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Alkylpropiolate sind Reagentien mit einem vielfiltigen Reaktivitiits-
profil, das sie durch C;-Homologisierungen vollstindig auf die ho-
mologisierten Produkte iibertragen. Fiir effiziente C;-Homologisie-
rungen wird eine geeignete Methode zur Erzeugung des Acetylidions
benotigt, die sowohl mit der konjugierten Esterfunktion als auch mit
dem elektrophilen Reaktionspartner kompatibel ist. Fortschritte in
dieser Richtung umfassen die katalytische Erzeugung solcher Acety-

lide in situ in Gegenwart von Elektrophilen. Metallorganische Ansitze
haben zu stereoselektiven Reaktionen gefiihrt, und organokatalytische
Methoden haben die Grundlage fiir effiziente Dominoprozesse ge-

schaffen, die in komplexen Produkten resultieren.

1. Einleitung

Unter den verfiigbaren Reagentien zur Cs-Homologisie-
rungl'! nehmen Alkylpropiolate (HC=C—CO,R)? im Hin-
blick auf die Anwendung im Bereich der Medikamentenfor-
schung eine Sonderstellung ein.”! Diese Cs-Einheit hat ein
umfassendes Reaktivititsprofil (z.B. d’, a', 2’ a° d® und
[a’ 4+ d°];® Abbildung 1a), das im Homologisierungsprodukt
vollstidndig erhalten bleibt (mit der offensichtlichen Ausnah-
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me von d*). Neben anderen Anwen-
dungsmoglichkeiten kann diese viel-
seitige C;-Funktionalitédt fiir die Er-
zeugung homologisierter Produkte mit
komplexen und diversen Molekiil-
strukturen eingesetzt werden. (Abbil-
dung 1b).

Von zentraler Bedeutung ist die Entwicklung geeigneter
Methoden fiir eine selektive d*-Reaktivitit, die fiir die Bil-
dung des nucleophilen Acetylids und dessen Reaktion mit
einem Elektrophil benotigt wird. Idealerweise wiirden die
Acetylide katalytisch in situ erzeugt, und zwar so, dass die
nucleophile Addition an das Elektrophil mit dem Vorliegen
der konjugierten Estergruppe kompatibel ist. Unter diesen
Bedingungen konnte die neu eingefithrte C;-Einheit direkt —

a)
abspaltbar a' [1,2-Addition]
N @ 2.0 a? [o-Addition]
H——% a’ [1,4-Addition]
OR d* [ C3-Homologisierung]
[@®+d?] [Cycloaddition]
[Baylis-Hillman-Reaktion]
[B-Oniovinylierung]
b)
0. OR 0._0OR
X .
4 —U\ Aktivator ” furRtlonas
S, und/oder lisierbar

y Katalysator HX——Y

Abbildung 1. a) Mégliche Reaktivititsmuster von Alkylpropiolaten;
b) C;-Homologisierung durch d*-Reaktivitit (griin: C;-Homologisie-
rungseinheit).
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ohne Funktionalisierungsschritte — fiir weitere Homologisie-
rungen oder zum Aufbau komplexer Produkte eingesetzt
werden.

Klassische Methoden nutzen starke Basen wie n-Butylli-
thium® oder Lithiumdiisopropylamid (LDA),” um die acide
C-H-Bindung terminaler Acetylene (pK, < 18.8) zu spalten
und Metallalkinylide zu erzeugen. Diese Methoden sind auch
fiir Alkylpropiolate geeignet, doch sie konnen nicht in Ge-
genwart basenempfindlicher Substrate wie Aldehyde oder
Ketone angewendet werden. Daher muss die Deprotonierung
des Alkinoats separat vor der Bildung der C-C-Bindung
stattfinden.

