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1. Einleitung

Die Chemie der Allene[1] ist voller Kuriosit�ten. Nachdem
Van't Hoff 1875 in der f!r die Entwicklung der Organischen
Chemie vielleicht wichtigsten Publikation[2] nicht nur das
Tetraedermodell f!r Alkane, sondern auch die korrekten
Strukturen f!r Allene und h-here Cumulene vorhergesagt
hatte, ließen die ersten Experimente auf diesem Gebiet nicht
lange auf sich warten. Viele Chemiker jener Zeit begegneten
Van't Hoffs Vorschl�gen jedoch mit großer Skepsis und
gingen davon aus, dass kumulierte Doppelbindungssysteme
außerordentlich instabil seien – ein Vorurteil, das sich bis
heute hartn�ckig gehalten hat. So erfolgte die wahrscheinlich
erste dokumentierte Synthese eines Allens durch Burton und
von Pechmann[3] im Jahre 1887 zun�chst in der Absicht, die
Nichtexistenz dieser Verbindungsklasse zu belegen. Mit den
bis etwa 1950 bekannten chemischen Analysemethoden (v.a.
Derivatisierungen) war es jedoch kaum m-glich, zwischen
Allenen und Alkinen zu unterscheiden, und erst nach Ein-
f!hrung der IR- und Raman-Spektroskopie konnte anhand
der charakteristischen allenischen C-C-Valenzschwingung bei
ca. 1950 cm�1 gezeigt werden, dass Burton und von Pechmann
tats�chlich ein Allen als Produkt erhalten hatten.[4]

Chnliche Probleme traten auch bei der Identifizierung
allenischer Naturstoffe auf (Schema 1).[5] So formulierte
Semmler[6] f!r eine aus den Wurzeln von Carlina acaulis

extrahierte Verbindung die allenische
Struktur 1, die erst mithilfe der
Raman-Spektroskopie zugunsten des
Alkins 2 korrigiert wurde.[7] Noch
bekannter ist das Pyrothrolon aus
Chrysanthemum cinerariaefolium, f!r
das Staudinger und Ruzicka 1924 die
Struktur 3 vorschlugen.[8] Diese auf
dem Abbau durch Ozonolyse beru-

hende Zuordnung wurde erst wesentlich sp�ter widerlegt:
Spektroskopische Untersuchungen ergaben, dass die Verbin-
dung nicht als Allen, sondern als das konjugierte Dien 4
vorliegt.[9, 10]

Umgekehrt wurde vielen wohlbekannten Naturstoffen
erst lange nach ihrer Isolierung die zutreffende allenische
Struktur zugeordnet (Schema 2). So konnten Willst�tter und
Page das wahrscheinlich am weitesten verbreitete Carotinoid
Fucoxanthin (5), das u.a. in Braunalgen und Diatomeen
vorkommt, zwar schon 1914 isolieren,[11] die Strukturzuord-
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nung gelang jedoch erst 50 Jahre sp�ter.[12] Eine noch gr-ßere
Zeitspanne liegt zwischen der Isolierung und Strukturauf-
kl�rung des eng verwandten, als Bestandteil des Photo-
systems von Dinoflagellaten fungierenden Peridinins (6), das
bereits 1890 isoliert, aber erst 1971 vollst�ndig charakterisiert
wurde.[13]

Heutzutage sind etwa 150 Naturstoffe mit Allen- oder
Cumulen-Struktur bekannt.[14] Es handelt sich somit keines-
wegs nur um Kuriosit�ten, sondern Allengruppierungen
stellen durchaus wichtige Strukturelemente dar, die in
vielen Lebensformen anzutreffen sind. Die meisten nat!r-
lichen Allene k-nnen in drei etwa gleich große Klassen
eingeordnet werden: lineare Allene, allenische Carotinoide
und Terpenoide sowie Bromallene. Beinahe alle allenischen
Naturstoffe sind chiral und liegen in der Natur in nicht-
racemischer Form vor, wenn auch nicht notwendigerweise
enantiomerenrein. Zudem haben viele dieser Allene inter-
essante biologische Eigenschaften, weshalb zahlreiche Ver-
suche unternommen wurden, die biologischen und pharma-
kologischen Aktivit�ten anderer Verbindungsklassen durch
den Einbau von Allengruppierungen zu verbessern. Gerade
in j!ngster Vergangenheit sind auf diesem Gebiet einige
bemerkenswerte Erfolge verzeichnet worden.

Im vorliegenden Aufsatz berichten wir !ber neuere
Entwicklungen auf dem Gebiet der allenischen Natur- und
Wirkstoffe. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der stereoselek-
tiven Synthese[1,15] dieser Verbindungen sowie auf dem
Studium ihrer biologischen Eigenschaften.

2. Allenische Naturstoffe

2.1. Lineare Allene

Die allenischen Naturstoffe mit den einfachsten Struktu-
ren stellen lineare Allene dar. Diese Gruppe umfasst mehr als
30 Verbindungen,[5, 14] die aus so unterschiedlichen Quellen
wieMikroorganismen, Pilzen, h-heren Pflanzen und Insekten
isoliert wurden. Dazu z�hlt auch der erste authentische
allenische Naturstoff, der Pilzmetabolit Mycomycin (7),[16]

der wie das verwandte Marasin (8)[17] antibiotisch wirkt
(Schema 3). Interessanterweise kommen beide Enantiomere
von Marasin in der Natur vor: (R)-(�)-Marasin wurde aus
Marasmium ramealis isoliert, das (S)-(+)-Enantiomer aus

Aleurodiscus roseus. Viele weitere nat!rliche lineare Allene
enthalten ebenfalls eine Diinallen-Struktur,[18,19] so z.B. das
Antibiotikum 07F275 (9), das 1995 aus einem in Panama
vorkommenden Pilz isoliert wurde.[18i]

Die geringe Best�ndigkeit der unverzweigten Polyenine
verhindert allerdings die Nutzung ihrer biologischen Aktivi-
t�t. Beispielsweise lagert sichMycomycin (7) sehr leicht in das
Dientriin Isomycomycin (10) um,[16b] w�hrend Marasin (8)
zum Tetrahydrofuran-Derivat Isomarasin (11) cycloisomeri-
siert (Schema 4).[17a]

Ein weiterer, als Syntheseziel interessanter, linearer
allenischer Naturstoff ist das Insektenpheromon (R,E)-(�)-
Tetradeca-2,4,5-triens�uremethylester (12). Diese Verbin-
dung wurde 1970 von Horler[20] aus m�nnlichen K�fern der
Spezies Acanthoscelides obtectus, einem Bohnensch�dling,
isoliert (Schema 5). Bemerkenswerterweise enth�lt der K�fer
betr�chtliche Mengen (ca. 0.5%) des chiralen Allens, das
jedoch nicht enantiomerenrein, sondern mit ca. 80% ee
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Schema 3. Mycomycin (7), Marasin (8) und 07F275 (9).

Schema 4. Umlagerungen linearer Allene in Alkine.
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vorliegt. Sowohl f!r das racemische,[21] als auch f!r das
enantiomerenangereicherte[22] Pheromon sind bereits seit
l�ngerem Synthesen bekannt. Dennoch diente 12 in j!ngster
Vergangenheit wiederum als Zielverbindung f!r einige
Arbeitsgruppen, die neue stereoselektive Synthesemethoden
f!r chirale Allene erprobten. W�hrend Satoh et al.[23] durch
den Austausch einer chiralen Sulfinylfunktion gegen Magne-
sium mit anschließender Eliminierung beide Enantiomere
von 12 mit ca. 80% ee erhielten, verwendeten Franck-Neu-
mann und Mitarbeiter[24] den mittels Racematspaltung
gewonnenen Mangankomplex 13 zur Synthese der enantio-
merenreinen Zielverbindung 12 durch Horner-Wadsworth-
Emmons-Olefinierung und anschließende oxidative Dekom-
plexierung des Vinylallen-Komplexes 14 (Schema 6).

