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Durch Heteroatom-Nukleophile induzierte C-C-Fragmentierungen:
Synthese von Allenen und Ausgangspunkt fur Dominoreaktionen**

Tanguy Saget und Nicolai Cramer*
Professor Albert Eschenmoser zum 85. Geburtstag gewidmet

Seit ihrer Entdeckung durch Burton und von Pechmann im
Jahr 18871" haben sich Allene von Laborkuriosititen zu einer
vielfiltig einsetzbaren funktionellen Gruppe mit einzigartiger
Reaktivitit entwickelt.”! Die C=C-Bindung der Allene ist um
etwa 10 kcalmol ™' weniger stabil als die C=C-Bindung ein-
facher Alkene,”! was Allene signifikant reaktionsfreudiger
macht. Bei libergangsmetallkatalysierten Reaktionen ist die
Reaktivitit der Allene hiufig derjenigen von Alkinen dhnli-
cher als der von einfachen Alkenen. Nichtsdestotrotz weisen
Allene ein ganz eigenes und komplementéres Reaktionsprofil
auf.™ Der zunehmende priparative Nutzen der Allene fiihrt
dazu, dass neue Herstellungsmethoden immer mehr in der
Vordergrund riicken.”

Durch die wegweisenden Arbeiten von Eschenmoser!®
und die darauffolgenden Studien von Grob!”! haben C-C-
Bindungsspaltungen, die gleichzeitig zu Carbonylgruppen
und Doppelbindungen fiithren, vielfiltige Anwendungen in
der Synthese gefunden.’! Dudley und Mitarbeiter entwi-
ckelten durch Nukleophile induzierte Grob-Fragmentierun-
gen von vinylogen Acyltriflaten, die w-Carbonyl-funktiona-
lisierte Alkine ergeben.”’ Kiirzlich haben Williams und Mit-
arbeiter eine verwandte Reaktion zur Synthese von entspre-
chenden Allenen ausgehend von Vinyltriflaten 1 vorge-
stellt.!” Die Methode ist auf Organolithium- oder Organocer-
Kohlenstoffnukleophile limitiert und liefert Carbonylgrup-
pen auf der Oxidationsstufe eines Ketons. Allerdings schléagt
die Verwendung von Heteroatomnukleophilen fehl oder
fithrt zur Zersetzung der Substrate. Da aber mit endstédndigen
Heteroatomen oder Carbonsdurederivaten funktionalisierte
Allene wegen ihres groBen Synthesepotenzials'!! sehr be-
gehrt sind, ist ein einfacher und robuster Zugang zu dieser
Verbindungsklasse wiinschenswert.

Hiermit wollen wir diese Liicke schlieBen und beschrei-
ben eine priparativ einfache Methode fiir Heteroatom-in-
duzierte Grob-Fragmentierungen von 3-Ketovinyltriflaten 1
(Schema 1). Die Umsetzung fiihrt zu dreifach substituierten
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Schema 1. C-C-Fragmentierung von Keton 1 und mégliche Domino-
reaktionen der entstehenden Produkte 3. Tf=Trifluormethansulfonyl.

Allenen mit endstdndiger Carbonylgruppe auf der Oxida-
tionsstufe einer Carbonsdure. Dariiber hinaus ermoglichen
die gebildeten Produkte 3 eine groBe Vielfalt an Folgereak-
tionen und eignen sich zur Initilerung von Dominoreaktio-
nen.

Die vorgeschlagene Fragmentierung wurde zuerst mit
Keton 1a und Benzylalkohol als prototypischem Nukleophil
untersucht (Tabelle 1). Die Reaktivitdt von 1a ist sehr stark

Tabelle 1: Optimierung der Fragmentierung !

o ot Pr

BnOH (0]
j;z/ Bedingungen Pf&’%></u\03n

1a %a

Nr. T[°q] t[h] Base Solvens!! Umsatz [%]
1 50 6 Cs,CO, DCE 0
2 50 6 Cs,CO, Toluol 0
3 50 2 Cs,CO; DMSO 100
4 50 2 Cs,CO, DMF 100
5 50 2 Cs,CO, DMA 100
6 50 6 K,CO, DMA 100
7 50 24 NaHCO, DMA 20
8 50 24 NEt; DMA <5
9 50 24 - DMA <5
101 23 7 Cs,CO; DMA 100 (70%)t

