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Klein aber effizient: Kupferhydrid-katalysierte Synthese von

o-Hydroxyallenen**

Carl Deutsch, Bruce H. Lipshutz und Norbert Krause*

Allene sind von chemischen Kuriositdten zu wertvollen In-
termediaten in der Zielmolekiil-orientierten Synthese ge-
worden, vor allem weil sie eine Vielzahl unterschiedlicher
Transformationen mit effizientem Chiralitédtstransfer einge-
hen.!! Unter den funktionalisierten Allenen spielen o-Hy-
droxyallene eine besonders wichtige Rolle, da sie unter
milden Bedingungen in 2,5-Dihydrofurane™ und andere he-
terosubstituierte Allenel®) umgewandelt werden konnen.
Daher wurden vielfiltige Synthesemethoden fiir a-Hydro-
xyallene entwickelt, die sich oftmals kupfervermittelte oder
-katalysierte Additions- oder Substitutionsreaktionen zunut-
ze machen.”! Bemerkenswerterweise hat hierbei das kleinste
Nucleophil, das Hydridion, bisher nur eine untergeordnete
Rolle gespielt.[*!

Die einzigen Beispiele einer Kupferhydrid-vermittelten
Allensynthese wurden von Stryker et al.”! sowie von Brum-
mond und Lu® beschrieben, die terminale Propargylacetate
mit dem hexameren Kupferhydrid-Komplex [{(Ph;P)CuH}]
(Strykers Reagens!!) umsetzten. Hingegen hat die Kupfer-
hydrid-Chemie zahlreiche Anwendungen bei 1,4-%% und 1,2-
Reduktionen™'! unterschiedlicher Substrate gefunden. Um
diese Reduktionen umweltfreundlich zu gestalten, wurde eine
Reihe von Vorschriften unter Verwendung katalytischer
Mengen an Kupfer und zweizihnigen Phosphin-®% oder N-
heterocyclischen Carbenliganden (NHC)!'! in Gegenwart
eines dquimolaren Hydriddonors (oft ein Silan) entwickelt.
Interessanterweise zeigen diese katalytischen Systeme in der
Regel eine hohere Reaktivitit als Strykers Reagens. Unser
Interesse an der Synthese und Umsetzung von a-Hydroxyal-
lenen lieB3 uns Propargyloxirane als Elektrophile untersuchen.
Zur Stabilisierung des Kupferhydrid-Katalysators verwende-
ten wir verschiedene NHC-Liganden (hergestellt aus den
Imidazoliumsalzen 1)'">"¥ sowie das Bisphosphin 2, das eine
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hohe Reaktivitit bei 1,2-Reduktionen aufweist!'"’
(Schema 1).
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Schema 1. Verwendete Carben-Vorstufen 1a—f und Bisphosphin 2
(Dip: 2,6-Diisopropylphenyl; Cy: Cyclohexyl; Mes: 2,4,6-Trimethyl-
phenyl; HOTf=Trifluormethansulfonséure).

In-situ-Deprotonierung der Imidazoliumsalze durch die
Base Natrium-tert-butoxid ergibt das zugehorige Carben. Die
Resultate der Variation des Liganden und des Kupfersalzes
mit dem Propargyloxiran 3a'¥ und Polymethylhydrosiloxan
(PMHS) als dquimolare Hydridquelle sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Bei Verwendung von CuCl in Abwesenheit eines stabili-
sierenden Liganden war das gebildete Sy2'-Reduktionspro-

Tabelle 1: Kupferkatalysierte Sy2'-Reduktion des Propargyloxirans 3a.!

1. Cu-Salz (10 Mol-%)
1oder 2 (12 Mol-%) H H

o NaOfBu (30 Mol-%) ",
o /Q/\ OBN “pMHS (2 Aquiv.) tBu/_ :§—\
u Toluol, RT, 15 h
3a 2. nBU,NF - 3 H,0 HO - OBn
(2 Aquiv.) 4a

Nr.  Cu-Salz 12 Ausb.[%] (42/33)  d.r. (42)
1 Cudl - 5670 -
2 CuCl la 12/36 95:5
3 Cucl 1b 41/25 70:30
4 CuCl 1c 70/20 90:10
5 CuCl 1d 70/20 88:12
6 Cucl, 1d 60/37 86:14
7 CuF, 1d 51/36 86:14
8 Cu(OAc),H,0  1d 63/36 86:14
9 Cucl Te 12/80 70:30
10 Cucl 1f 75/3 93:7
n Cu(OA)H,0 2 70/0 60:40