Auch die k!rzlich entwickelte erste katalytische Synthe-
semethode f!r hoch enantiomerenreine Allene [15c,25] wurde
von Ogasawara und Hayashi[26] auf das Pheromon 12 ange-
wandt (Schema 7). So lieferte die Palladium-katalysierte SN2’-
Substitution des Bromdiens 15 mit Malons�uredimethylester
in Gegenwart von Caesium-tert-butanolat und katalytischen
Mengen des chiralen Liganden (R)-segphos das gew!nschte
Allen 16 mit 77% ee. Die anschließende Umwandlung in die
Zielverbindung 12 durch Decarboxylierung und Selenoxid-
vermittelte Dehydrierung verlief ohne Verlust an stereoche-
mischer Reinheit, sodass auf diesem Weg das allenische
Pheromon mit ann�hernd demselben Enantiomerenverh�lt-
nis wie bei der nat!rlichen Probe zug�nglich ist.

Eine Reihe strukturell eng verwandter linearer Allene
wurde aus Pflanzen-len isoliert (Schema 8). Hierzu z�hlen
Laballens�ure (17),[27] Lamenallens�ure (18)[28] und Phlom-
s�ure (19).[29] Die Hydroxys�ure 20 wurde sowohl als
Bestandteil eines Triglycerids aus dem chinesischen Talgbaum
Sapium sebiferum,[30] als auch (in Form des Methylesters 21)
aus der verwandten, in Japan anzutreffenden Spezies Sapium
japonicum[31] isoliert. Da die Bl�tter des Baums durch den
allenischen Ester 21 effizient vor Pilzbefall gesch!tzt werden,
war dieser das Objekt von nichtstereoselektiven[32] und
enantioselektiven Synthesen. W�hrend Huguet und del Car-
men Reyes[33] bei ihrer Synthese die SN2’-Reduktion eines
chiralen Propargylethers mit LiAlH4 einsetzten, gelang
Gooding, Cooper und Mitarbeitern[34] die Herstellung des
enantiomerenreinen Allens 21 mithilfe einer anti-stereose-
lektiven SN2’-Substitution des Propargylbromids 22 mit der
Organokupferverbindung 23 (Schema 9).

Einer von wenigen Naturstoffen mit achiraler Allenein-
heit ist die Aminos�ure 25, die aus verschiedenen Pilzen der
Gattung Amanita isoliert werden konnte (Schema 10).[35] Die
Herstellung dieses Allens gelang sowohl durch Strecker-
Synthese, als auch durch Substitutionsreaktionen von alleni-
schen Bromiden oder Phosphaten.[36] K!rzlich wurden sogar
unfunktionalisierte Allene in der Natur gefunden: Aus der

Schema 5. Bohnenk�fer der Spezies Acanthoscelides obtectus (links)
und das Insektenpheromon 12 (rechts).

Schema 6. Synthese des Insektenpheromons 12 aus dem Mangan-
komplex 13 (m-CPBA=m-Chlorperbenzoes�ure).

Schema 7. Synthese des Insektenpheromons 12 durch Palladium-kata-
lysierte SN2’-Substitution (dba=Dibenzylidenaceton).

Schema 8. Aus Pflanzen)len isolierte lineare Allene.
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Cuticula des australischen Skarab�us Antitrogus consan-
guineus und verwandter Spezies wurden sieben allenische
Kohlenwasserstoffe 26mit Kettenl�ngen zwischen C23 und
C31 isoliert (Schema 10).[37] F!r die Verbindungen wurden
Enantiomeren!bersch!sse von 86–89% ee bestimmt,
sodass auch diese Allene also in der Natur nicht enantio-
merenrein vorliegen. Die stereoselektive Synthese der
enantiomerenangereicherten allenischen Kohlenwasser-
stoffe gelang durch Hydrostannylierung mit anschließen-
der Eliminierung sowie durch Mitsunobu-Reaktion und
[3,3]-sigmatrope Umlagerung.[37]

2.2. Carotinoide und Terpenoide

Carotinoide und Terpenoide bilden mit !ber 40 Verbin-
dungen die gr-ßte Gruppe der allenischen Naturstoffe.[5,14]

Wie bereits in der Einleitung erw�hnt, waren viele dieser
Substanzen lange bekannt, bevor ihre Strukturen durch neue
spektroskopische Methoden zugeordnet werden konnten.
Die meisten Carotinoide enthalten einen Cyclohexenyliden-
ring als gemeinsames Strukturelement, und sie unterscheiden
sich in der Struktur und Peripherie des anderen Rings
(Schema 11). Als typische Vertreter seien hier neben den
bereits erw�hnten Verbindungen Fucoxanthin (5)[11,12] und
Peridinin (6)[13] vor allem Neoxanthin (27),[38] Dinoxanthin
(28)[39] und Paracentron (29)[40] genannt. Mimulaxanthin
(30)[41] ist dar!ber hinaus ein Beispiel f!r ein Carotinoid mit
zwei Alleneinheiten. Einer der bekanntesten allenischen
Naturstoffe, das „Heuschrecken-Keton“ (31, „grasshopper
ketone“),[42] ist wahrscheinlich ein Abbauprodukt eines oder
mehrerer allenischer Carotinoide.

Da viele allenische Carotinoide aus nat!rlichen Quellen
in großen Mengen zug�nglich sind, konzentrierten sich
pr�parative Untersuchungen in erster Linie auf Umwandlun-
gen der Naturstoffe untereinander. Totalsynthesen wurden
bisher nur f!r Fucoxanthin (5), Peridinin (6), Neoxanthin

(27), Paracentron (29), Mimulaxanthin (30) und das Heu-
schrecken-Keton (31) beschrieben.[43] Das Keton 31 wurde
1968 aus dem Abwehrsekret der großen, flugunf�higen
Heuschrecke Romalea microptera (Schema 12) isoliert, [42]

die im S!den der USA heimisch ist. Die Chnlichkeit des

Ketons 31 zu Fucoxanthin (5) und Neoxanthin (27) legt
zudem nahe, dass diese in der Pflanzenwelt weit verbreiteten
Carotinoide in vivo oxidativ zu 31 abgebaut werden. Ent-
sprechende In-vitro-Untersuchungen st!tzen diese Hypo-
these.[44]

Zum ersten Mal wurde racemisches 31 bereits 1969
hergestellt.[45] Darauf folgten zahlreiche, auch enantioselek-
tive, Synthesen[46] des Terpenoids. Die Allengruppierung
wurde dabei durch die photochemische Oxidation eines b-

Schema 9. Synthese von (R)-8-Hydroxyocta-5,6-diens�uremethylester
(21) (TPS= tert-Butyldiphenylsilyl).

Schema 10. Die nat-rliche allenische Aminos�ure 25 und nat-rliche
allenische Kohlenwasserstoffe 26.

Schema 11. Strukturen allenischer Carotinoide und Terpenoide.

Schema 12. Die große, flugunf�hige Heuschrecke Romalea microptera
(rechts) und das Heuschrecken-Keton (31, links).
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Ionols mit Singulettsauerstoff oder durch die Reduktion von
Propargylderivaten mit komplexen Hydriden eingef!hrt. So
besteht beispielsweise der Schl!sselschritt der Synthese von
enantiomerenreinem 31 durch Eugster et al.[46d] in einer SN2’-
Reduktion des Propargyloxirans 32 mit Diisobutylalumi-
niumhydrid (Schema 13), wobei die beobachtete hohe syn-

Diastereoselektivit�t auf einer Vorkomplexierung des
Aluminiumhydridreagens am Epoxid-Sauerstoffatom beru-
hen d!rfte. Da Allenylketone wie 31 unter Lichteinwirkung
sehr leicht epimerisieren, bietet diese Synthesesequenz
zudem einen ergiebigen Zugang zu den Stereoisomeren des
Heuschrecken-Ketons.[46d]

