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Die nucleophile Substitution von Allylverbindungen unter
�bergangsmetallkatalyse wurde ausgiebig untersucht,[1] doch
�berraschenderweise war die entsprechende katalytische
propargylische Substitution bis k�rzlich nicht von gleichem
Interesse. Die Nicholas-Reaktion, die eine nucleophile Sub-
stitution an Cobalt komplexierter Propargylalkohole umfasst,
erm�glicht den Einbau unterschiedlicher funktioneller
Gruppen durch den Einsatz verschiedener Nucleophile, er-
fordert jedoch eine st�chiometrische Menge an Metallkom-
plex.[2] Aus diesem Grund werden katalytische Propargylie-
rungsverfahren ben�tigt, bei deren Entwicklung mehrere
Faktoren zu ber�cksichtigen sind: 1) die Art der Nucleophile;
2) Einschr�nkungen im Hinblick auf das Propargylsubstrat
(terminal/intern, aliphatisch/aromatisch); 3) m�glicherweise
die Notwendigkeit einer vorausgehenden Aktivierung der
Hydroxyfunktion; 4) das Risiko einer konkurrierenden Al-
lenbildung; 5) der m�gliche Ausbau als asymmetrische Vari-
ante. Hier diskutieren wir aktuelle Entwicklungen auf diesem
Gebiet, wobei insbesondere asymmetrische Verfahren be-
trachtet werden. Organokatalytische Methoden wurden
k�rzlich von Kabalka und Yao[3] abgehandelt und bleiben
daher unber�cksichtigt.

Die kupferkatalysierte Propargylierung wurde als eine
der ersten �bergangsmetallkatalysierten propargylischen
Substitutionen im Jahr 1994 von Murahashi et al. beschrie-
ben.[4] Sie untersuchten mehrere Kupferkatalysatoren f�r die
Reaktion von Propargylphosphaten mit Amin-Nucleophilen
(Schema 1). Dabei wurden mit Kupfer(I)-chlorid die besten
Ergebnisse erzielt. Mithilfe dieses Katalysators wurden Pro-

pargylamine in hohen Ausbeuten erhalten. Die Reaktion war
auf terminale Alkine beschr�nkt, die allerdings sowohl mit
aliphatischen als auch mit aromatischen Aminen umgesetzt
werden k�nnen.

Nishibayashi et al. untersuchten die entsprechende
asymmetrische kupferkatalysierte Propargylierung unter
Verwendung von Kupfer(I)-triflat und chiralen Diphosphan-
liganden.[5] Als Nucleophile wurden verschiedene Anilinde-
rivate getestet, wobei mit chlorsubstituiertem N-Methylanilin
ein Produkt mit 89% ee gebildet wurde (Schema 2). Alipha-
tische Amin-Nucleophile ergaben geringere Enantioselekti-
vit�ten. Die Reaktion beschr�nkt sich auf terminale Propar-
gylacetate mit aromatischen Substituenten; der Einsatz eines
aliphatischen Propargylacetats blieb erfolglos.

Zur gleichen Zeit setzten van Maarseveen et al. chirale
Bisoxazolinliganden (pybox) in kupferkatalysierten prop-
argylischen Aminierungen ein.[6] Es wurden vier verschiedene
Kupferkomplexe sowie acht Pybox-Liganden in der prop-
argylischen Substitution von terminalen Propargylacetaten
mit Anilinderivaten untersucht. Die besten Ergebnisse lie-
ferte die Kombination aus Kupfer(I)-iodid und dem Liganden
2 : Die Substitutionsprodukte wurden mit bis zu 88% ee ge-
bildet (Schema 3). Dabei war die Art der Base nicht nur f�r
die Reaktionsgeschwindigkeit, sondern auch f�r die Stereo-
selektivit�t entscheidend: Diisopropylamin erwies sich als
optimal; st�rkere Basen ergaben niedrigere Ausbeuten und

Schema 1. Ein fr�hes Beispiel : die kupferkatalysierte propargylische
Aminierung.

