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1. Einleitung

Unter den verf�gbaren Reagentien zur C3-Homologisie-
rung[1] nehmen Alkylpropiolate (HC�C�CO2R)[2] im Hin-
blick auf die Anwendung im Bereich der Medikamentenfor-
schung eine Sonderstellung ein.[3] Diese C3-Einheit hat ein
umfassendes Reaktivit�tsprofil (z. B. d0, a1, a2,[4] a3, d3 und
[a3 + d2];[5] Abbildung 1a), das im Homologisierungsprodukt
vollst�ndig erhalten bleibt (mit der offensichtlichen Ausnah-

me von d3). Neben anderen Anwen-
dungsm�glichkeiten kann diese viel-
seitige C3-Funktionalit�t f�r die Er-
zeugung homologisierter Produkte mit
komplexen und diversen Molek�l-
strukturen eingesetzt werden. (Abbil-
dung 1b).

Von zentraler Bedeutung ist die Entwicklung geeigneter
Methoden f�r eine selektive d3-Reaktivit�t, die f�r die Bil-
dung des nucleophilen Acetylids und dessen Reaktion mit
einem Elektrophil ben�tigt wird. Idealerweise w�rden 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 k�nnte die neu eingef�hrte C3-Einheit direkt –

Alkylpropiolate sind Reagentien mit einem vielf�ltigen Reaktivit�ts-
profil, das sie durch C3-Homologisierungen vollst�ndig auf die ho-
mologisierten Produkte �bertragen. F�r effiziente C3-Homologisie-
rungen wird eine geeignete Methode zur Erzeugung des Acetylidions
ben�tigt, 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 Ans�tze
haben zu stereoselektiven Reaktionen gef�hrt, und organokatalytische
Methoden haben die Grundlage f�r effiziente Dominoprozesse ge-
schaffen, die in komplexen Produkten resultieren.

Abbildung 1. a) M�gliche Reaktivit�tsmuster von Alkylpropiolaten;
b) C3-Homologisierung durch d3-Reaktivit�t (gr�n: C3-Homologisie-
rungseinheit).
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ohne Funktionalisierungsschritte – f�r weitere Homologisie-
rungen oder zum Aufbau komplexer Produkte eingesetzt
werden.

Klassische Methoden nutzen starke Basen wie n-Butylli-
thium[6] oder Lithiumdiisopropylamid (LDA),[7] um die acide
C-H-Bindung terminaler Acetylene (pKa � 18.8) zu spalten
und Metallalkinylide zu erzeugen. Diese Methoden sind auch
f�r Alkylpropiolate geeignet, doch sie k�nnen 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.

Ans�tze, die neueste organische Syntheseverfahren[8]

einbeziehen, k�nnten die Vorteile dieser Bausteine zur Ho-
mologisierung vollkommen aussch�pfen. Bei der Entwick-
lung neuer Methoden sind außerdem zwei Schwierigkeiten zu
�berwinden, die aus den elektronischen Eigenschaften der
C3-Einheiten erwachsen: 1) die geringe Nucleophilie dieser
Carbanionen und 2) die deutliche Elektrophilie der konju-
gierten Dreifachbindung (a3-Reaktivit�t). Die erste Schwie-
rigkeit schr�nkt die Auswahl an elektrophilen Partnern und
die Art der C-C-Verkn�pfung ein. Die zweite wirkt sich auf
das Metall und/oder die Base zur Bildung des Acetylids aus.
Fortschritte auf diesem Gebiet umfassen katalytische Ans�tze
zur In-situ-Erzeugung der Acetylide mit metallhaltigen oder
metallfreien Reagentien. Metallorganische Ans�tze haben zu
stereoselektiven Reaktionen gef�hrt, und organokatalytische
Methoden haben die Grundlage f�r effiziente Dominopro-
zesse geschaffen, die in komplexen Produkten resultieren.