Nicht nur das freie Heuschrecken-Keton (31), sondern
auch das 3-O-Acetylderivat (Apo-9’-fucoxanthinon)[47] sowie
verschiedene Glycoside[48] kommen in der Natur vor
(Schema 14). Das in 3-Position glycosylierte Terpenoid Ica-
risid B1 (34) wurde in einigen Pflanzen gefunden,[49] w�hrend
das verwandte Disaccharid Cinnamosid (35), das in der
asiatischen Volksmedizin als „Goreisan“ (China) oder
„Kannan Keihi“ (Japan) bei Fieber und Schmerzen sowie
bei Magenverstimmungen Anwendung findet, aus Zimt
(Cinnamomum cassia) isoliert wurde.[50] Die in 5-Position

glycosylierten Terpenoide Citrosid A (36) und Citrosid B
(Epimere bez!glich der allenischen Chiralit�tsachse) sind in
den Bl�ttern des Mandarinenbaums Citrus unshiu enthal-
ten,[51] wohingegen das in 9-Position glycosylierte Polyol 37
aus den Bl�ttern des Nachtschattengew�chses Lycium hali-
mifolium isoliert werden konnte.[52] Die ersten Synthesen von
37 sowie von Icarisid-B1-Derivaten wurden k!rzlich beschrie-
ben; auch hier entsteht die Alleneinheit durch diastereose-
lektive Reduktion von Propargyloxiranen mit DIBAH.[53]

Bei der Synthese h-herer allenischer Carotinoide lag es
nat!rlich nahe, das Heuschrecken-Keton (31) oder vergleich-
bare allenische Carbonylverbindungen als Ausgangsverbin-
dungen in Olefinierungsreaktionen einzusetzen. Eingehende
Untersuchungen von Eugster et al.[54] ergaben allerdings, dass
Derivate von 31 in Wittig-Olefinierungen wenig reaktiv sind.
Es kann !berdies zu einer Epimerisierung der Allengruppie-
rung kommen, sodass sich diese Methode nicht zur stereose-
lektiven Synthese allenischer Carotinoide eignet. Demgegen-
!ber erwies sich der Aldehyd 39, der durch syn-SN2’-Substitu-
tion des Propargyloxirans 38 mit DIBAH und anschließende
Oxidation zug�nglich ist,[54, 55] als n!tzliche Vorstufe f!r
verschiedene Carotinoide: Bei der bisher einzigen Synthese
des aus dem Seeigel Paracentrotus lividus isolierten[40] C31-
Apocarotinoids Paracentron (29) wurde 39 mit dem Phos-
phoniumsalz 40 umgesetzt (Schema 15). Zwei weitere Ket-

tenverl�ngerungsschritte des Aldehyds 41 durch erneute
Wittig-Reaktion mit dem C5-Baustein 42 und eine anschlie-
ßende MeLi-Addition ergaben das gew!nschte Produkt.[56]

Analoge Olefinierungen wurden von Eugster und Mit-
arbeitern zur Synthese von Neoxanthin (27)[38,57] und Mimu-

Schema 13. Synthese des Heuschrecken-Ketons (31) nach Eugster
et al.[46d] (DIBAH=Diisobutylaluminiumhydrid).

Schema 14. Nat-rlich vorkommende Glycoside des Heuschrecken-
Ketons.

Schema 15. Synthese des C31-Apocarotinoids Paracentron (29).[56]
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laxanthin (30)[41,54] verwendet (Schema 16). So f!hrte die
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion von zwei Cquivalen-
ten 39 mit dem Bisphosphonat 43 nach dem Schema
C15+C10+C15 zum symmetrischen Produkt 45, das durch
Lindlar-Hydrierung und thermische Isomerisierung der zent-
ralen Doppelbindung in Mimulaxanthin (30) umgewandelt
wurde.[54] Schrittweise Olefinierungen des Bisphosphonats 44
mit der Violaxanthin-Endgruppe 46 und dem allenischen C15-
Baustein 39 f!hrten hingegen zum Neoxanthin (27).[38, 57]

Bei der einzigen Synthese von Fucoxanthin (5)[11, 12] durch
Ito et al. wurde das oben beschriebene Aufbauschema umge-
polt: Der C10-Dialdehyd 47 wurde nacheinander mit den
beiden C15-Phosphoran-Endgruppen 48 und 49 verkn!pft
(Schema 17).[58] Allerdings sind einige Stufen dieser Synthese
wenig effizient; beispielsweise liefert die Einf!hrung des
Epoxidrings im letzten Schritt haupts�chlich das nichtnat!r-
liche Diastereomer.

Demgegen!ber kann die k!rzlich beschriebene, erste
stereoselektive[59] Synthese[43,60] von Peridinin (6)[13] ohne
Pbertreibung als ein H-hepunkt der Chemie allenischer
Naturstoffe bezeichnet werden (Schema 18, 19). Neben dem
stereoselektiven Aufbau der all-trans-Polyenkette und der
chiralen Allengruppierung bestand die Herausforderung bei
dieser Synthese in der Generierung eines (Z)-g-Alkyliden-

butenolidrings. Die Autoren erhielten den Schl!sselbaustein
55 ausgehend vom Silylfuran 50, dessen chemoselektive
Oxidation mit Singulettsauerstoff zum Butenolid 51 f!hrte
(Schema 18). Ring-ffnung und Veresterung ergaben den
Aldehyd 52, der durch eine Corey-Fuchs-Reaktion in das
terminale Alkin 53 umgewandelt wurde. Eine Eintopf-Reak-
tionssequenz aus Sonogashira-Kupplung dieses Alkins mit
dem Ioddien 54, reduktiver Desallylierung und stereoselek-
tiver Lactonisierung ergab die Zielverbindung 55. In allen
drei Schritten dieser Reaktionsfolge dienen Pd0- und PdII-
Verbindungen als Katalysatoren.

Der C19-Baustein 56, der ebenfalls durch syn-SN2’-Sub-
stitution eines Propargyloxirans mit DIBAH zug�nglich ist,
wurde in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit dem C20-
Baustein 57 verkn!pft, der durch Oxidation von 55mit MnO2

erhalten wurde. Dabei entstand zun�chst !berwiegend das Z-
Produkt, das bei Raumtemperatur zum all-trans-Polyen
Peridinin (6) isomerisierte (Schema 19).

Schema 16. Synthese von Neoxanthin (27) und Mimulaxanthin (30)
aus den Bisphosphonaten 43/44 nach Eugster et al.[38, 54,57]

Schema 17. Synthese von Fucoxanthin (5) nach Ito et al.[58]

Schema 18. Synthese von Peridinin (6):[59] Herstellung des Schl-ssel-
bausteins 55 (TBS= tert-Butyldimethylsilyl ; TPP=5,10,15,20-Tetraphe-
nyl-21H,23H-porphin; R=Allyl).
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2.3. Bromallene

Die Bromallene stellen die j!ngste Gruppe von Natur-
stoffen mit Allenstruktur dar. Der erste Vertreter, das
Panacen (58), wurde erst 1977 isoliert,[61] dennoch sind bereits
!ber 30 Verbindungen bekannt.[5, 14] Gr-ßtenteils handelt es
sich dabei um C15-Dioxabicyclen mit exocylischer Bromallen-
Gruppierung,[62] die in Rotalgen oder Mollusken vorkommen
(Schema 20).

Die Strukturvielfalt dieser Naturstoffklasse ist beeindru-
ckend. Am h�ufigsten sind Bicyclen mit 2,6-Dioxabi-
cyclo[3.3.0]octan-System[63] (Panacen (58),[61] Kumausallen
(59),[64] Okamurallen (60),[65] Aplysiallen[66]) und 4,13-Dioxa-

bicyclo[8.2.1]tridecan-System (Dactylallen,[67] Obtusallen II
(61),[68] Obtusallen III/IV und VII–IX[68,69]). Dar!ber hinaus
findet man aber auch Bicyclo[6.3.0]undecane (Laurallen
(62),[70] Pannosallen,[71] Aplyparvunin[72]), Bicyclo[6.4.0]dode-
cane (Microcladallen A–C[73]), Bicyclo[7.3.0]dodecane (Iso-
laurallen (63),[74] Neolaurallen[75]), Bicyclo[7.3.1]tridecane
(Obtusallen I,[68, 69] Kasallen[76]) sowie Tricyclo[8.2.1.11,4]tetra-
decane (Obtusallen V/VI[69d]). Von dieser großen Auswahl
potenzieller Zielverbindungen sind bisher lediglich Panacen
(58), Kumausallen (59), Laurallen (62) und Isolaurallen (63)
durch Totalsynthesen zug�nglich.