[a] Bn=Benzyl. [b] Stark verunreinigt.
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dukt 4a so stark verunreinigt, dass das Diastereomerenver-
hiltnis nicht bestimmt werden konnte (Tabelle 1, Nr. 1). Bei
Vorhandensein von NHC-Liganden verlief die Reaktion we-
sentlich sauberer, wobei der Umsatz und der Chiralitits-
transfer allerdings stark vom Liganden und dem Kupfersalz
abhingen. Nach 15h Reaktionszeit bei Raumtemperatur
wurden die hochsten Ausbeuten an 4a mit den Ligand-Vor-
stufen 1¢, 1d und 1f erhalten (Tabelle 1, Nr. 4, 5, 10), woge-
gen die Vorstufen 1a, 1b, und 1e schlechtere Resultate er-
gaben (Tabelle 1, Nr. 2, 3, 9). Die Variation des Kupfersalzes
mit der Carben-Vorstufe 1d ergab die hochsten Ausbeuten an
4a fiir CuCl (Tabelle 1, Nr. 5) und niedrigere Ausbeuten fiir
CuCl,, CuF, und Cu(OAc), H,O (Tabelle 1, Nr. 6-8). Die
beste Diastereoselektivitit wurde fiir den von Glorius et al.!**
entwickelten IBiox-Liganden beobachtet (Tabelle 1, Nr. 10).
Dagegen wurde bei Verwendung des Bisphosphins 2 zwar
eine gute Ausbeute von 70%, aber eine schlechte Diaste-
reoselektivitit gefunden (Tabelle 1, Nr. 11). AuBer PMHS
wurden auch (Me,HSi),0, Et;SiH und (EtO);SiH als Hy-
dridquellen verwendet, die aber geringere Reaktivitdten und
Stereoselektivititen ergaben.”)

Die relative Konfiguration des Hauptdiastereomers des a-
Hydroxyallens 4a wurde durch goldkatalysierte Cycloisome-
risierung zum 2,5-Dihydrofuran 5 bestimmt, die bekannter-
maBen unter vollstindigem Chiralititstransfer verlduft
(Schema 2).?**! Kern-Overhauser-Effekt(NOE)-Experimen-

H . NOE
f‘ AUCI, (1 Mol-%) Hq
—_— T Y, T
fBu THF,RT,2h o
HO OBn (70%) tBu OBn
4a 5

Schema 2. Bestimmung der relativen Konfiguration von 4a.

te belegten eine cis-Konfiguration fiir § und somit eine rela-
tive Konfiguration fiir 4a, die das Ergebnis einer anti-selek-
tiven Sy2’-Reduktion ist. Dieser stereochemische Verlauf
wird in der Regel auch bei kupfervermittelten Sy2'-Substitu-
tionen von Propargylelektrophilen mit Kohlenstoffnucleo-
philen beobachtet.!"!

Ermutigt durch diese Resultate senkten wir die Kataly-
satorbeladung auf 3 Mol-% und wendeten diese Bedingungen
auf eine Reihe funktionalisierter Propargyloxirane an, die
durch Addition von Epoxyacetyliden an Aldehyde und
Ketone erhalten wurden (Tabelle 2).l'”! Es werden viele un-
terschiedliche Funktionen toleriert: Ether (Tabelle 2, Nr. 1, 2,
5, 6,8, 12), Ester (Tabelle 2, Nr. 3), Enine (Tabelle 2, Nr. 12),
Cyclopropane (Tabelle 2, Nr. 10), CF;-Gruppen (Tabelle 2,
Nr. 11) sowie elektronenreiche (Tabelle2, Nr.6, 8) oder
elektronenarme Arene (Tabelle 2, Nr. 5, 7). Weiterhin findet
eine vollstidndige, chemoselektive Sy2'-Reduktion der Pro-
pargyloxirane ohne merkliche Hydrolyse des Silans oder des
Kupferhydrids auch bei Gegenwart primérer (Tabelle 2,
Nr. 4), sekundérer (Tabelle 2, Nr. 5-8) oder tertidrer Hydro-
xygruppen (Tabelle 2, Nr. 9-12) statt. Vielmehr beschleunigt
die Alkoholfunktion die Reaktion sogar dermaf3en, dass ein
vollstandiger Umsatz schon nach 30-60 min bei 0°C (Tabel-
le 2, Nr.4-12) statt 15h (Tabelle 2, Nr.1-3) vorliegt. Ein