[a] Bedingungen: 0.10 mmol 1a, 5Aquiv. BnOH und Base, 0.3m.
[b] DCE = Dichlorethan, DMSO = Dimethylsulfoxid, DMA= N, N-Dime-
thylacetamid. [c] Durch NMR-Spektroskopie bestimmt. [d] 2 Aquiv.
BnOH und Cs,CO;. [e] Ausbeute.
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vom Losungsmittel abhingig. So konnte selbst bei ldngerem
Erhitzen in nichtpolaren Losungsmitteln wie Toluol oder
Dichlorethan keinerlei Umsatz beobachtet werden (Tabel-
le 1, Nr. 1 und 2), wihrend in dipolar aprotischen Losungs-
mitteln eine sehr schnelle Umsetzung erhalten wurde (Ta-
belle 1, Nr.3-5). Die verwendete Base und deren Menge
haben ebenfalls groBen Einfluss auf die Reaktivitit (Tabel-
le 1, Nr.5-9), und die besten Ergebnisse lassen sich mit
Caesiumcarbonat erzielen. Bei Verwendung von Kaliumcar-
bonat wurde eine deutlich geringere Reaktivitdt beobachtet,
und mit Natriumhydrogencarbonat, Triethylamin oder in
Abwesenheit jedweder Base resultierte nur ein sehr geringer
Umsatz. Bei Raumtemperatur sind zwei Aquivalente Ben-
zylalkohol und Caesiumcarbonat ausreichend, um komplet-
ten Umsatz zu erzielen, und der Benzylester 3a konnte in
70% Ausbeute isoliert werden (Tabelle 1, Nr. 10).1'Z

Die Reaktivitét verschiedener Nukleophile und Ketone 1
wurde daraufhin unter den optimierten Reaktionsbedingun-
gen untersucht (Tabelle 2). Neben Benzylalkohol und Phenol
erhélt man auch mit Thiophenol die entsprechenden Allene

Tabelle 2: Anwendungsbereich der Fragmentierung !

RZ R1 R1
0 oTf NuH A RRO
Cs,CO5, DMA, 23°C RO Nu
R® R®
1 3
Nr. R' R? R® NuH 3 Ausb. [%]"
1 Pr Pr Me BnOH 3a 70
2 Me Bn H BnOH 3b 65
3 Me Me H BnOH 3c 51
4 Allyl Ayl Me  PhOH 3d 88
5 Pr Pr Me  PhOH 3e 92
6 Allyl  Ph H PhOH 3f 56
7 Allyl Allyl Me PhSH 3g 66
8l Allyl  Ph H H,0 3h 86
9t Pr Pr Me H,0 3i 99
10 Ayl Ayl Me  H,0 3j 99
111 Me Bn H H,0 3k 90
124 Ayl Allyl Me  NH, 31 94
130 Allyl Allyl Me BnNH, 3m 96
149 Allyl Ayl Me  PhNH, 3n 84
15H Allyl Allyl Me Bn(Me)NH 30 99
169 Allyl  Allyl  Me  TsNH, 3p 80
171 Pr Pr Me  TsNH, 3q 91
18 Allyl — Allyl Me Morpholin 3r 97
19t Me Bn H Morpholin 3s 99

200 Me Me H

[a] Bedingungen: 0.10 mmol 1, 0.20 mmol NuH, 0.2 mmol Cs,CO;, 0.3 ™M
in DMA, 23°C, 7-12 h. [b] Isoliertes Produkt. [c] Mit 0.20 mmol K,CO;,
0.2M in DMA, 50°C, 20 h. [d] 4 Aquiv. NH; (0.5 m in Dioxan), 32 h. [e] Bei
50°C, 12 h.

Morpholin 3t 72

3a-g (Tabelle 2, Nr. 1-7). Wird die Reaktion in wéssrigem
DMA (40 Aquiv. H,0) durchgefiihrt, erhélt man die freien
Carbonsduren 3h-k (Nu=OH) in exzellenten Ausbeuten
(Tabelle 2, Nr. 8-11). Stickstoffnukleophile wie Ammoniak,
Aniline, primére und sekundidre Amine oder Sulfonylamide
induzieren ebenfalls die Fragmentierung. Allerdings ist in
diesen Fillen eine Reaktionstemperatur von 50°C und die
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Verwendung von Kaliumcarbonat erforderlich, um die
Amide 31-t in hohen Ausbeuten zu erhalten (Tabelle 2,

Nr. 12-20).
Bemerkenswerterweise lésst sich mit 4-Aminophenol eine
hochselektive ~ Reaktion der Phenolgruppe erzielen

(Schema 2). So wird aus 1a in Gegenwart von Caesiumcar-
bonat der Arylester 3u in 70 % Ausbeute gebildet, wihrend
sich das Amid 3v nur in Spuren nachweisen ldsst.

Pr o NH,
e 2T

3u, 70 %

Pr P H2N—©—OH

;
o} OTf
Cs,CO, DMA, 23°C. 6 h ,Z 5 oH

1a Pr NNO

3v,4%H

Schema 2. Selektive Reaktion von p-Aminophenol mit Keton 1a.