Schema 2. Kupferkatalysierte asymmetrische propargylische Aminie-
rung mit dem Derivat 1 des biphep-Liganden. biphep = (6,6’-Di-
methoxybiphenyl-2,2’-diyl)bis(diphenylphosphan), Tf = Trifluor-
methansulfonyl.
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Enantioselektivit�ten. Außerdem waren aliphatische Sub-
strate mit dieser Methode nicht kompatibel, da die in diesem
Fall f�r einen ausreichenden Umsatz notwendigen h�heren
Temperaturen die Enantioselektivit�t verringerten. Das Ver-
fahren ist vermutlich auf terminale Alkine beschr�nkt: Beim
Versuch der Umsetzung eines internen Alkins wurde keine
Reaktion beobachtet. Diese Methode zur kupferkatalysierten
propargylischen Substitution wurde in der Synthese eines
chiralen P,N-Liganden („Clickphine“) mit einer 1,3-dipolaren
Cycloaddition zu einem Eintopfprozess kombiniert (Sche-
ma 4).

Der vermutlich wichtigste Beitrag auf dem Gebiet der
katalytischen Propargylierung stammt von Nishibayashi,
Uemura et al. , die Thiolat-verbr�ckte Dirutheniumkomplexe
in der nucleophilen Substitution von terminalen und internen
Propargylalkoholen mit verschiedenen Nucleophilen unter-
suchten. Diese Methode wurde bereits in �bersichten be-
sprochen,[3, 7] sodass wir uns hier auf die asymmetrische Va-
riante konzentrieren. Dirutheniumkomplexe 3 mit chiralen
Thiolat-Br�ckenliganden katalysierten die Reaktion des
Nucleophils Aceton mit aromatischen Propargylalkoholen
(Schema 5). Zun�chst wurden mit dem Komplex 3a nur m�-

ßige Enantioselektivit�ten beobachtet;[8a] doch die Modifi-
zierung des Liganden (in 3b) steigerte den Enantiomeren-
�berschuss des Produkts schließlich auf 82 % ee.[8b] Mit aro-
matischen Nucleophilen wurden Produkte mit bis zu 95 % ee
gebildet, wenn das Propargylsubstrat ebenfalls eine aromati-
sche Gruppe enthielt.[8c,d] Die Autoren nehmen an, dass p-p-
Wechselwirkungen zwischen den aromatischen Ringen des
Substrat und des Liganden f�r die Stereoselektivit�t der Re-
aktion entscheidend sind.

Nicht nur Ruthenium- und Kupferkomplexe katalysieren
die nucleophile propargylische Substitution: �ber eine pal-
ladiumkatalysierte propargylische Aminierung wurde schon
fr�h von Marshall und Wolf berichtet.[9] Bei einer rhodium-
katalysierten Aminierung von Propargylcarbonaten verwen-
deten Evans und Lawler einen modifizierten Wilkinson-Ka-
talysator.[10] Toste et al. nutzten [(dppm)ReOCl3] als Kataly-
sator f�r die Kupplung von Alkoholen, Allylsilanen, aroma-
tischen Verbindungen und elektronenarmen Aminen mit
Propargylalkoholen.[11] Die Aminierung wurde in der Syn-
these des marinen Antibiotikums Pentabrompseudilin ange-
wendet, das die Lipogenase des menschlichen Organismus
wirksam hemmt (Schema 6).[11d]

Eine iridiumkatalysierte Propargylierung wurde von
Matsuda et al. beschrieben: [Ir(cod){P(OPh)3}2]OTf erwies
sich nach Aktivierung mit H2 in Reaktionen von internen
Propargylestern mit Silylenolethern als effizienter Katalysa-
tor.[12] Die besten Ergebnisse wurden mit terti�ren Propar-
gylacetaten erhalten (Schema 7), w�hrend prim�re und se-
kund�re Substrate Diethylphosphat als Abgangsgruppe und
eine h�here Reaktionstemperatur erforderlich machten.