Panacen (58) ist ein Metabolit der Molluske Aplysia
brasiliana, die wegen ihres Geschmacks von Fischen ver-
schm�ht wird.[61] Feldman et al. beschrieben 1982 eine Syn-
these des racemischen Naturstoffs, die auf einer anti-selekti-
ven SN2’-Substitution des Propargylmesylats 64 mit LiCuBr2
beruht (Schema 21).[77] Der Versuch einer biomimetischen

Synthese durch Umsetzung des Enins 65 mit NBS oder
2,4,4,6-Tetrabromcyclohexadienon ergab hingegen nur ein
1:1-Gemisch von 58 und dem allenischen Epimeren.[78]

(�)-Kumausallen (59) wurde 1983 aus der Rotalge
Laurencia nipponica Yamada isoliert.[64a] Die Synthese des
racemischen Naturstoffs durch Overman et al. gelang eben-
falls durch SN2’-Substitution eines Propargylmesylats mit
LiCuBr2.

[79] Auf dieser Route aufbauende formale Synthesen
von (�)- und (+)-Kumausallen[80,81] waren auf den enantio-
selektiven Zugang zu einem 2,6-Dioxabicyclo[3.3.0]octan-
Ger!st aus Diethyltartrat oder einem geeigneten chiralen
Sulfoxid angewiesen.

Einen g�nzlich anderen, biomimetischen Ansatz verfolg-
ten Evans et al.[82] in ihrer Synthese von (�)-59 (Schema 22).
Dabei wurde das durch radikalische Cyclisierung des Acylse-
lenids 66 mit Tris(trimethylsilyl)silan und Triethylboran mit
hoher Diastereoselektivit�t zug�ngliche cis-disubstituierte
Tetrahydrofuranon 67 durch Reduktion und Wittig-Olefinie-
rung in das Enin 68 umgewandelt. Wie bei der biomimeti-
schen Panacen-Synthese (Schema 21) lieferte auch hier eine
elektrophile Cyclisierung das gew!nschte bicyclische Brom-
allen 69 – allerdings war das nichtnat!rliche Epimer das
Hauptprodukt, das jedoch durch Umsetzung mit Sama-
rium(ii)-iodid und 2,4,4,6-Tetrabromcyclohexadienon in die
gew!nschte Zwischenstufe 69 umgewandelt werden konnte.

Schema 19. Synthese von Peridinin (6):[59] Verkn-pfung der Bausteine
56 und 57.

Schema 20. Nat-rliche Bromallene.

Schema 21. Synthese von (� )-Panacen (58)[77, 78] (Ms=Methansulfonyl,
NBS=N-Bromsuccinimid).
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Eine Sequenz aus Entsch!tzung, Oxidation, Sakurai-Reak-
tion mit 3-Triethylsilylpent-1-en und Appel-Bromierung
(CBr4/PPh3) f!hrte schließlich zum (�)-Kumausallen (59).

Die eng verwandten Bromallene Laurallen (62)[70] und
Isolaurallen (63)[74] sowie das Neolaurallen,[75] ein Stereoiso-
mer von 63, sind ebenfalls Metaboliten von Laurencia
nipponica Yamada und anderen Rotalgen. In pr�parativer
Hinsicht sind diese Naturstoffe nicht zuletzt wegen ihrer 8-
und 9-gliedrigen cyclischen Ethereinheit interessant. Analog
zu Panacen und Kumausallen deuten biomimetische Studien
darauf hin, dass das Enin Prelaureatin eine Vorstufe f!r
Laurallen (62) ist.[83] Die k!rzlich von Crimmins et al.
beschriebenen Totalsynthesen von Laurallen (62)[84] und
Isolaurallen (63)[85] folgen jedoch nicht biomimetischen
Routen, sondern bauen die 8- und 9-gliedrigen Ringe durch
Ringschlussmetathese auf.

Bei der Synthese von Laurallen (62) wurden zun�chst in
einer Aldolreaktion von But-3-enal mit dem Titanenolat des
chiralen Oxazolidinons 70 zwei Chiralit�tszentren des Bi-
cyclus erzeugt (Schema 23). Reduktion und Sch!tzen des
Aldoladdukts 71 f!hrten zum Dien 72, dessen Ringschluss-
metathese mit dem Grubbs-I-Katalysator in hervorragender
Ausbeute (95%) das Oxocin 73 lieferte. In der Folge wurde
zun�chst die Brompropyl-Seitenkette angegliedert, bevor die
Enin-Seitenkette durch zwei Wittig-Reaktionen mit einem
C1- bzw. einem C3-Baustein aufgebaut wurde (Schema 24).
Auch diese Synthesesequenz wurde mit einer elektrophilen
Cyclisierung des Enins 75 mit 2,4,4,6-Tetrabromcyclohexa-
dienon abgeschlossen, die zu einem 1:1-Gemisch von Lau-
rallen (62) und seinem allenischen Epimeren f!hrte.

Bei der Totalsynthese von Isolaurallen (63) griffen
Crimmins et al.[85] auf die anti-selektive SN2’-Substitution
eines Propargylsulfonats mit LiCuBr2 zur!ck, die sich bereits
bei der Panacensynthese bew�hrte hatte (Schema 25). Eine
Sequenz aus enantioselektiver Alkylierung und Sharpless-
Epoxidierung lieferte das Dien 76, dessen Ring-
schlussmetathese mit dem Grubbs-I-Katalysator erneut
hoch effizient (94% Ausbeute) die 9-gliedrige Ethereinheit

Schema 22. Synthese von (�)-Kumausallen (59)[82] (Bn=Benzyl).

Schema 23. Synthese von Laurallen (62):[84] Aldolreaktion und Ring-
schlussmetathese.

Schema 24. Synthese von Laurallen (62):[84] Aufbau der Seitenketten
und elektrophile Cyclisierung.

Schema 25. Synthese von Isolaurallen (63)[85] (PPTS=Pyridinium-p-
toluolsulfonat).
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ergab. Die Reaktion von 77 mit Kaliumcarbonat baute das
Bicyclo[7.3.0]dodecan-Ger!st in 78 auf, das !ber mehrere
Stufen in das Propargylsulfonat 79 !berf!hrt wurde. Die SN2’-
Substitution ergab das Bromallen 80 erwartungsgem�ß mit
hoher anti-Stereoselektivit�t. Entsch!tzen und Appel-Bro-
mierung schlossen die Synthese von 63 ab.

2.4. Sonstige nat�rliche Allene und Cumulene

Etwa 30 weitere nat!rliche Allene lassen sich keiner der
drei bisher behandelten Klassen zuordnen.[5, 14] Hierzu geh--
ren Verbindungen mit acyclischer, oft achiraler Allengrup-
pierung[86] wie das Zimts�urederivat Eucalypten A (81), das
zusammen mit dem Z-Isomer Eucalypten B aus dem Pilz
Citocybe eucalyptorum isoliert wurde (Schema 26).[87] Inter-
essanterweise findet sich in einem Pilz der Gattung Xylaria

neben 81 und der entsprechenden allenischen Carbons�ure
auch das cyclische Peptid Xyloallenolid A (82).[88]

Eine ganze Reihe bicyclischer Naturstoffe mit terminaler
Alleneinheit sind in Korallen der Gattung Acalycigorgia
enthalten.[89] Hierzu geh-ren Ginamallen (83) und die
Acalycixeniolide B–F (Schema 27). Ein gemeinsames Merk-

mal dieser Verbindungen ist ein trans-Bicyclo[7.4.0]tridecan-
Ger!st mit E-konfigurierter Doppelbindung im gr-ßeren
Ring, die wie bei Acalycixeniolid E (84) auch epoxidiert
vorliegen kann. Einige dieser Acalycixeniolide inhibieren das
Wachstum von Seeigeleiern und wirken cytotoxisch gegen
bestimmte Leuk�mie-Zelllinien.[89] F!r Acalycixeniolid E
(84) wurde zudem k!rzlich eine hohe antiangiogenetische
Aktivit�t nachgewiesen.[90] Synthesen dieser interessanten
allenischen Naturstoffe wurden jedoch bisher nicht beschrie-
ben.