www.angewandte.de

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

dhnlicher Effekt wurde interessanterweise auch durch
Zugabe von tert-Butylalkohol zum Reaktionsgemisch erzielt.
In Gegenwart von 1.2 Aquivalenten dieses Alkohols ergab
das Substrat 3a das Hydroxyallen 4a in 58 % Ausbeute nach
nur 1h bei 0°C; weiterhin wurden jedoch 30% des durch
Reduktion der Dreifachbindung von 3a gebildeten cis-Vin-
yloxirans isoliert. Geringe Mengen dieses Nebenproduktes
wurden auch mit anderen Substraten beobachtet (Tabelle 2,
Nr. 4, 10, 11), aber nicht fiir das hoch ungesittigte Propa-
rgyloxiran in Tabelle 2, Nr. 12.

Die Bildung des Vinyloxirans C in Gegenwart eines Al-
kohols kann durch eine Hydrocuprierungs-Protodemetallie-
rungs-Sequenz gedeutet werden, die durch syn-Addition des
Kupferhydrids an die Dreifachbindung des Substrates A unter
Bildung des Vinylkupfer-Intermediats B initiiert wird™
(Schema 3). Eine B-Eliminierung der Spezies B konnte das o-

H" H CuCl, NaOfBu, L /<(')/R2
~ R,SiH N
R’ R? R A
R,SiO LCuH
F
R,SiH Z
i R, E cuL

e B

R’ R? R' R2
LCuO B
D
ROH H
HW/\E
(o)
1

R . R

Schema 3. Mechanistisches Modell der kupferkatalysierten Sy2'-Reduk-
tion von Propargyloxiranen.

Alkoxyallen D ergeben, das durch Reaktion mit der Hy-
dridquelle PHMS in den Silylether F und das katalytisch
aktive Kupferhydrid LCuH umgewandelt wird. Fluoridver-
mittelte Hydrolyse von F ergibt dann das a-Hydroxyallen.

Ein dhnlicher syn- oder anti-selektiver Additions-Elimi-
nierungs-Mechanismus wurde bereits von Alexakis!"! fiir die
Sy2'-Substitution von Propargyloxiranen mit Kohlenstoff-
nucleophilen vorgeschlagen, jedoch scheint sich dieses me-
chanistische Modell kaum dafiir zu eignen, die experimentell
beobachtete hohe anti-Stereoselektivitiat zu erkldren. Alter-
nativ konnte der n-Komplex E gebildet werden, der mit einer
o-Kupfer(III)-Spezies im Gleichgewicht stehen konnte; diese
wiirde durch reduktive Eliminierung das Allen D mit der
experimentell beobachteten anti-Stereoselektivitit ergeben.
Dieser Verlauf entspricht dem generell akzeptierten Mecha-
nismus der kupfervermittelten Sy2'-Substitution von Allyl-
elektrophilen.'” Die in einigen Fillen beobachtete verrin-
gerte Diastereoselektivitit konnte auf einer Konkurrenz
zwischen den beiden vorgeschlagenen Wegen zum Interme-
diat D beruhen.

Die durch kupferkatalysierte Sy2'-Reduktion von Propar-
gyloxiranen gebildeten funktionalisierten a-Hydroxyallene
sind wertvolle Synthesebausteine, und viele der hier vorge-
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Tabelle 2: Kupferkatalysierte Sy2'-Reduktion der Propargyloxirane 3 zu den a-Hydroxyallenen 4.9

Angewandte
Chemie

Nr. 3 40! 1 t[h] T[°C] Ausb. [%] d.rid
0 Hz_ H
18 W OBn o :$j 1f 15 020 76 93:7
fBu 3a 4a HO  OBn
Me o Hz . Me
2 /Q/\OMe e 1f 15 020 65 >095:5
Me 3b 4b HO  OMe
o H_ M
3 /‘A one e 1d 15 0-20 61 >95:5
fBu 3¢ 4c HO  DAc
0 H . H
4 W oH e 1d 05 0 86 >95:5
Bu 3d 4d HO  OH
HO _ Mg H" :<‘Ai/
—* OBn
5 Br@‘g o 1f 1 0 61 85:15
BY 3e OBn 4e
HO. Mg H, Me
— —* OBn
6 MeO—Q—Q H:(}J 1d 1 0 73 >95:5
OBn af
MeO 3f
OH H
=
7 m >_< }Bf 1f 1 0 73 >95:5
o Br OH HO
3g 49
OH CEDSH
= Wom
= .
8 Q/\@ o 1d 0.5 0 64 >95:5
(0] 3h OMe h
HO Q: H
9 Q/O @ 1f 1 0 60 >95:5
OH HO
0 3 4i
OH Q: _H
Me ‘
=
= .
10 M " HOMMe 1d 1 0 74 86:14
O 3 4
OH Q':'_SH
Me AX
Z CF.
= .
n MFS SN 1d 0.5 0 50 >95:5
O 3 4
OH Me H H
Meof = (o tBu%\\_X:'
12 / - Mé OH HO OBn 1d 1 0 70 >95:5
/ OBn
tBu 3l 4]