Ansitze, die neueste organische Syntheseverfahren®
einbeziehen, konnten die Vorteile dieser Bausteine zur Ho-
mologisierung vollkommen ausschopfen. Bei der Entwick-
lung neuer Methoden sind auflerdem zwei Schwierigkeiten zu
iiberwinden, die aus den elektronischen Eigenschaften der
C;-Einheiten erwachsen: 1) die geringe Nucleophilie dieser
Carbanionen und 2) die deutliche Elektrophilie der konju-
gierten Dreifachbindung (a’-Reaktivitit). Die erste Schwie-
rigkeit schrinkt die Auswahl an elektrophilen Partnern und
die Art der C-C-Verkniipfung ein. Die zweite wirkt sich auf
das Metall und/oder die Base zur Bildung des Acetylids aus.
Fortschritte auf diesem Gebiet umfassen katalytische Ansétze
zur In-situ-Erzeugung der Acetylide mit metallhaltigen oder
metallfreien Reagentien. Metallorganische Ansétze haben zu
stereoselektiven Reaktionen gefiihrt, und organokatalytische
Methoden haben die Grundlage fiir effiziente Dominopro-
zesse geschaffen, die in komplexen Produkten resultieren.

Angewandte

2. Metallacetylide aus Alkylpropiolaten:
Erfolge in der asymmetrischen Katalyse

2.1. Lithiumacetylide: klassische Reagentien in
substratgesteuerten diastereoselektiven C-Homologisierungen

Lithiumsalze von Methyl- oder Ethylpropiolat sind die
Standard-Metallacetylide (d*-Reaktivitiit). Sie werden durch
die Midland-Methode!®! hergestellt und sind bei tiefen Tem-
peraturen relativ stabil (Schema 1).”! Diese Acetylide sind
zwar nur schwache Nucleophile und miissen bei tiefen Tem-
peraturen erzeugt werden, doch mit Aldehyden und Ketonen
ergeben sie die Propargylalkohole 1 in guten Ausbeuten.!'”)
Auch andere Elektrophile wie Nitrone, ¥ Saurechloride,™!
Weinreb-Amide!" % und Acylpyridinium-Ionen!"” reagieren
mit diesen Anionen (Schema 1). Weniger aktive Elektrophile
benétigen einen Coaktivator oder den Austausch von Lithi-
um gegen Magnesium,™ Zink,*? Cer™ oder Bor.”*!! Die
Stereoselektivitit dieser Cs;-Homologisierungen wird durch
das Substrat bestimmt; Diastereoselektivitidt kann gut durch
geeignete Kombinationen von chiralen Auxiliaren und Me-
tallen erzielt werden.

2.2. Silberacetylide: stabile Acetylide aus Alkylpropiolaten
Koide und Mitarbeiter haben iiber die Verwendung des

thermisch stabilen Silberacetylids 6 als Alternative zum Li-
thiumsalz berichtet. Die Synthese des Acetylids aus Methyl-
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Schema 1. Erzeugung von Metallacetyliden und Reaktionen mit Elek-
trophilen. a) nBuli oder LDA, THF, —78°C (R=Et) oder —100°C
(R=Me); b) zwei Schritte: 1. wie (a); 2. Transmetallierung.

propiolat ist leicht im Gramm-MaBstab moglich (Sche-
ma 2).”) Das Reagens kann ohne weiteres fiir mehrere Mo-
nate gelagert werden.?”!

CO,Me

\h NH40H, H,O/MeOH | | l
23°C, 20 min, 98% Ag

6

COMe  agNO, (2.1 Aquiv.)

Schema 2. Synthese der thermisch stabilen Silberacetylide 6.

Silberacetylide sind erwartungsgemiB”® weniger basische
und mildere Reagentien, und daher miissen sie fiir Reaktio-
nen mit Aldehyden mit stochiometrischen Mengen an
[Cp,ZrCl,] und katalytischen Mengen an AgOTf kombiniert
werden (Schema 3).%*%! Die Vorteile dieser Vorgehensweise

6 (1.6 Aquiv.)
[Cp,ZrCly] (1.2 Aquiv.)
R'CHO - 1(R2=H)
AgOTf (0.2 Aquiv.) 60-93%
23°C, CH,Cl,
R = Alkyl, Aryl

Schema 3. [Cp,ZrCl,]/AgOTf-vermittelte Addition von Silberacetyliden
an Aldehyde.

demonstrierten Koide und Mitarbeiter in der Synthese des
Antitumorwirkstoffs FR901464.°' Vor kurzem beschrieb
diese Gruppe auch die Synthese von Propargylalkoholen
durch eine zirconiumvermittelte Tandemsequenz aus Ep-
oxidumlagerung und Alkinylierung.””
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2.3. Zink- und Kupferacetylide: katalytische enantioselektive
C,-Homologisierungen