Die Haut einiger in Kolumbien beheimateter „Pfeilgift-
fr-sche“ der Gattung Dendrobates enth�lt allenische Alka-
loide mit Decahydrochinolin-[91] oder Azaspiro[5.5]undecan-

Struktur[92] (Schema 28). Bei den Decahydrochinolinen des
Typs 85 treten cis- und trans-Isomere sowohl des Decalinge-
r!sts als auch der daran gebundenen Seitenketten auf. Da in
Gefangenschaft aufgezogene Fr-sche diese Toxine nicht
bilden, werden sie wahrscheinlich mit der Nahrung aufge-

nommen; tats�chlich wurden �hnliche Verbindungen auch in
der Ameise Solenopsis azteca gefunden.[91b] Bei den alleni-
schen Azaspiro[5.5]undecanen handelt es sich um Isodihy-
drohistrionicotoxin (86) und Isotetrahydrohistrionicotoxin,
das eine 1,3-Butadienkette anstelle der Enin-Seitenkette
tr�gt.[92] Vergleichende Untersuchungen zur Wirkung auf
Ionenkan�le des Nicotin-Acetylcholin-Rezeptors ergaben f!r
Histrionicotoxine mit unterschiedlichen Seitenketten weitge-
hende Gemeinsamkeiten, wobei die stark unges�ttigten
allenischen Naturstoffe Isodihydro- (86) und Isotetrahydro-
histrionicotoxin allerdings zumeist die h-chsten Aktivit�ten
aufwiesen.[92b] Auch f!r diese allenischen Alkaloide existieren
bisher keine Totalsynthesen.

Die Naturstoffe 87–89 sind Beispiele f!r exocyclische
Allene, die nicht den Carotinoiden oder Terpenoiden zuzu-
ordnen sind (Schema 29). Das Chinonderivat 87 wurde
k!rzlich aus der Rinde des im Amazonasgebiet wachsenden
Baums Brosimum acutifolium gewonnen.[93] Wegen ihrer
entz!ndungshemmenden und antirheumatischen Eigenschaf-
ten wird diese Rinde („Murure“) in der brasilianischen
Volksmedizin eingesetzt. Die Vinylallene 88[94] und 89[95]

stellen Pilzmetabolite dar. Verbindung 88 wurde aus dem
Schlauchpilz Eutypa lata isoliert, der Obstb�ume und Reben
bef�llt und die so genannte Eutypiose verursacht, die zum
Absterben der Gew�chse f!hrt.

Eine diastereoselektive Synthese des racemischen Vinyl-
allens 88 wurde 1992 von Gordon und Tabacchi[96] beschrie-
ben (Schema 30). Die exocyclische Allengruppierung wurde
dabei durch die anti-SN2’-Substitution des Propargylsulfinats

Schema 26. Nat-rlich vorkommende allenische Zimts�urederivate.

Schema 27. Allenische Naturstoffe aus Korallen der Gattung Acalycigor-
gia.

Schema 28. Der „Pfeilgiftfrosch“ Dendrobates leucomelas (rechts) und zwei
allenische Alkaloide (links), die auf seiner Haut gefunden wurden.
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90 mit Lithium-diisopropenylcyanocuprat aufgebaut, wobei
jedoch Reduktion und ein direkter Angriff des Nucleophils
am Sulfinat als Nebenreaktionen auftraten. Entsch!tzen des
Produkts 91, das in 35% Ausbeute erhalten wurde, lieferte
schließlich die gew!nschte Zielverbindung 88.

Vor etwa 20 Jahren fanden Bohlmann und Mitarbeiter bei
der Untersuchung in S!damerika gewonnener Pflanzen der
weitverbreiteten Gattung Vernonia die bisher einzigen nat!r-
lichen endocyclischen Allene (Schema 31).[97] In diesen bicyc-

lischen Sesquiterpenlactonen 92–94[98] kann die E-konfigu-
rierte Doppelbindung im gr-ßeren, 10-gliedrigen Ring auch
oxidiert vorliegen (93, 94). F!r diese faszinierenden Natur-
stoffe sind bislang ebenfalls keine Synthesen bekannt.

Bohlmann et al. entdeckten auch die bisher einzigen
Naturstoffe mit Cumulen-Struktur (Schema 32):[99] Zwischen
1965 und 1971 isolierten sie unter anderem aus den Wurzeln
von Kamillen die Verbindungen 95–98, deren außerordent-
lich geringe Stabilit�t die Strukturzuordnung erheblich er-
schwerte.

3. Pharmakologisch aktive Allene

In den vorherigen Abschnitten wurden vielf�ltige bio-
logische Funktionen allenischer Naturstoffe beschrieben, die
den Einbau der Allengruppierung in nichtnat!rliche Wirk-
stoffe interessant erscheinen lassen. Bei einer Absch�tzung
des m-glichen Nutzens derartiger kumulierter Doppelbin-
dungssysteme in pharmakologisch aktiven Verbindungen
sollten Informationen zu Struktur-Aktivit�ts-Beziehungen
und zur Biogenese von Allenen hilfreich sein. Leider findet
man auf diesem Gebiet neben vielen – durchaus plausiblen –
Spekulationen derzeit nur sehr wenige experimentelle Unter-
suchungen.[5]

So k-nnte die Aktivit�t des Insektenpheromons 12 bei-
spielsweise auf die Allen-Topologie (starre C3-Einheit mit
axialer Chiralit�t) zur!ckgef!hrt werden, obgleich der Nach-
weis eines spezifischen Rezeptors f!r dieses Strukturelement
bislang aussteht. Chnliches gilt f!r die Biosynthese von
Allenen, deren Bildung zumeist mit oxidativen oder reduk-
tiven Umlagerungen von Alkinen erkl�rt wird[5,100] (siehe z.B.
die biomimetischen Synthesen der Bromallene Panacen
(58),[78] Kumausallen (59)[82] und Laurallen (62)[83] in
Abschnitt 2.3), obwohl auch diese Annahmen experimentell
kaum belegt sind.[101]

Trotz dieses offensichtlichen Informationsdefizits wurde
eine gr-ßere Anzahl unterschiedlicher allenischer Wirkstoffe
synthetisiert und auf ihre pharmakologische Wirkung hin
untersucht. Entsprechende Beitr�ge bis ca. 1980 sind bereits
zusammengefasst worden.[5] J!ngere Entwicklungen konzen-
trieren sich auf die Enzyminhibierung durch allenische
Steroide, Prostaglandine, Aminos�uren und Nucleosid-Ana-
loga. Die Wirkung beruht oft auf einer „Mechanismus-
inh�renten Inhibierung“ („mechanism-based inhibition“),
bei der ein Suizid-Substrat im aktiven Zentrum durch die
normale katalytische Reaktion des Enzyms unter Bildung
eines hochreaktiven acceptorsubstituierten Allens demas-
kiert wird, das dann eine irreversible Michael-Addition mit
dem Enzym eingeht.[5,102]

Schema 29. Nat-rlich vorkommende exocyclische Allene.