Durch die milden Bedingungen und die gro3e Bandbreite
an geeigneten Nukleophilen sollte sich diese Fragmentierung
als Ausgangspunkt fiir eine Reihe von sequentiellen Reak-
tionen an beiden erzeugten Funktionalitdten eignen. Hierzu
haben wir als erstes das Potenzial der freien Carbonsduren
aufgezeigt, die in wissrigem DMA oder DMSO leicht zu-
géinglich sind (Tabelle 3). In Gegenwart von Trifluoressig-
sdure (Nr.1 und 2) cyclisieren die Carbonsduren 3 durch
Protonierung des zentralen Allen-Kohlenstoffatoms und an-
schlieBendem Abfangen des entstandenen Allylkations durch
die Sduregruppe zu den entsprechenden Fiinfringlactonen 4a
und 4b. Eine weitere Moglichkeit ergibt sich durch die
Zugabe von lod am Ende des Fragmentierungsschrittes.
Diese Iodlactonisierung fiihrt zu den entsprechenden Vinyl-
iodiden 5, die sich wiederum fiir weitere Reaktionen, z.B.
Kreuzkupplungen, eignen (Nr. 3-5).1% Zudem ist es moglich,
direkt tetrasubstituierte Olefine zu erhalten. Aryliodide

Tabelle 3: Sequentielle Reaktionen der Carbonsauren 3.1

o)
R_R' H,0, K,CO, 1 Bedingung:
° OTF bma, s0°C zi R RO [ABC o
—_— R .\ —_— = RB _ R
OH R®
R® R® 3 Y R2
1 4-6
Nr.  Bedingung R R? R? Y 4 Ausb. [%]®
1 A Pr Pr Me H 4a 99
2 A Me  Bn H H 4b 69
3 B Pr Pr Me | 5a 78
4 B Me  Bn H I 5b 83
5 B Me Me H I 5¢ 72
6 C Pr Pr Me Ph 6a 83
7 C Me Me H Ph 6b 62
8 C Me  Bn H Ph  6c 601

[a] Bedingungen A: a) 0.10 mmol 1, 3 Aquiv. K,CO;, 40 Aquiv. H,0, 0.2 M
in DMA, 50°C, 20 h. b) CH,Cl,, TFA (Trifluoressigsdure), 23°C, 1 h; B:
0.10 mmol 1, 3 Aquiv. K,COs, 40 Aquiv. H,0, 0.1 M in DMSO, 50°C, 20 h,
dann 0.15 mmol 1,, 23°C, 2 h; C: 0.10 mmol 1, 3 Aquiv. K,CO;, 40 Aquiv.
H,0, 0.2m in DMA, 60°C, 20h, dann 0.15 mmol Phl, 5 Mol-%
[Pd(dba),], 7 Mol-% PCy;, 10 h. [b] Isoliertes Produkt. [c] Z/E = 1:2.3.
[d] Z/E = 1:1.3. [¢] Z/E = 2.1:1.
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fiihren in Gegenwart von katalytischen Mengen [Pd(dba),]
und Tricyclohexylphosphin zu einer arylierenden Cyclisie-
rung und ergeben 6a—c (Nr. 6-8).1 Die Reaktion verlduft in
guten Ausbeuten, allerdings ist die Stereoselektivitit fiir R'
R? (Nr. 8) nur méBig.

In Gegenwart von N-Phenylhydroxylamin fiihrt die
Fragmentierung von la selektiv zur Hydroxamsidure 3w
(Schema 3). Der Nutzen N-substituierter Hydroxamsiuren

Ph
Pr pr __ PONHOH ‘><)k Ph| (RCO o p.
© OTf Cs,C0, | OpAcOH_ 1 0 Prp,
DMA 52% OH
75 % Pr Pr
1a 3w 10 0
e !
o Ph
. :
0 O N.
O Pr
Pr’l%-\></”\ Ph P
Pr
7
9 %on

0) N
\_, %\ 02
Schema 3. Oxidative radikalische Cyclisierung von Hydroxamsiure 3 w.

wurde erst kiirzlich bei intramolekularen oxidativen radika-
lischen Cyclisierungen an Olefinen mit molekularem Sauer-
stoff gezeigt.""! Allenhydroxamsiure 3w wird unter ver-
gleichbaren Bedingungen (katalytische Mengen Lauroylper-
oxid in Essigsdure unter Sauerstoffatmosphire) zum hoch-
funktionalisierten 1,2-Oxazin 10 umgesetzt."®! Wir nehmen
an, dass dabei das anfénglich gebildete Sauerstoff-zentrierte
Radikal 7 zum Vinylradikal 8 cyclisiert. Die Addition von
Sauerstoff fithrt anschlieBend zum vermuteten Hydroperoxid
9, das wiederum in das Hydroxyketon 10 umlagert, wodurch
sich eine reduktive Aufarbeitung eriibrigt.!'”!