Die katalytische Erzeugung von Metallacetyliden unter
milden Bedingungen, die mit den elektrophilen Reaktions-
partnern kompatibel sind, war lange Zeit problematisch,*”
bis Carreira und Mitarbeiter erstmals eine asymmetrische
Addition von Zinkacetyliden an Aldehyde beschrieben
(Schema 4).%

Zn(OTf), Et;N o
n 2, El3 R
RCHO 23°C, Toluol
R N\
= R Ph  Me 7
HO  NMe, 35-99%
30-99% ee

R=Alkyl; R"=Alkyl, Aryl

Schema 4. Enantioselektive Addition in situ erzeugter Zinkacetylide an
aliphatische Aldehyde.

Das System setzt zahlreiche endstindige Alkine effizient
um, doch Alkylpropiolate zerfallen unter den Reaktionsbe-
dingungen. Dieses Hindernis wurde von Pu und Mitarbeitern
durch die Entwicklung eines Binol-Titan-Katalysators elegant
iiberwunden.® In der Reaktion werden der chirale Ligand
(R)-1,1"-Bi-2-naphthol ((R)-7), der Lewis-saure Aktivator
Titantetraisopropoxid (Ti(OiPr),) und die Lewis-Base He-
xamethylphosphoramid (HMPA) verwendet. ! Der Kataly-
seprozess lduft als FEintopfverfahren in zwei getrennten
Schritten ab: 1) Bildung des Zinkacetylids und 2) Transfer des
Acetylids, um das entsprechende Hydroxyalkin mit 55-96 %
Ausbeute und hoher Enantioselektivitit (87-95% ee) zu er-
halten (Schema 5).

1) (R)-7 (40 Mol-%),
EtoZn (4 Aquiv.),
HMPA (2 Aquiv.),

CO:Me  cp.ci, RT, 16h

ll ——— 1(RZ=H)
2) Ti(OiPr)a, 1h 55-96%
3)RCHO 87-95% ee

3, LG
U AU

(R)-T (S)-8

Schema 5. Katalytische enantioselektive Addition des Zinkacetylids aus
Methylpropiolat an aromatische und a,-ungesattigte Aldehyde in Ge-
genwart von (R)-7/Ti(OiPr),/HMPA.

Die Ankniipfung der Lewis-Base an den Binol-Liganden
(in (S)-8, Schema 5) verbessert die Reaktivitét des Katalysa-
tors, nicht aber dessen Leistungsfahigkeit in der asymmetri-
schen Katalyse.”** Allerdings erwies sich die Kombination
des difunktionellen p-Sulfonamidoalkohols (§5)-9 mit Ti-
(OiPr), und 1,2-Dimethoxyethan (DME) als ausgezeichneter
Katalysator fiir die 1,2-Addition von Propiolaten an Alde-
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hyde (Schema 6).*¥ Dieser Katalysator liefert Propargylal-
kohol 1 mit dhnlichen Ausbeuten und Enantiomerenreinhei-
ten wie (R)-7/Ti(OiPr),/HMPA, und der erste Schritt, die
Bildung des Zinkacetylids, verlduft schneller (binnen 7 statt
16 h). Schema 7 zeigt einen moglichen Katalysezyklus.

1)(S)-9 (30 Mol-%),
Et,Zn (3 Aquiv.),
DME (1 Aquiv.),

CO,Me
Toluol, RT, 7h
|‘| 1(R?=H)
2) Ti(OiPr), (30 Mol-%), 0.5h 64-80%
3) RCHO (1 Aquiv.), 9-15h 79-94% ee
Bn Et
Et
TolSO;HN OH
(5)9

Schema 6. Katalytische enantioselektive Addition von Methylpropiolat
an Aldehyde mit dem B-Sulfonamidoalkohol (S)-9.

