselektiven Hydrometallierungs-Eliminierungs-Sequenz
in den Allenylalkohol 10 tiberfithrt wurde (Schema 2). Zwar
verlief diese Umsetzung nur mit miBiger Ausbeute, doch
konnte durch nachfolgende diastereoselektive Cyclisierung in
Gegenwart stochiometrischer Mengen an AgNO; das Dihy-
drofuran 11 erhalten werden. Spaltung des N,O-Acetals und
Freisetzung der Carboxygruppe fithrten schlieBlich zu (+)-
Furanomycin 12 mit einer Gesamtausbeute von 12% {iber
acht Stufen.

Allenylgruppen sind allerdings nicht nur als reaktive Ein-
heiten in der organischen Synthese von Bedeutung, sondern
sie finden sich auch, wie bereits erwihnt, als Strukturelemente
in den unterschiedlichsten Natur- und Wirkstoffen wie-
der.l" %19 Ein sehr interessanter Vertreter allenischer Natur-
stoffe ist dabei das aus marinen Rotalgen isolierte Bromallen
(—)-Isolaurallen 15, iiber dessen erste Totalsynthese kiirzlich
Crimmins und Emmitte berichteten (Schema 3). Auch hier
beruht der Aufbau der Allen-Einheit auf einer kupferver-
mittelten Sy2'-Substitution, wobei Triisopropylbenzolsulfonat
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Schema 3. Synthese von (—)-Isolaurallen 15. PPTS = Pyridinium-p-toluol-
sulfonat.

(Trisylat) als Austrittsgruppe fungiert. Die aus 13 durch
Behandlung mit LiCuBr, mit einer Ausbeute von 67 %
erhaltene Isolaurallenvorstufe 14 wurde anschlieend durch
Abspaltung der Silylschutzgruppe und Einfiihrung des sekun-
dédren Bromids in die Zielverbindung 15 umgewandelt.
Konzeptionell ginzlich andere Wege zu enantiomeren-
angereicherten und -reinen Allenen basieren auf geriistauf-
bauenden Synthesemethoden (z. B. enantioselektiven Wittig-
Horner-Wadsworth-Emmons(WHWE)-Reaktionen von Ke-
tenenl'!) sowie auf kinetischen Racematspaltungen.l'> 3l So
zeigten Hoppe et al. I3 dass die Deprotonierung des pro-
chiralen sekundiren Alkinylcarbamats 16 mit n-Butyllithium
in Gegenwart von (—)-Spartein 17 in Pentan zur spontanen
Kristallisation des diastereomerenreinen Komplexes 18 fiihrt
(Schema 4). Dieser konnte mittels CITi(OiPr); unter Inver-
sion der Konfiguration zur korrespondierenden Titanspezies
19 transmetalliert werden, die wiederum durch Protonierung
mit Essigsdure oder in einer Abfangreaktion mit einem
Aldehyd hochenantioselektiv die Allene 20 bzw. 21 lieferte.
Neben dem Element Kupfer finden auch weitere Uber-
gangsmetalle, allen voran Palladium, Anwendung in der Sy2'-
Substitution von chiralen, nichtracemischen Propargylderiva-
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Schema 4. Synthese der Allene 20 und 21 durch Spartein-vermittelte
Lithiierung des Alkinylcarbamats 16. Cb = iPr,NCO.
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ten zu Allenen. Dabei steht die durch oxidative Addition und
Insertion gebildete intermedidre Allenyl-Pd-Spezies mit der
korrespondierenden Propargyl-Pd-Zwischenstufe im Gleich-
gewicht, wodurch hiufig eine Racemisierung des allenischen
Produktes resultiert. Uber derartige Probleme bei einer Pd’-
katalysierten Reaktion von Allylalkoholen zu Allenen be-
richteten beispielsweise kiirzlich Tanaka et al.l'! Demgegen-
iiber konnten Konno et al. fluorierte Allene des Typs 23 durch
Umsetzung des entsprechenden enantiomerenangereicherten
Propargylmesylates 22 mit Organozinkreagentien in Gegen-
wart katalytischer Mengen an [Pd(PPh;),] in hoher optischer
Reinheit erhalten [Gl. (3)].1%1 Offensichtlich unterdriickt die
Anwesenheit des perfluorierten Alkylsubstituenten effizient
die Bildung der Propargyl-Pd-Spezies und verhindert somit
eine Racemisierung des Produktes.
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Unter (atom)dkonomischen Gesichtspunkten betrachtet ist
in der stereoselektiven Katalyse die Generierung enantiome-
renreiner Produkte aus achiralen Vorstufen unter Verwen-
dung von Kkatalytischen Mengen an Ubergangsmetall und
chiralem Ligand als besonders erstrebenswert zu erachten.
Bis vor kurzem existierte allerdings kein Beispiel fiir eine
derartige Ubergangsmetall-katalysierte Synthese enantiome-
renreiner Allene. So ergab die von Tillack et al. beschriebene
Rh- oder Ni-katalysierte Hydrosilylierung von Butadiinen die
gewiinschten chiralen Allene lediglich in geringer Enantiose-
lektivitdt.'¥l Der lang ersehnte Durchbruch auf diesem Gebiet
gelang nun Hayashi und Mitarbeitern, die gleich zwei neue,
hocheffiziente katalytische Allensynthesen entwickelten. So
wurden bei der Palladium-katalysierten Hydrosilylierung von
Alk-1-en-3-inen wie 24 mit Trichlorsilan in Gegenwart des
chiralen Ferrocenylphosphanliganden 25 préparativ niitzliche
Stereoselektivititen von bis zu 90% ee erzielt [Gl. (4)].["7
Ausschlaggebend fiir die erreichte Enantioselektion ist hier-
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bei insbesondere die Groe des Substituenten an der Drei-
fachbindung des Enins 24, wobei die erzielte Enantioselek-
tivitdt mit steigendem sterischem Anspruch zunimmt. Die
resultierenden enantiomerenangereicherten Trichlorsilane 26
lassen sich zudem in Allenyltrimethylsilane, aber auch unter
Chiralitétstransfer in préparativ wertvolle chirale Homopro-
pargylalkohole tiberfiihren.

Die zweite, ebenfalls von Hayashi et al. entwickelte kata-
lytische enantioselektive Allensynthese basiert auf der Palla-
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dium-katalysierten Sy2'-Substitution prochiraler 2-Brombuta-
1,3-diene wie 27 mit weichen Nucleophilen.['! In Gegenwart
von 10 Mol-% (R)-2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaph-
thalin (binap) als chiralem Liganden, CsOrBu als Base sowie
[Pd(dba),] als Prikatalysator konnte das gewiinschte Allen 28
mit 89% ee erhalten werden [GI. (5)]. Interessanterweise
erwies sich dabei die Anwesenheit von Dibenzylidenaceton
(dba) in der Reaktionsmischung als unverzichtbar zur Erzie-
lung hoher Enantiomereniiberschiisse.
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Wie diese Beispiele belegen, haben die Methoden zur
enantioselektiven Synthese chiraler Allene in jiingster Ver-
gangenheit einen hohen Standard erreicht. Insbesondere die
Entwicklung weiterer effizienter katalytischer Verfahren
diirfte zu einer breiteren Anwendung von Allenen in der
stereoselektiven Synthese fithren, vor allem bei der Herstel-
lung von Natur- und Wirkstoffen.
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