Schema 30. Synthese des exocyclischen Vinylallens 88.[96]

Schema 31. Cyclische Allene aus Vernonia sp.[97]

Schema 32. Nat-rliche Cumulene.[99]
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3.1. Steroide

Allenische Steroide werden seit etwa 30 Jahren intensiv
auf ihre pharmakologische Aktivit�t untersucht.[5] So wurde
das bisher einzige nat!rliche allenische Steroid 99 bereits drei
Jahre vor der Isolierung aus dem Schwamm Callyspongia
diffusa synthetisiert und als Inhibitor der Steroidbiosynthese
der Seidenraupe Bombyx mori identifiziert (Schema 33).[86d]

In diese fr!he Phase f�llt auch die Verwendung allenischer 3-
Oxo-5,10-secosteroide wie 100 zur irreversiblen Inhibierung
bakterieller Ketosteroid-Isomerasen, die vermutlich auf der
Michael-Addition einer nucleophilen Aminos�ure-Seiten-
kette des Enzyms an die 5-Position des Steroids
beruht.[103,104] Diese Aktivit�t wurde auch bei den entspre-
chenden Ketonen mit einer Dreifachbindung in b,g-Stellung
beobachtet. Daher ist anzunehmen, dass diese Verbindungen
in vivo durch eine enzymatische Isomerisierung in die
allenischen Steroide 100 umgewandelt werden.[104,105]

Die meisten in der Folgezeit dokumentierten allenischen
Steroide tragen in der Position 17 eine Allengruppierung, die
in der Regel durch SN2’-Substitution

[106] oder SN2’-Reduk-
tion[86d] eines geeigneten Propargylelektrophils gebildet
wurde. So ergaben die Reduktion des Propargylethers 101
mit LiAlH4 und nachfolgendes Entsch!tzen der Silylether-
funktion das allenische Steroid 102, das die Biosynthese von
Ecdyson, einem an der H�utung von Insekten beteiligten
Steroid, irreversibel inhibiert (Schema 34).[107]

Alternative, auch stereoselektive, Synthesemethoden f!r
diese allenischen Steroide machen sich kationische Cyclisie-
rungen[108] oder [2,3]-sigmatrope Umlagerungen[109] zunutze.
Beispielweise wurde der allenische Michael-Acceptor 104 in
57% Ausbeute durch Umsetzung von Mestranol (103) mit
Chlordiethylphosphit erhalten und zur Inhibierung der Ste-

roidbiosynthese bei Erregern der Pneumocystis-carinii-Pneu-
monie (PCP), der mit Abstand h�ufigsten Erkrankung bei
AIDS-Patienten, eingesetzt (Schema 35).[110]

Weitere Variationen allenischer Steroide umfassen den
Einbau einer Allengruppierung in den Positionen 10,[111]

11[112] oder 3. Williams und Boehm[113] untersuchten eine
Reihe steroidaler Propargylsulfone als Inhibitoren der Glu-
cose-6-phosphat-Dehydrogenase (G6PDH). Die h-chste

Aktivit�t fanden sie bei Substraten mit lipophilen Alkylresten
in der 3b-Position (z.B. 105 ; Schema 36). Auch in diesen
F�llen wird angenommen, dass im aktiven Zentrum des
Enzyms eine Isomerisierung unter Bildung des Allenylsulfons
106 abl�uft, das anschließend eine irreversible Michael-
Addition mit einer nucleophilen Aminos�ure-Seitenkette
eingeht.

3.2. Prostaglandine und Carbacycline

Die Variation der Struktur von Prostaglandinen und
Prostacyclinen durch Einbau einer Allengruppierung in die
a- oder w-Seitenkette wird seit etwa 30 Jahren eingehend
untersucht. Diese Modifikationen sollen dabei nicht nur die
pharmakologische Aktivit�t modulieren, sondern auch die
metabolische Stabilit�t und folglich die Bioverf!gbarkeit
dieser Verbindungen verbessern.[114]

W�hrend bisher nur wenige Beispiele f!r Prostaglandine
mit allenischer w-Seitenkette beschrieben wurden,[115] die
!berdies nicht herausragend wirksam sind, gelangten einige
Verbindungen mit einer Allengruppierung in der 4-5-6-Posi-
tion bis zur Markteinf!hrung (Schema 37).[114] Der bekann-
teste dieser Wirkstoffe ist das Enprostil (107),[114] ein PGE2-
Analogon, das die Magens�uresekretion stark inhibiert.[116,117]

Diese Verbindung ist oder war in einigen L�ndern unter den

Schema 33. Allenische Steroide als Inhibitoren der Steroidbiosynthese.

Schema 34. Synthese des allenischen Steroids 102 durch SN2’-Reduk-
tion.[107]

Schema 36. In 3b-Position substituierte Steroide als Inhibitoren von
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase.

Schema 35. Synthese des allenischen Phosphonats 104 durch [2,3]-sig-
matrope Umlagerung.[110]
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Handelsnamen Gardrin, Camleed oder Syngard zur Pr�ven-
tion und Behandlung von Magen- und Zw-lffinger-
darmgeschw!ren im Handel. Die Einf!hrung der Allenein-
heit und der Phenoxygruppe sollten die Metabolisierung des
oral verabreichten Wirkstoffs verlangsamen. Interessanter-
weise hat jede dieser Modifikationen f!r sich nur einen
geringen Einfluss auf die antisekretorische Aktivit�t, wohin-
gegen Enprostil mehr als 600fach aktiver ist als das verwandte
PGE2.

[118] Enprostil wird in der Regel als racemisches
Diastereomerengemisch bez!glich der allenischen Chirali-
t�tsachse verabreicht. Bei der ersten Synthese dieses Isome-
rengemischs (Schema 38)[119] wurde die Allengruppierung

durch SN2’-Reduktion des Propargylacetats 110 mit Lithium-
dimethylcuprat[115, 120] generiert. Schutzgruppenmanipulatio-
nen und die Oxidation der 9-OH-Gruppe f!hrten zum
gew!nschten Produkt 107.

Eine Reihe weiterer, teilweise auch stereoselektiver
Strategien zum Aufbau allenischer Prostaglandine wurden
w�hrend des letzten Jahrzehnts entwickelt. Die bislang kon-
vergenteste Synthese beruht auf einer Dreikomponenten-
kupplung durch 1,4-Addition einer Organokupferverbindung
an ein Enon mit anschließender Alkylierung der Enolat-
Zwischenstufe.[121] Zwar verlief die Alkylierung bei dieser
Reaktionssequenz oft mit schlechten Ausbeuten,[122] da die
Reaktivit�t der gemischten Kupfer/Lithium-Enolate aus der

Michael-Addition gering ist, doch ließ sich dieser Schritt
deutlich effizienter gestalten, indem man das Enolat als
Silylenolether abfing und diesen f!r die anschließende
Alkylierung in das Lithiumenolat !berf!hrte.[123] Abweichend
davon bauten Sato et al.[124] das Enprostil-Ger!st durch zwei
aufeinander folgende 1,4-Additionen von Organokupferver-
bindungen an ein geeignetes Substrat auf.

Die selektive Synthese der vier Stereoisomere von Enpro-
stil gelang schließlich Cooper und Mitarbeitern[125a] mithilfe
einer Orthoester-Claisen-Umlagerung (Schema 39): Durch

Acetylidaddition an den Aldehyd 112 erhielten sie ein 3:2-
Gemisch der epimeren Propargylalkohole 113a und 113b, die
chromatographisch voneinander getrennt und durch syn-
stereoselektive Claisen-Umlagerung in 114a bzw. 114b
umgewandelt wurden. Homologisierung, Oxidation und Ent-
sch!tzen ergaben schließlich die gew!nschten reinen Enpro-
stil-Isomere 107a und 107b, deren Enantiomere auf dem
gleichen Weg erhalten wurden. Unter diesen vier stereoiso-
meren Prostaglandin-Analoga weist 107a die bei weitem
h-chste antisekretorische Aktivit�t[116b] sowie die st�rkste
Bindung zu den entsprechenden PG-Rezeptoren auf.[117a]

Die dem Enprostil eng verwandten allenischen PGF2a-
Analoga Fenprostalen (108) und Prostalen (109) dienen in
der Veterin�rmedizin zur Regulierung von Brunftzyklen. Wie
bei der Enprostil-Synthese (Schema 38) wird die allenische a-
Seitenkette durch eine Cuprat-vermittelte SN2’-Reduktion

Schema 37. Allenische Prostaglandine, die als Wirkstoffe bis zur Markt-
einf-hrung gelangt sind.

Schema 38. Synthese von racemischem Enprostil (107)[119,120]

(THP=Tetrahydropyranyl).