1. Schritt: Zinkalkinyl-Bildung

Et, Bn Ethan gt Bn Et
0.2n HEt 0, Zn}—Et !
Tol— S TDl—,,S—N‘ /O :
: ,«O’,—\ Zn\E[ ’O Zn~g¢
i Bt~zp" pe=—z Et—2Zn

2. Schritt: Alkinylid-Addition

i D EtBn Et A EtBn  Et
| O‘\ Zn Et : B\SZ_nN}ﬁ{g Et
Tol—3-N_ /O 00/ % ./ c
Ti-OiPr )i
e PO
Et—Zn---_@ Et—Zn
\ .
” H R Et Bn  Et
7 0, Zn {—Et
K To—§—N_ O O-ZnEt
o )iPr R
0~g er N
Et’ EtZn Z
R
\z
7 e
Z

Schema 7. Vorgeschlagener Katalysezyklus der enantioselektiven Addi-
tion von Methylpropiolat an Aldehyde mit einem chiralen -Sulfon-
amidoalkohol-Liganden. Z=CO,R.

Die hoch enantioselektive katalytische 1,2-Addition von
Methyl- und Ethylpropiolaten an aromatische und o,B-un-
gesittigte Aldehyde gelang Trost und Mitarbeitern unter
Verwendung des von Prolin abgeleiteten Liganden (S,5)-10,
der einen zweikernigen Zinkkomplex bildet (Schema 8).*)
Der vorgeschlagene Katalysezyklus beriicksichtigt die beob-
achtete absolute Konfiguration des Propargylakohols 11
(Schema 9). Diese Methode wurde in der ersten katalytischen
enantioselektiven Synthese des natiirlichen Polyacetylens
Adociacetylen B verwendet. "]
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R2
o} Me,Zn (3 Aquiv.)
(5,510 (10 Mol-%) g OH

CO,Me wj)LH
m + - | Toluol, 4°C " | |

CO,Me
phPh 4 Ho. Ph R' = Me, R? = H, 94%, 90% ee
d Ph 1_ 2 _ 4 5
,ﬁ:‘; R' =H, R* = nHex, 86%, 97% ee
N H N R'=H, R? = iPr, 97%, 97% ee

(S,5)-10

Schema 8. Enantioselektive Addition von Methylpropiolat an a,f-un-
gesittigte Aldehyde nach Trost in Gegenwart eines zweikernigen Zink-
katalysators mit dem von Prolin abgeleiteten Liganden (S,S)-10.

@}C‘\:m/a% ﬁ -

ZnMe

){ ¥ Ozn //%
ZnMe %

Zn T
j',r

= ]
7 oZn/

@@g L el

Schema 9. Vorgeschlagener Katalysezyklus der enantioselektiven Addi-
tion von Methylpropiolat an a,B-ungesittigte Aldehyde mit dem di-
funktionellen Liganden (S,5)-10. Z=CO,R.

In den vergangenen zwei Jahren wurden bedeutende
Fortschritte bei der Metallierung von Propiolatestern unter
Verwendung katalytischer Kupfer(I)-Mengen erzielt. So be-
schrieben Ma und Mitarbeiter vor kurzem die erste asym-
metrische Addition von Alkylpropiolaten und &dhnlichen
konjugierten endstdndigen Alkinen an 1-Acylpyridiniumio-
nen mit dem Kupfer(I)-Komplex des Bisoxazolins 12 als
Katalysator (Schema 10).41:4!

Die Reaktion liefert die Dihydropyridine 13 mit guten
Ausbeuten und Enantioselektivitdten von 77 bis 99 % ee. Eine
Kupfer(IT)-katalysierte asymmetrische Addition von Ethyl-
propiolaten an aromatische Nitrone, die an der Luft ausge-
fiihrt werden kann, wurde kiirzlich vorgestellt.*”!

Carreira und Mitarbeiter haben die erste Kupfer(I)-ka-
talysierte konjugierte Addition von Ethylpropiolat an von
Meldrum-Siure abgeleitete Akzeptoren unter milden Be-
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Cul (10 Mol-%) N
12 (10 Mol-%) ‘
. e TO VoA

z
I e :

! CI~ iProNnPr (5 Aquiv.) N /’\\
(5Aquiv.) CO,Me CH,Cly, -78°C (':02Me\z

Z=CO,R, COR 13

65-81%
o

77-99% ee
Schema 10. Enantioselektive Kupfer(l)-katalysierte Addition von Alkyl-
propiolaten und verwandten endstindigen konjugierten Alkinen an ein
1-Acylpyridiniumion.