2. Metallacetylide aus Alkylpropiolaten:
Erfolge in der asymmetrischen Katalyse

2.1. Lithiumacetylide: klassische Reagentien in
substratgesteuerten diastereoselektiven C3-Homologisierungen

Lithiumsalze von Methyl- oder Ethylpropiolat sind die
Standard-Metallacetylide (d3-Reaktivit�t). Sie werden durch
die Midland-Methode[6] hergestellt und sind bei tiefen Tem-
peraturen relativ stabil (Schema 1).[9] Diese Acetylide sind
zwar nur schwache Nucleophile und m�ssen bei tiefen Tem-
peraturen erzeugt werden, doch mit Aldehyden und Ketonen
ergeben sie die Propargylalkohole 1 in guten Ausbeuten.[10]

Auch andere Elektrophile wie Nitrone,[11–13] S�urechloride,[14]

Weinreb-Amide[15, 16] und Acylpyridinium-Ionen[17] reagieren
mit diesen Anionen (Schema 1). Weniger aktive Elektrophile
ben�tigen einen Coaktivator oder den Austausch von Lithi-
um gegen Magnesium,[18] Zink,[19–22] Cer[23] oder Bor.[24] Die
Stereoselektivit�t dieser C3-Homologisierungen wird durch
das Substrat bestimmt; Diastereoselektivit�t kann gut durch
geeignete Kombinationen von chiralen Auxiliaren und Me-
tallen erzielt werden.[25]

2.2. Silberacetylide: stabile Acetylide aus Alkylpropiolaten

Koide und Mitarbeiter haben �ber die Verwendung des
thermisch stabilen Silberacetylids 6 als Alternative zum Li-
thiumsalz berichtet. Die Synthese des Acetylids aus Methyl-
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propiolat ist leicht im Gramm-Maßstab m�glich (Sche-
ma 2).[26] Das Reagens kann ohne weiteres f�r mehrere Mo-
nate gelagert werden.[27]

Silberacetylide sind erwartungsgem�ß[28] weniger basische
und mildere Reagentien, und daher m�ssen sie f�r Reaktio-
nen mit Aldehyden mit st�chiometrischen Mengen an
[Cp2ZrCl2] und katalytischen Mengen an AgOTf kombiniert
werden (Schema 3).[29, 30] Die Vorteile dieser Vorgehensweise

demonstrierten Koide und Mitarbeiter in der Synthese des
Antitumorwirkstoffs FR901464.[31] Vor kurzem beschrieb
diese Gruppe auch die Synthese von Propargylalkoholen
durch eine zirconiumvermittelte Tandemsequenz aus Ep-
oxidumlagerung und Alkinylierung.[27]

2.3. Zink- und Kupferacetylide: katalytische enantioselektive
C3-Homologisierungen

Die katalytische Erzeugung von Metallacetyliden unter
milden Bedingungen, die mit den elektrophilen Reaktions-
partnern kompatibel sind, war lange Zeit problematisch,[32]

bis Carreira und Mitarbeiter erstmals eine asymmetrische
Addition von Zinkacetyliden an Aldehyde beschrieben
(Schema 4).[33]

Das System setzt zahlreiche endst�ndige 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
�berwunden.[34] In der Reaktion werden der chirale Ligand
(R)-1,1’-Bi-2-naphthol ((R)-7), der Lewis-saure Aktivator
Titantetraisopropoxid (Ti(OiPr)4) und die Lewis-Base He-
xamethylphosphoramid (HMPA) verwendet. [35] Der Kataly-
seprozess l�uft als Eintopfverfahren in zwei getrennten
Schritten ab: 1) Bildung des Zinkacetylids und 2) Transfer des
Acetylids, um das entsprechende Hydroxyalkin mit 55–96%
Ausbeute und hoher Enantioselektivit�t (87–95% ee) zu er-
halten (Schema 5).

Die Ankn�pfung der Lewis-Base an den Binol-Liganden
(in (S)-8, Schema 5) verbessert die Reaktivit�t des Katalysa-
tors, nicht aber dessen Leistungsf�higkeit in der asymmetri-
schen Katalyse.[36,37] Allerdings erwies sich die Kombination
des difunktionellen b-Sulfonamidoalkohols (S)-9 mit Ti-
(OiPr)4 und 1,2-Dimethoxyethan (DME) als ausgezeichneter
Katalysator f�r die 1,2-Addition von Propiolaten an Alde-

Schema 2. Synthese der thermisch stabilen Silberacetylide 6.