Schema 39. Stereoselektive Synthese von Enprostil durch Orthoester-
Claisen-Umlagerung.[125a]
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gebildet.[114] Abgesehen von diesen Prostaglandin-Analoga
sind auch einige hydrolysebest�ndige allenische Prostacyclin-
Analoga bekannt, so z.B. das Carbacyclin 115 und das
Isocarbacyclin 116 (Schema 40). Das Allen 115, ein besonders

vielversprechender Thrombosehemmer,[114] wurde durch die
[2,3]-sigmatrope Umlagerung eines propargylischen Sulfen-
s�ureesters und anschließende Umsetzung des allenischen
Sulfoxids mit Methyllithium erhalten.[126] Dagegen erzeugten
Mikami et al.[127] die allenische Seitenkette des Isocarbacyc-
lins 116 durch Palladium- und Samarium-vermittelte Reduk-
tion eines sekund�ren Propargylphosphats.

3.3. Aminos"uren

Allenische Aminos�uren geh-ren zu den klassischen
Suizid-Substraten f!r die irreversible Mechanismus-inh�rente
Inhibierung von Enzymen.[5] Unter den unterschiedlichen
Typen allenischer Substrate, die zur Enzyminhibierung ver-
wendet wurden,[128, 129] spielt die Hemmung der Vitamin-
B6(Pyridoxalphosphat)-abh�ngigen Decarboxylasen durch a-
Allenyl-a-aminos�uren eine besonders wichtige Rolle
(Schema 41). In Analogie zu anderen b,g-unges�ttigten
Aminos�uren[102,130] wird dabei angenommen, dass die alleni-
sche Aminos�ure 118 mit der Decarboxylase 117 zum Imin
119 reagiert, das durch Decarboxylierung in den Michael-
Acceptor 120 umgewandelt wird. Der Angriff einer nucleo-
philen Gruppe des aktiven Zentrums hat schließlich die
irreversible Bildung des Addukts 121 und damit die Inhibie-
rung der Decarboxylase zur Folge.[131,132]

Die ersten Synthesen von a-Allenyl-a-aminos�uren[131,133]

bedienten sich der von Steglich et al.[134] etablierten Bedin-
gungen f!r die Oxazol-Claisen-Umlagerung von unges�ttig-
ten N-Benzoylaminos�ureestern (Schema 42). So ergab die
Umsetzung des Propargylesters 122 mit PPh3 und CCl4 das
allenische Oxazolon 123, das durch Methanolyse in den
entsprechenden N-Benzoylaminos�ureester 124 umgewan-
delt wurde. Schrittweises Entsch!tzen f!hrte schließlich zum
allenischen DOPA-Derivat 125, dessen Aktivit�t bei der
Decarboxylase-Inhibierung diejenige von a-Vinyl- und a-
Ethinyl-DOPA deutlich !bersteigt.[133]

Weitere Varianten der Claisen-Umlagerung wurden eben-
falls zur Synthese allenischer Aminos�urederivate eingesetzt.
W�hrend die Ireland-Claisen-Umlagerung keine befriedigen-
den Ergebnisse lieferte,[133b] konnten Kazmeier und G-r-
bitz[135] durch Chelat-kontrollierte Claisen-Umlagerung von
Esterenolaten eine Reihe unterschiedlich substituierter a-

Allenyl-a-aminos�uren herstellen (Schema 43). Beispiels-
weise ergaben die Deprotonierung des Propargylesters 126
mit zwei Cquivalenten Lithiumdiisopropylamid und die
anschließende Transmetallierung mit Zinkchlorid den Che-
latkomplex 127, der sich mit hoher syn-Stereoselektivit�t in
das Aminos�urederivat 128 umlagerte.

Alternative Synthesewege zu a-Allenyl-a-aminos�uren
beruhen auf radikalischen[136] und !bergangsmetallkatalysier-
ten[137] Allenylierungen sowie Kupfer-vermittelten Michael-
Additionen.[15b] So konnten sterisch anspruchsvolle Amino-
s�urederivate (z.B. 130) durch 1,6-Addition von Lithium-
di(tert-butyl)cyanocuprat an acceptorsubstituierte Enine wie
129 erhalten werden (Schema 44).

Neben a-Allenyl-a-aminos�uren wurden auch allenische
Derivate von g-Aminobutters�ure (GABA) als Inhibitoren
der Pyridoxalphosphat-abh�ngigen GABA-Aminotransfe-

Schema 40. Allenische Carbacycline.

Schema 42. Synthese von a-Allenyl-DOPA (125).[133]

Schema 41. Postulierter Mechanismus der Inhibierung Pyridoxalphos-
phat-abh�ngiger Decarboxylasen durch a-Allenyl-a-aminos�uren
(Enz=Enzym).
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rase getestet (Schema 45).[131,138–142] Die Synthese von g-
Allenyl-GABA (131) und entsprechender methylierter Deri-
vate erfolgte durch CrabbT-Reaktion,[131] Aza-Cope-Umlage-
rung,[138] und Lactam-Allenylierung;[139] das Fluorallen 132
konnte durch SN2’-Reduktion eines Propargylchlorids erhal-
ten werden.[141]

3.4. Nucleosid-Analoga

Allenische Nucleosid-Analoga sind als cytotoxische und
antivirale Wirkstoffe von hohem aktuellen Interesse. Pro-
totypen dieser Verbindungsklasse (Schema 46) sind die von

Zemlicka[143] entwickelten Nucleosid-Analoga Cytallen (133)
und Adenallen (134), die 1988 erstmals beschrieben wurden.
Seitdem wurde das Spektrum allenischer Nucleosid-Analoga
um viele verwandte Verbindungen (z.B. Guanallen, Hyp-
oxallen) erweitert.[143] Cytallen (133) und Adenallen (134)
wurden vor allem wegen ihrer Chnlichkeit mit Cytosin bzw.

Adenosin als Zielverbindungen gew�hlt. Dabei ahmt die
Hydroxyallen-Seitenkette nicht nur die r�umliche Anord-
nung des Riboseringes nach, sondern bietet auch die M-g-
lichkeit zur In-vivo-Phosphorylierung an der Hydroxyfunk-
tion.

Die beiden Nucleosid-Analoga erhielt man durch Alky-
lierung der freien Nucleobase, z.B. Cytosin (135), mit 1,4-
Dichlorbut-2-in (Schema 47). Anschließende Hydrolyse

ergab den Propargylalkohol 136, der unter basischen Bedin-
gungen im Gleichgewicht mit der Allenform 133 steht, die
chromatographisch isoliert werden kann.[144]

Sehr schnell wurde eine erstaunliche Vielfalt an bio-
logischen Aktivit�ten von Cytallen, Adenallen und ihren
Derivaten entdeckt. Sie inhibieren nicht nur die Replikation
von HIV und anderen Retroviren, sondern wirken auch stark
cytotoxisch.[144] Im Gegensatz hierzu zeigt ein Adenallen-
Analogon mit zwei terminalen CH2OH-Gruppen keine anti-
virale Aktivit�t.[145] Um den Zusammenhang zwischen der
biologischen Aktivit�t und der absoluten Konfiguration der
allenischen Seitenkette zu untersuchen, wurden die reinen
Enantiomere der allenischen Nucleosid-Analoga durch kine-
tische Racematspaltung gewonnen. Dies gelang im Fall des
Cytallens durch Lipase-katalysierte Acylierung.[146] Beim
Adenallen kam eine Adenosin-Desaminase-katalysierte Des-
aminierung zu (R)-(�)-134 und (S)-(+)-Hypoxallen (137)
zum Einsatz (Schema 48),[147] welches durch Veresterung,

Schema 43. Synthese des allenischen Aminos�urederivats 128 durch
Chelat-kontrollierte Claisen-Umlagerung[135] (LDA=Lithiumdiisopropyl-
amid, Cbz=Benzyloxycarbonyl).

Schema 44. Synthese des allenischen Aminos�urederivats 130 durch
1,6-Cuprataddition[15b] (Boc= tert-Butoxycarbonyl).