X

dingungen in Wasser beschrieben (Schema 11).* Die kon-
jugierte  Addition stoffit auf zwei Schwierigkeiten:
1) Alkinylgruppen binden als nichtiibertragbare Liganden an

Cu(OAC), (40 Mol-%) %
OXO COZEt Natriumascorbat o0
: (80 Mol-%)
1) o) \‘I : 0o o
| o H,0, 0°C bis RT
R (10Aquiv) 54-92% = R
Et0,C7 14

Schema 11. Kupfer(l)-katalysierte konjugierte Addition von Ethylpropio-
lat an von Meldrum-Séure abgeleitete Akzeptoren.

Kupfer,®! und 2) sowohl die Reaktanten als auch die Pro-
dukte sind gute Michael-Akzeptoren. Trotz dieser Probleme
erzeugt die 1,4-Addition von Ethylpropiolat an von Mel-
drum-Séure abgeleitete Akzeptoren die Addukte 14 mit
Ausbeuten von 54 bis 92 %. Eine y-Sauerstoff-Funktionalitét
im Akzeptor beschleunigt die Reaktion und beeinflusst den
stereochemischen Verlauf der konjugierten Addition (d.r.>
19:1). Eine Kupfer(I)-katalysierte regioselektive Kupplung
von Allylhalogeniden und Ethylpropiolat in Gegenwart einer
schwachen anorganischen Base wurde kiirzlich beschrie-
ben.* Diese Reaktion benétigt keine Schutzgasatmosphire
und liefert funktionalisierte 1,4-Enine unter Verwendung
umweltschonender Reagentien und Losungsmittel.

3. Metallfreie Acetylide aus Alkylpropiolaten:
Dominoreaktionen mit Acetyliden

Metallfreie Acetylide sind durch iibliche Synthesever-
fahren schwer zuginglich. Ishikawa und Saito berichteten
iiber die katalytische C;-Homologisierung von Ketonen und
aliphatischen Aldehyden mit Ethylpropiolat und dem kéuf-
lichen Benzyltrimethylammoniumhydroxid als Base (Sche-
ma 12)."! Die Methode funktioniert mit robusten Aldehyden

BnMezN*

COEt O (10 Mol-%)

Il " R"SR2  pumso,RT !
, 51-62%

Schema 12. Organokatalytische Addition von Propiolat an Aldehyde
und Ketone.
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und Ketonen, doch die Verwendung einer so starken Base
konnte Umsetzungen mit basenempfindlichen Elektrophilen
verhindern.

Ein anderes Konzept unterliegt einer Lewis-Base-kataly-
sierten Dominoreaktion, die in unserer Gruppe entwickelt
wurde (Abbildung 2).¥ Nach der Aktivierung durch ein

O. OR o]
kinetisch 3 L
= OR B
Nl T el T e TS
H™ N Nu
H A
Allenolat: starke Base
thermodynamisch =—CO;R
? acides
’ C(sp)-H-Proton
Nu o
= OR o}
| Z/ — | | s - :—{
COsR Nu H OR
RO™ o B
c Acetylidsalz

Cs-homologisiertes

< [a*+d°]-Reagens
Intermediat

OR

\ RO -
’ = 410
i ©
E/(j\ /l’ komplexere

Nu / G — | Molekiil-
// ( r<0 strukturen
»Z ® Ro o OR
RO, =

komplexe Intermediate

Abbildung 2. Durch ein Nucleophil Nu ausgel&ste [a* + d’]-Reaktivitat
von Alkylpropiolaten.

starkes Nucleophil (eine tertidres Amin oder Phosphan) er-
zeugen Alkylpropiolate in einem mehrstufigen Prozess das
amphiphile Salz B, dessen [a® + d*]-Reaktivititsprofil auf ei-
nem Acetylid mit d*-Reaktivitit (C;-Homologisierungsein-
heit) und einem [-aktivierten Acrylester mit a’-Reaktivitit
beruht. Mit einem passenden Elektrophil E™! ergibt das
Acetylid das Cs-homologisierte Addukt C, das wiederum mit
jedem der drei in der Reaktionsmischung vorliegenden
Elektrophile (Nu"—~CH=CHCO,R, E, HC=CCO,R) zu D, F
bzw. G reagieren kann. Jede dieser Zwischenstufen erzeugt
Produkte, deren Topologie und chemische Komplexitit vom
Elektrophil E abhéngt. Aliphatische Aldehyde oder akti-
vierte Ketone als Elektrophile fithren beispielsweise zu den
funktionalisierten Molekiilgeriisten 15-17 (Abbildung 3).