AnschlieBend versuchten wir, die Fragmentierung von 1
mit dem Azidanion als komplementirem Stickstoffnukleo-
phil zu induzieren. Unser Plan bestand darin, das Acylazid 11
zu generieren, das unter diesen Reaktionsbedingungen wie-
derum direkt durch Curtius-Umlagerung Isocyanat 12 liefert
(Tabelle 4). In der Tat war Keton 1 nach Erhitzen auf 100°C
in DMA in Gegenwart von Natriumazid nach 1 h vollsténdig
umgesetzt.'¥ Durch Zugabe von Benzylalkohol oder Ethanol
zur anfianglichen Reaktionsmischung konnten die entstehen-
den Isocyanate 12 abgefangen und daraus direkt die
Carbamate 13a-f erzeugt werden (Tabelle 4, Nr. 1-6). Glei-
chermafen lieBen sich das Thiocarbamat 13g und die Harn-
stoffe 13h und 13i herstellen (Tabelle 4, Nr. 7-9). Um bei der
Fragmentierung die Konkurrenz mit dem Azidanion und die
Bildung der entsprechenden Amide und Thioester zu unter-
driicken, konnen die Amine und Thiole allerdings erst nach
der vollstindigen Erzeugung von 12 zugesetzt werden.

Bemerkenswerterweise erhédlt man beim Erhitzen der
Substrate 1 auf 100°C in wasserfreiem DMF in der Abwe-
senheit jeglicher Nukleophile die Enone 17 als alleinige
Produkte in guten Ausbeuten (Schema 4). Diese Beobach-
tung lasst darauf schlieBen, dass das Losungsmittel selbst als
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Tabelle 4: Dominoreaktion bestehend aus Fragmentierung und Curtius-
Reaktion.”!

R1
R? RsO
A, 0
R R' _ NaN, 11NN3 I
o OTf pva N, NuH HN” “Nu
100 °C R2 7
R1
R R? & R® R? \Rf R® R?
1 SN N N 13
12 ~0
Nr. R' R? R? NuH 13 Ausb. [%]"!
1 Pr Pr Me BnOH 13a 77
2 Pr Pr Me EtOH 13b 80
3 Allyl Allyl Me BnOH 13¢ 75
4 Me Me H BnOH 13d 54
5 Me Bn H BnOH 13e 68
6 Allyl Ph H BnOH 13f 56
7t Pr Pr Me PhSH 13g 38
gl Pr Pr Me BnNH, 13h 67
ol Pr Pr Me Me,NH 13i 69

[a] Bedingungen: 0.10 mmol 1, 3 Aquiv. NaN;, 5 Aquiv. NuH, 0.1m in
DMA, 100-110°C, 2-6 h. [b] Isoliertes Produkt. [c] 2 Aquiv. PhSH und
0.1 Aquiv. Nach 1 h bei 23°C wurde (iPr),NEt zugegeben und 14 h ge-
rihrt. [d] Nach 1 h bei 100°C wurden 2 Aquiv. Amin zugegeben und 2 h
geriihrt.

_ o _
1
i R R2O OTf
1 . @ 1
e | T
—m> —_— RZ
e 4 AMS, 100°C R‘ . 16 R
R? R?
1a (R’ = Pr, R? = Me) M + DMF "
1¢ (R' = Me, R®=H) oTf -H

17a, 99 % (R°= Et, 4.4:1 ZE) Rt
17¢, 61 % (R*=H) R?

R2
Schema 4. Dominoreaktion bestehend aus Fragmentierung und Frie-
del-Crafts-Reaktion.

induzierendes Nukleophil fiir die C-C-Fragmentierung
wirken kann und in dieser Weise zu den duflerst wirksamen
Acylierungsreagentien 14 oder 15 fiihrt. Allerdings konnte
keines dieser beiden Intermediate detektiert werden, was auf
eine schnelle intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung zu-
riickzufiihren ist, die mutmaglich tiber die Carbeniumionen
16 als Endprodukte die Enone 17 bildet."” Zum gegenwir-
tigen Zeitpunkt bleibt die Frage offen, ob das Acylazid 11
durch einen direkten Angriff des Azidions gebildet wird, oder
ob alternativ die Intermediate 14 bzw. 15 durchlaufen werden.

Zusammenfassend haben wir eine milde und einfache
Methode zur Herstellung von préparativ niitzlichen w-Hete-
roatom-funktionalisierten Allenen durch Grob-Fragmentie-
rung ausgehend von 3-Ketovinyltriflaten 1 entwickelt. Die auf
diese Weise erzeugten Produkte lassen sich fiir weitere
Funktionalisierungen sowohl der Allen- als auch der Carbo-
nylgruppe nutzen und erméglichen einen schnellen Zugang
zu einer Vielfalt von Strukturmotiven.
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