[a] Reaktionsbedingungen: CuCl (3 Mol-%), 1 (3 Mol-%), NaOtBu (0.1 Aquiv.), PHMS (2 Aquiv.), Toluol; Aufarbeitung mit nBu,NF-3 H,0 (2 Aquiv.).
[b] Zuordnung der relativen Konfiguration beruht auf der Umsetzung von 4a in 5 (Schema 2). [c] Bezogen auf die relative Konfiguration des bei der

Reduktion gebildeten Hydroxyallens.

stellten Substitutionsmuster waren bisher nicht zugénglich.
Um ein Beispiel fiir die Niitzlichkeit dieser Produkte zu
geben, haben wir das a,0'-Dihydroxyallen 4h (1:1-Diaste-

H

:; >—< >—OMe
reomerengemisch beziiglich des benzylischen Stereozen- OH HO

trums) mit katalytischen Mengen Gold(III)-chlorid und Py- 4h
ridin umgesetzt (Schema 4).%*" Dabei trat eine bisher bei-
spiellose, regioselektive Cycloisomerisierung unter aus-  allens 4h.
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Schema 4. Goldkatalysierte Cycloisomerisierung des o,0-Dihydroxy-
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schlieBlicher Bildung der Spiroverbindung 6 ein, d.h., von
den beiden sekundédren Hydroxygruppen des Substrates geht
nur diejenige in der Benzylposition die Cyclisierung ein.

Wir haben eine milde und effiziente kupferkatalysierte
diastereoselektive Sy2'-Reduktion von Propargyloxiranen
entwickelt, die durch Hydrosilylierung einen hochselektiven
Zugang zu o-Hydroxyallenen mit unterschiedlichen Funk-
tionen (Ether, Ester, Alkohole usw.) eroffnet. Wir beschifti-
gen uns nun mit der Anwendung der Methode in der Ziel-
molekiil-orientierten Synthese sowie mit mechanistischen
Studien und der Feineinstellung der Stereoselektivitit unter
Verwendung chiraler Carbene und Phosphine.

Experimentelles

In einem Schlenk-Kolben wurden CuCl (4 mg, 0.039 mmol), NaOrBu
(11 mg, 0.12mmol) und 1d (13 mg, 0.039 mmol) unter Argon in
wasserfreiem, entgastem Toluol (2 mL) suspendiert. Die Mischung
wurde 2 min auf 100°C (oder 1 h auf 40°C) erwdarmt und dann in-
nerhalb von 1h auf Raumtemperatur abgekiihlt. PHMS (0.21 mL,
3.26 mmol) wurde zugegeben, die Mischung wurde 5 min bei
Raumtemperatur geriihrt und dann auf 0°C abgekiihlt. Nach Zugabe
von trans-2,3-Epoxy-6,6-dimethylhept-5-in-1-ol (250 mg, 1.63 mmol)
wurde die Mischung 30 min bei 0°C geriihrt (vollstindiger Umsatz
des Substrates laut DC-Kontrolle). Sie wurde dann in eine auf 0°C
gekiihlte Losung von nBu,NF-3H,0 (1.03 g, 3.26 mmol) in THF ge-
geben (Vorsicht: starkes Schiumen moglich!), und die erhaltene
Mischung wurde unter Riihren binnen 2 h auf Raumtemperatur er-
wirmt. Nach Zugabe einer gesittigten wéssrigen NH,CIl-Losung und
Waschen mit Et,O wurden die vereinigten organischen Phasen durch
eine kurze Séule aus Kieselgel, Aktivkohle und Celite filtriert. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, und das Rohprodukt
wurde durch Flash-Sdulenchromatographie (SiO,, Cyclohexan/Es-
sigsdureethylester 4:1—2:1) gereinigt. Ausbeute: 215 mg (86 %) 6,6-
Dimethylhepta-3,4-dien-1,2-diol als schwachgelbes Ol.
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