Schema 3. [Cp2ZrCl2]/AgOTf-vermittelte Addition von Silberacetyliden
an Aldehyde.

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

Schema 1. Erzeugung von Metallacetyliden und Reaktionen mit Elek-
trophilen. a) nBuLi oder LDA, THF, �78 8C (R = Et) oder �100 8C
(R = Me); b) zwei Schritte: 1. wie (a); 2. Transmetallierung.

Schema 5. Katalytische enantioselektive Addition des Zinkacetylids aus
Methylpropiolat an aromatische und a,b-unges�ttigte Aldehyde in Ge-
genwart von (R)-7/Ti(OiPr)4/HMPA.
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hyde (Schema 6).[38] Dieser Katalysator liefert Propargylal-
kohol 1 mit �hnlichen Ausbeuten und Enantiomerenreinhei-
ten wie (R)-7/Ti(OiPr)4/HMPA, und der erste Schritt, die
Bildung des Zinkacetylids, verl�uft schneller (binnen 7 statt
16 h). Schema 7 zeigt einen m�glichen Katalysezyklus.

Die hoch enantioselektive katalytische 1,2-Addition von
Methyl- und Ethylpropiolaten an aromatische und a,b-un-
ges�ttigte Aldehyde gelang Trost und Mitarbeitern unter
Verwendung des von Prolin abgeleiteten Liganden (S,S)-10,
der einen zweikernigen Zinkkomplex bildet (Schema 8).[39]

Der vorgeschlagene Katalysezyklus ber�cksichtigt die beob-
achtete absolute Konfiguration des Propargylakohols 11
(Schema 9). Diese Methode wurde in der ersten katalytischen
enantioselektiven Synthese des nat�rlichen Polyacetylens
Adociacetylen B verwendet.[40]

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 �hnlichen
konjugierten endst�ndigen Alkinen an 1-Acylpyridiniumio-
nen mit dem Kupfer(I)-Komplex des Bisoxazolins 12 als
Katalysator (Schema 10).[41,42]

Die Reaktion liefert die Dihydropyridine 13 mit guten
Ausbeuten und Enantioselektivit�ten von 77 bis 99 % ee. Eine
Kupfer(II)-katalysierte asymmetrische Addition von Ethyl-
propiolaten an aromatische Nitrone, die an der Luft ausge-
f�hrt werden kann, wurde k�rzlich vorgestellt.[43]

Carreira und Mitarbeiter haben die erste Kupfer(I)-ka-
talysierte konjugierte Addition von Ethylpropiolat an von
Meldrum-S�ure abgeleitete Akzeptoren unter milden Be-

Schema 7. Vorgeschlagener Katalysezyklus der enantioselektiven Addi-
tion von Methylpropiolat an Aldehyde mit einem chiralen b-Sulfon-
amidoalkohol-Liganden. Z =CO2R.

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

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

Schema 9. Vorgeschlagener Katalysezyklus der enantioselektiven Addi-
tion von Methylpropiolat an a,b-unges�ttigte Aldehyde mit dem di-
funktionellen Liganden (S,S)-10. Z = CO2R.
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dingungen in Wasser beschrieben (Schema 11).[44] Die kon-
jugierte Addition st�ßt auf zwei Schwierigkeiten:
1) Alkinylgruppen binden als nicht�bertragbare Liganden an

Kupfer,[45] 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-S�ure abgeleitete Akzeptoren die Addukte 14 mit
Ausbeuten von 54 bis 92%. Eine g-Sauerstoff-Funktionalit�t
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 k�rzlich beschrie-
ben.[46] Diese Reaktion ben�tigt keine Schutzgasatmosph�re
und liefert funktionalisierte 1,4-Enine unter Verwendung
umweltschonender Reagentien und L�sungsmittel.