Schema 45. Allenische Derivate von g-Aminobutters�ure (GABA).

Schema 46. Allenische Nucleosid-Analoga.

Schema 47. Synthese von racemischem Cytallen (133).[144]

Schema 48. Kinetische Racematspaltung von Adenallen (134) durch
enzymkatalysierte Desaminierung[147] (ADA=Adenosin-Desaminase,
Tf=Trifluormethansulfonyl).
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Ammonolyse und Esterhydrolyse in (S)-(+)-Adenallen
umgewandelt wurde.

Bei Versuchen zur Inhibierung von HIV-1 mit den
Enantiomeren von Cytallen (133) und Adenallen (134)
waren ausschließlich die R-Enantiomere aktiv.[146,147] Zudem
inhibiert (R)-(�)-133 die Replikation des Hepatitis-B-
Virus.[148] Die als Wirkstoffvorstufen fungierenden Nucleo-
sid-Analoga werden dabei durch enzymatische Phosphorylie-
rung aktiviert. Da in HIV-Zellen mit einer Resistenz gegen
antivirale Verbindungen wie AZT h�ufig ein Mangel an den
Kinasen herrscht,[143c] die f!r die Bildung des Monophosphats
erforderlich sind, wurden auch lipophile Phosphodiester-
Derivate der allenischen Nucleosid-Analoga zur Inhibierung
von Retroviren eingesetzt. Tats�chlich konnten f!r die
phosphorylierten Adenallen-Derivate 138 deutlich gestei-
gerte Anti-HIV-Aktivit�ten nachgewiesen werden
(Schema 49). Beispielsweise ist das Phosphodiesteramidat

138a 16-mal (Racemat) bzw. 28-mal (R-Enantiomer) aktiver
als Adenallen [149] (f!r das S-Acylthioethylphosphat 138b[150]

ergaben sich geringere Effekte). Allerdings geht diese
Aktivit�tssteigerung mit einer erh-hten Cytotoxizit�t und
einer geringeren Selektivit�t einher.

Neben den Nucleosid-Analoga mit allenischer Seiten-
kette wurden auch einige Derivate beschrieben, in denen ein
intakter Ribofuranosering eine Allengruppierung tr�gt
(Schema 50). So erzeugten Jarvi und McCarthy[151] 2’-

Desoxy-2’-ethenylidencytidin (139) sowie das entsprechende
Adenosin-Derivat (als potenzielle Inhibitoren der Ribonuc-
leotid-Reduktase bzw. S-Adenosyl-l-Homocystein-Hydro-
lase) durch eine Palladium-katalysierte SN2’-Reduktion der
entsprechenden Propargylcarbonate. 3’-Allenyluridin (140),
das durch eine CrabbT-Homologisierung des entsprechenden
3’-Ethinyl-Derivats erhalten wurde, zeigte jedoch keinerlei
Antitumoraktivit�t.[152] Der allenische Thioether 141 ist wie-
derum gegen das Vaccinia-Virus aktiv und wurde analog zu

Cytallen (133) und Adenallen (134) durch eine basische
Isomerisierung des entsprechenden Propargylthioethers
erhalten.[153]

3.5. Sonstige allenische Wirkstoffe

Neben allenischen Steroiden, Prostaglandinen, Amino-
s�uren und Nucleosid-Analoga wurden einige weitere funk-
tionalisierte Allene mit begrenztem Erfolg zur Enzyminhi-
bierung eingesetzt (Schema 51).[154–159] So zeigten das 7-

Vinylidencephalosporin 142 und verwandte Allene anstelle
der erhofften Aktivit�t als Inhibitor der humanen Leukocy-
ten-Elastase lediglich eine schwache Inhibierung der Schwei-
nepankreas-Elastase.[156] Auch die immunsuppressive Aktivi-
t�t des allenischen Mycophenols�ure-Derivats 143[157] und die
Inhibierung der 12-Lipoxygenase durch die Carbons�ure
144[158] blieben weit hinter den Erwartungen zur!ck. Im
Gegensatz hierzu erwies sich das Carboxyallenylphosphat 145
als ein effizienter Inhibitor der Phosphoenolpyruvat-Carb-
oxylase sowie der Pyruvat-Kinase.[159] Die Hydrolyse des
allenischen Phosphats d!rfte dabei zu 2-Oxobut-3-enoat
f!hren, das eine irreversible Michael-Addition mit nucleo-
philen Seitenketten des Enzyms eingeht.

Bei einer Reihe weiterer pharmakologisch aktiver unge-
s�ttigter Verbindungen wird die Bildung eines reaktiven
Allens durch Isomerisierung eines Alkins[160] oder durch
Eliminierung[161] angenommen. Das Paradebeispiel f!r diese
Bildung eines hochreaktiven Allens durch chemische Akti-
vierung einer unges�ttigten Vorstufe ist das Endiin-Antibio-
tikum Neocarzinostatin (Schema 52).[162]

Die hohe Cytotoxizit�t des Neocarzinostatins beruht auf
der Aktivierung des Neocarzinostatin-Chromophors (146)
durch Angriff eines Nucleophils (gew-hnlich ein Thiol) in 12-
Position des zentralen Bicyclo[7.3.0]dodecan-Systems. Bei
der Uffnung des Epoxidrings entsteht das Enincumulen 147,
das unter physiologischen Bedingungen eine Myers-Saito-
Cyclisierung zwischen C-3 und C-7 eingeht. Das so gebildete
aromatische Diradikal 148 stabilisiert sich durch die Abstrak-
tion vonWasserstoffatomen aus dem Kohlenhydrat-R!ckgrat
der DNA, was schließlich zur DNA-Spaltung f!hrt.[162]

Schema 49. Phosphodiester-Derivate von Adenallen.

Schema 50. Allenische Nucleosid-Analoga mit modifiziertem Ribofura-
nosering.

Schema 51. Zur Enzyminhibierung eingesetzte funktionalisierte Allene
(CHA+=Cyclohexylammonium).
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Da die Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 f!r die
Myers-Saito-Cyclisierung des Enincumulens 147 nicht not-
wendig ist, wurde in den letzten Jahren eine große Zahl von
Eninallenen als Modellverbindungen f!r den Neocarzinosta-
tin-Chromophor synthetisiert und auf ihre Aktivit�t bei der
DNA-Spaltung untersucht. Da diese Arbeiten jedoch bereits
mehrfach ausf!hrlich zusammengefasst worden sind,[162]

werden sie hier nicht behandelt.

4. Zusammenfassung

Die Chemie allenischer Natur- und Wirkstoffe hat sich
seit ihren Anf�ngen vor etwa 50 Jahren zu einem reizvollen
und fruchtbaren Gebiet entwickelt. Fortschritte bei der
Isolierung und Charakterisierung neuer allenischer Natur-
stoffe wurden begleitet von der Etablierung effizienter Syn-
theseverfahren, die einen Zugang zu vielen enantiomeren-
reinen Zielverbindungen er-ffneten. H-hepunkte dieser
Entwicklung stellen die enantioselektiven Totalsynthesen
des allenischen Carotinoids Peridinin (6) sowie der Bromal-
lene Laurallen (62) und Isolaurallen (63) dar.

Inspiriert durch die interessanten biologischen Eigen-
schaften allenischer Naturstoffe sind Allengruppierungen seit
etwa 30 Jahren systematisch in pharmakologisch aktive Ver-
bindungsklassen (Steroide, Prostaglandine, Aminos�uren,
Nucleoside) eingebaut worden. In vielen F�llen weisen
diese funktionalisierten Allene interessante Aktivit�ten auf,
beispielsweise als Mechanismus-inh�rente Enzyminhibitoren,
Cytostatika oder antivirale Wirkstoffe. Nicht zuletzt dank der
Entwicklung effizienter stereoselektiver Synthesemethoden
haben sich Allene als pharmakologisch wichtige Verbin-
dungsklasse etabliert, sodass weitere Fortschritte auf diesem
Gebiet mit Spannung erwartet werden k-nnen.
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