Jede dieser Molekiilstrukturen wird gezielt aus ein und
demselben C;-homologisierten Addukt C durch einen Do-
minoprozess erzeugt, der unter bestimmten Reaktionsbedin-
gungen (Temperatur, stochiometrische Zusammensetzung
und Losungsmittel) selektiv durch den entsprechenden Ka-
talysator ausgelost wird und durch das Reaktivitédtsprofil des
Alkinoats vorgegeben ist. Die Bedingungen und Reaktivi-
tétsprofile fiir jeden Prozess sind in Schema 13-15 angege-
ben.P* Diese Molekiilstrukturen sind geeignete Bausteine
fiir die diversititsorientierte Synthese (DOS).*!
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i Aldehyde Aldehyde
Elektrophile 1 2-Ketoester Ketone Aldehyde
1,2-Ketoamide 1,2-Ketoester
komplexe D F G
Intermediate M U U
ROZCI 002 ROZC COZR
|
Molekiil- 0
eriiste 2 1 R! O
g R R O)TRZ
15 || 16

CO,R

Abbildung 3. Molekiilgeriiste, die durch die Addition von Alkylpropiola-
ten an Aldehyde oder aktivierte Ketone entstehen.

R1
0——=—Co.R
=
COR RO,C 15
‘ + Nu
/ f
Allenolat A -0 NuR2
— 1
l RDQC RO (o]
Ny
Acetylid 7R'“"O 2 \
cetylid- 2
Salz B e -
R'R?CO Rro.c /c R!

.

DABCO

#  Chinin

Schema 13. Organokatalytische Dominosynthese des Propargylenol-
ethers 15. Propiolatreaktivitat: [a® +d’].
Katalysator: DABCO (—78°C); Elektrophil: R' =
oder sek. Alkyl, R?=
Ausbeute.
Katalysator: Et;N (0°C); Elektrophil: R'=H, R?= Alkyl; R' = Alkyl, Aryl,
R?=CONR®R*; verschiedene Lésungsmittel; 57-87% Ausbeute.
Katalysator: Chinin (RT); Elektrophil: R'=H, R?=Alkyl; Reaktanten in
Wasser suspendiert;®* 70-97 % Ausbeute.

H, R?=Alkyl; R' =iso-
COOR’; verschiedene Lésungsmittel; 56-97 %

Ein Merkmal aller drei Dominoprozesse ist die Erzeu-
gung von Molekiilstrukturen mit vielfialtigen Funktionen und
Geriisten aus nur zwei verschiedenen Reaktanten. Jede der
Strukturen 15-17 enthélt zwei Reaktanteneinheiten in Form
von zwei unterschiedlichen Funktions- oder Strukturmotiven
(in unterschiedlichen Farbtonen dargestellt). Diese aul3erge-
wohnlichen Merkmale — Konvergenz, Modularitit, Effizienz,
Komplexitdt — entsprechen den Vorteilen von Dreikompo-
nentenreaktionen (3CRs), doch der betrachtete Synthesean-
satz ist deutlich einfacher. Daher wurden die Dominoreak-
tionen als chemodifferenzierende ABB’-3CRs mit folgenden
Eigenschaften charakterisiert: 1) Beteiligung von zwei Part-
nern (A und B), 2) Doppelrolle der Komponente B wihrend
des Reaktionsverlaufs (B und B’) und 3) Produkt einer
Dreikomponentenreaktion.
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Schema 14. Organokatalytische Dominosynthese des 1,3-Dioxolans 16.
Propiolatreaktivitat: [a’+d*].

Katalysator: Et;N/nBu;P (—78°C); Elektrophil: R' =
R'=Alkyl, Aryl, R*=
beute.