Auch Goldspezies erwiesen sich als leistungsf�hige Ka-
talysatoren f�r die propargylische Substitution, was zuerst
von Campagne et al. gezeigt wurde.[13a] Besonders erfolgreich

Schema 3. Kupferkatalysierte asymmetrische Propargylierung mit ei-
nem Pybox-Liganden 2. pybox = Pyridin-2,6-bisoxazolin.

Schema 4. Synthese eines chiralen P,N-Liganden durch eine Eintopf-
reaktion aus CuI-katalysierter asymmetrischer propargylischer Substitu-
tion und Cycloaddition.

Schema 5. Asymmetrische propargylische Substitution mit chiralen
Thiolat-verbr�ckten Rutheniumkomplexen.

Schema 6. Synthese des marinen Antibiotikums Pentabrompseudilin
durch eine rheniumkatalysierte propargylische Aminierung. dppm =

Ph2PCH2PPh2.

Schema 7. Iridiumkatalysierte Substitution von Propargylacetaten. cod
= 1,5-Cyclooctadien.
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waren dabei Gold(III)-Komplexe. Interne Propargylalkohole
mit elektronenschiebenden Substituenten wurden mit ver-
schiedenen Kohlenstoff- und Heteroatom-Nucleophilen um-
gesetzt, wobei Halogensubstituenten mit den Reaktionsbe-
dingungen vereinbar waren (Schema 8). Dyker et al. nutzten
die goldkatalysierte Propargylierung zum Aufbau von Hete-
rocalixaren-Liganden, die Porphyrinen �hnlich sind.[13b]

Obgleich bei der Entwicklung der katalytischen prop-
argylischen Substitution Fortschritte gemacht wurden, sind
immer noch etliche Probleme zu l�sen. Viele der beschrie-
benen Methoden beschr�nken sich auf terminale Alkine. Die
Umwandlungen mit zweikernigen Rutheniumkatalysatoren
wurden bisher am intensivsten erforscht, doch selbst diese
Verfahren sind nur auf bestimmte Substrate anwendbar:
Terti�re Propargylalkohole sind weniger reaktiv, und die
Reaktion wird in einigen F�llen durch elektronische Einfl�sse
beeintr�chtigt. Bemerkenswert an der rutheniumkatalysier-
ten Methode ist jedoch, dass die Propargylalkohole direkt,
ohne vorherige Umwandlung des Hydroxysubstituenten in
eine bessere Abgangsgruppe, eingesetzt werden k�nnen.
Propargylamine sind wichtige Zwischenstufen in der organi-
schen Synthese und besitzen in einigen F�llen sogar selbst
biologische Aktivit�t. Etliche Synthesemethoden f�r Propar-
gylamine sind jedoch auf die Verwendung von Anilinen und/
oder Sulfonamiden als Nucleophile beschr�nkt. Die k�rzlich
beschriebene katalytische asymmetrische propargylische
Substitution ist ein wichtiger Fortschritt, der neue Entwick-
lungen auf dem Gebiet erwarten l�sst. Von besonderem In-
teresse ist der Einsatz von aromatischen Nucleophilen in der
asymmetrischen Variante, da diese Umwandlung formell ei-
ner asymmetrischen Friedel-Crafts-Reaktion entspricht.[14]

Obgleich noch immer einige Probleme bestehen, k�nnen
katalytische propargylische Substitutionen bereits sehr se-
lektiv und effizient ausgef�hrt werden. In naher Zukunft sind

daher zahlreiche neue Anwendungen dieser vielseitigen Re-
aktionen vorstellbar.
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Schema 8. Gold(III)-katalysierte direkte Umwandlung eines terti�ren
Propargylalkohols in einen chlorsubstituierten Ether.
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