3. Metallfreie Acetylide aus Alkylpropiolaten:
Dominoreaktionen mit Acetyliden

Metallfreie Acetylide sind durch �bliche Synthesever-
fahren schwer zug�nglich. Ishikawa und Saito berichteten
�ber die katalytische C3-Homologisierung von Ketonen und
aliphatischen Aldehyden mit Ethylpropiolat und dem k�uf-
lichen Benzyltrimethylammoniumhydroxid als Base (Sche-
ma 12).[47] Die Methode funktioniert mit robusten Aldehyden

und Ketonen, doch die Verwendung einer so starken Base
k�nnte Umsetzungen mit basenempfindlichen Elektrophilen
verhindern.

Ein anderes Konzept unterliegt einer Lewis-Base-kataly-
sierten Dominoreaktion, die in unserer Gruppe entwickelt
wurde (Abbildung 2).[48] Nach der Aktivierung durch ein

starkes Nucleophil (eine terti�res Amin oder Phosphan) er-
zeugen Alkylpropiolate in einem mehrstufigen Prozess das
amphiphile Salz B, dessen [a3 + d3]-Reaktivit�tsprofil auf ei-
nem Acetylid mit d3-Reaktivit�t (C3-Homologisierungsein-
heit) und einem b-aktivierten Acrylester mit a3-Reaktivit�t
beruht. Mit einem passenden Elektrophil E[49] ergibt das
Acetylid das C3-homologisierte Addukt C, das wiederum mit
jedem der drei in der Reaktionsmischung vorliegenden
Elektrophile (Nu+�CH=CHCO2R, E, HC�CCO2R) zu D, F
bzw. G reagieren kann. Jede dieser Zwischenstufen erzeugt
Produkte, deren Topologie und chemische Komplexit�t vom
Elektrophil E abh�ngt. Aliphatische Aldehyde oder akti-
vierte Ketone als Elektrophile f�hren beispielsweise zu den
funktionalisierten Molek�lger�sten 15–17 (Abbildung 3).

Jede dieser Molek�lstrukturen wird gezielt aus ein und
demselben C3-homologisierten Addukt C durch einen Do-
minoprozess erzeugt, der unter bestimmten Reaktionsbedin-
gungen (Temperatur, st�chiometrische Zusammensetzung
und L�sungsmittel) selektiv durch den entsprechenden Ka-
talysator ausgel�st wird und durch das Reaktivit�tsprofil des
Alkinoats vorgegeben ist. Die Bedingungen und Reaktivi-
t�tsprofile f�r jeden Prozess sind in Schema 13–15 angege-
ben.[50,51] Diese Molek�lstrukturen sind geeignete Bausteine
f�r die diversit�tsorientierte Synthese (DOS).[3,52]

Schema 10. Enantioselektive Kupfer(I)-katalysierte Addition von Alkyl-
propiolaten und verwandten endst�ndigen konjugierten Alkinen an ein
1-Acylpyridiniumion.

Schema 11. Kupfer(I)-katalysierte konjugierte Addition von Ethylpropio-
lat an von Meldrum-S�ure abgeleitete Akzeptoren.

Schema 12. Organokatalytische Addition von Propiolat an Aldehyde
und Ketone.

Abbildung 2. Durch ein Nucleophil Nu ausgel�ste [a3 + d3]-Reaktivit�t
von Alkylpropiolaten.
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Ein Merkmal aller drei Dominoprozesse ist die Erzeu-
gung von Molek�lstrukturen mit vielf�ltigen Funktionen und
Ger�sten aus nur zwei verschiedenen Reaktanten. Jede der
Strukturen 15–17 enth�lt zwei Reaktanteneinheiten in Form
von zwei unterschiedlichen Funktions- oder Strukturmotiven
(in unterschiedlichen Farbt�nen dargestellt). Diese außerge-
w�hnlichen Merkmale – Konvergenz, Modularit�t, Effizienz,
Komplexit�t – 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 w�hrend
des Reaktionsverlaufs (B und B’) und 3) Produkt einer
Dreikomponentenreaktion.[54]

Eine �hnliche, besonders eindruckvolle Chemodifferen-
zierung wurde von Wang und Mitarbeitern beschrieben
(Schema 16).[55] Ihr A2B2B’-5CR-Dominoprozess sieht die
Bildung des enolgesch�tzten Propargylalkohols 15 (R1 = Ph,
R2 = 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 (5 � C�C und 2 �
C�O) und zwei Ringe erzeugt.