H, R?=Alkyl;
CF;; verschiedene Losungsmittel; 66-95% Aus-

Katalysator: Et;N (0°C); Elektrophil: R'=Aryl, tert. Alkyl, R?=CO,R?;
verschiedene Lésungsmittel; 85-89% Ausbeute.
CO,R
Allenolat A == m + Nu CO.R
I RIRZCO R! §
COZR Acetylid- ‘ ROZC4—( . Nu
O,R Salz B
C
j CO;,R COR
Autokatalyse I’ I
RO NU .
ROO. o n ;O Y il CO,R
Nu CO,R
R! ; 0
(o} o aa el COzR
Rl

Schema 15. nBu;P-katalysierte Synthese des 4,5-Dihydrofurans 17.
Propiolatreaktivitat: [a® +d*+d’].

Katalysator: nBu;P (—40 bis —78°C); Elektrophil: Aliphatische Aldehy-
de; halogenierte Lésungsmittel; 38-57% Ausbeute.

Eine dhnliche, besonders eindruckvolle Chemodifferen-
zierung wurde von Wang und Mitarbeitern beschrieben
(Schema 16).! Thr A,B,B’-SCR-Dominoprozess sieht die
Bildung des enolgeschiitzten Propargylalkohols 15 (R' =
R?=H) und dessen Umsetzung zu dem Intermediat 18 vor,
das sich wiederum durch Erhitzen zu den Naphthalinderiva-
ten 19 oder 20 umlagert. Alles in allem werden durch diese
Dominoreaktion sieben neue Bindungen (5x C—C und 2 x
C-0) und zwei Ringe erzeugt.

Wir haben kiirzlich iiber eine doppelte Cs-Homologisie-
rung in Gegenwart von Triethylamin berichtet, die Siure-
chloride als Elektrophile nutzt."¥ Die Reaktion liefert voll-
stindig substituierte tertidare Diine 21 in guter bis ausge-
zeichneter Ausbeute durch eine chemodifferenzierende
A,BB’-4CRs (Schema 17). Der Syntheseansatz benétigt al-
lerdings stochiometrische Mengen eines tertidren Amins und
eines aromatischen oder verzweigten aliphatischen S&ure-
chlorids.
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Schema 16. Chemodifferenzierende A;B,B’-5CR mit Acetyliden.

Z=CO,R.
CO,R COR
1ELN +2 I
|
l Et;N+ -Cl
Acetylid- —L $——COZR
salzB R'cocl
Acetylid-
salz B
Et:N
1 B o
‘COCI o}
CO,R R COR
Ellw CI
CO,R COR
Co2

Schema 17. Durch Triethylamin vermittelte zweifache Homologisie-
rung. Synthese vollstindig substituierter tertidrer 1,4-Diine durch
A,BB"-4CR.

Die Effizienz dieses metallfreien Ansatzes wird besonders
deutlich, wenn man ihn mit entsprechenden metallorgani-
schen Verfahren vergleicht (Schema 18).

Ph COR OH
X =Ag ” X=Li Ph
I ool A || + Phcoci

THF,-90°C |||
48h,61% x
CO,R

COR

15 min, 41%
CO,R

X =Et;N-CH=CHCO,R
o 74% (Schema 17)
phe—=—CO;R
CO,R
Schema 18. Vergleich metallorganischer und organokatalytischer C,-

Homologisierungen von Benzoylchlorid mit Alkylpropiolaten.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Kurzaufsatz gibt einen Uberblick iiber verschie-
dene Synthesemethoden fiir Acetylide aus Alkylpropiolaten
und deren Reaktionen mit Elektrophilen.

Viel Arbeit wurde in die Entwicklung metallkatalysierter
enantioselektiver C;-Homologisierungen gesteckt, und wih-
rend der letzten Jahre wurden einige wichtige Synthesen rea-
lisiert. Viele Ansétze waren auBerdem in Totalsynthesen er-
folgreich. Bei all diesen Fortschritten sollte die Suche nach
benutzerfreundlichen Methoden, die keine Schutzgasatmo-
sphére benotigen und in modulare Synthesestrategien einge-
fiigt werden konnen, fortgefiihrt werden. Die hier vorgestellten
metallfreien Methoden haben iiberdies die Vorteile basen-
freier Dominoansétze fiir die einfache Erzeugung vielfiltiger
und komplexer Molekiilgeriiste gezeigt. Stereoselektive Ver-
fahren, die stereochemisch diversifizierte Geriiste gezielt auf-
bauen, werden auch in Zukunft eine Herausforderung bleiben.
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