Wir haben k�rzlich �ber eine doppelte C3-Homologisie-
rung in Gegenwart von Triethylamin berichtet, die S�ure-
chloride als Elektrophile nutzt.[14] Die Reaktion liefert voll-
st�ndig substituierte terti�re Diine 21 in guter bis ausge-
zeichneter Ausbeute durch eine chemodifferenzierende
A2BB’-4CRs (Schema 17). Der Syntheseansatz ben�tigt al-
lerdings st�chiometrische Mengen eines terti�ren Amins und
eines aromatischen oder verzweigten aliphatischen S�ure-
chlorids.

Abbildung 3. Molek�lger�ste, die durch die Addition von Alkylpropiola-
ten an Aldehyde oder aktivierte Ketone entstehen.

Schema 14. Organokatalytische Dominosynthese des 1,3-Dioxolans 16.
Propiolatreaktivit�t: [a3 + d3] .
Katalysator: Et3N/nBu3P (�78 8C); Elektrophil: R1 = H, R2 = Alkyl;
R1 = Alkyl, Aryl, R2 = CF3; verschiedene L�sungsmittel; 66–95% Aus-
beute.
Katalysator: Et3N (0 8C); Elektrophil: R1 = Aryl, tert. Alkyl, R2 = CO2R

3;
verschiedene L�sungsmittel ; 85–89% Ausbeute.

Schema 13. Organokatalytische Dominosynthese des Propargylenol-
ethers 15. Propiolatreaktivit�t: [a3 + d3] .
Katalysator: DABCO (�78 8C); Elektrophil: R1 =H, R2 =Alkyl; R1 = iso-
oder sek. Alkyl, R2 = COOR3; verschiedene L�sungsmittel ; 56–97%
Ausbeute.
Katalysator: Et3N (0 8C); Elektrophil: R1 = H, R2 = Alkyl; R1 = Alkyl, Aryl,
R2 = CONR3R4; verschiedene L�sungsmittel; 57–87% Ausbeute.
Katalysator: Chinin (RT); Elektrophil: R1 =H, R2 =Alkyl; Reaktanten in
Wasser suspendiert;[53] 70–97% Ausbeute.

Schema 15. nBu3P-katalysierte Synthese des 4,5-Dihydrofurans 17.
Propiolatreaktivit�t: [a3 + d2 + d3] .
Katalysator: nBu3P (�40 bis �78 8C); Elektrophil: Aliphatische Aldehy-
de; halogenierte L�sungsmittel; 38–57% Ausbeute.

Funktionalisierungsmethoden
Angewandte

Chemie

2129Angew. Chem. 2009, 121, 2124 – 2131 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


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

4. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Kurzaufsatz gibt einen �berblick �ber verschie-
dene Synthesemethoden f�r Acetylide aus Alkylpropiolaten
und deren Reaktionen mit Elektrophilen.

Viel Arbeit wurde in die Entwicklung metallkatalysierter
enantioselektiver C3-Homologisierungen gesteckt, und w�h-
rend der letzten Jahre wurden einige wichtige Synthesen rea-
lisiert. Viele Ans�tze waren außerdem in Totalsynthesen er-
folgreich. Bei all diesen Fortschritten sollte die Suche nach
benutzerfreundlichen Methoden, die keine Schutzgasatmo-
sph�re ben�tigen und in modulare Synthesestrategien einge-
f�gt werden k�nnen, fortgef�hrt werden. Die hier vorgestellten
metallfreien Methoden haben �berdies die Vorteile basen-
freier Dominoans�tze f�r die einfache Erzeugung vielf�ltiger
und komplexer Molek�lger�ste gezeigt. Stereoselektive Ver-
fahren, die stereochemisch diversifizierte Ger�ste gezielt auf-
bauen, werden auch in Zukunft eine Herausforderung bleiben.
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