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1. Einf�hrung

Als Folge ihrer einzigartigen chemischen Eigenschaften
zeigen Allene vielseitige und interessante Reaktivit�tsmuster,
die den Transformationen dieser Verbindungen einen Platz
im Repertoire der modernen Synthesemethoden sichern.
Weil Allene reaktiver sind als analoge Alkene und Alkine,
gelingen Umsetzungen mit steuerbarer Selektivit�t unter
milderen Reaktionsbedingungen. Das drei Kohlenstoffatome
umfassende unges�ttigte Strukturmotiv verleiht den Allenen
eine ausgezeichnete Flexibilit�t und Vielseitigkeit in Tan-
demprozessen oder mehrstufigen Reaktionen. Die kaum ge-
hinderte lineare Struktur der Allene, ihre intrinsische Ach-
senchiralit�t[1] und die Mçglichkeit, Substituenten einzuf�h-
ren, sorgen daf�r, dass ihre Reaktionen hochgradig selektiv
bez�glich mehrerer Stereozentren ablaufen kçnnen. Sogar
die hoch effiziente Einf�hrung quart�rer Kohlenstoffzentren
ist mçglich. Nach der Entwicklung immer einfacherer und
allgemeinerer Syntheseverfahren f�r Allene[2] und j�ngsten
Anwendungsbeispielen ihrer Reaktivit�ten[3, 4] haben Allene
ihr Potenzial in der Synthese von optisch aktiven Verbin-
dungen und Naturstoffen immer h�ufiger unter Beweis ge-
stellt. Dieser Aufsatz stellt anhand von ausgew�hlten Litera-
turbeispielen aus der Zeit von 2003 bis April 2011 aktuelle
Fortschritte auf diesem Gebiet vor.

2. Reaktionen von Carbonylverbindungen mit
Allenylmetallreagentien

Propargylierungen von Carbonylverbindungen mit Alle-
nylmetallreagentien sind weniger attraktiv, weil sie als Folge
der Umlagerung zu den entsprechenden Propargylmetall-
reagentien mit geringen Selektivit�ten verlaufen und Mi-
schungen von Homopropargylalkoholen und a-Allenylcar-
binolen ergeben.[5] Die Selektivit�t dieser Umsetzungen wird
beeinflusst durch die Art des Metallzentrum, den Raumbe-
darf der beteiligten Reagentien und die Reaktivit�t des
Elektrophils.[6] Allenyllithiumreagentien werden beispiels-

weise durch Deprotonierung oder Halogen-Lithium-Aus-
tausch erhalten und kçnnen dann entweder mit Elektrophilen
umgesetzt werden oder als Vorstufen f�r Allenylzink- oder
Allenyltitanverbindungen sowie Allenylstannane, -silane und
-borons�ureester dienen. Reissigs Studien mit lithiierten Al-
koxyallenen f�hrten zu neuen und effizienten Synthesever-
fahren f�r eine Reihe n�tzlicher Heterocyclen wie Furane,
Pyrrole, Pyridine, Pyrimidine und 1,2-Oxazine.[7–10] Alkoxy-
substituiertes Allenylvinylketon erwies sich als hoch reaktiv
und ging eine Nazarov-Cyclisierung ein.[11, 12] Die Deproto-
nierung von 2,3-Allencarbons�ureestern mit LDA oder
TBAF ergab Alkinylenolate, deren Reaktionen mit vielf�lti-
gen Elektrophilen, z.B. organischen Halogenverbindungen[13]

und elektronenarmen Alkenen,[14] unter milden Bedingungen
hoch funktionalisierte a,a-disubstituierte b-Alkinylester er-
gaben. Die Produkte wurden in guten bis hervorragenden
Ausbeuten erhalten, und einige funktionelle Gruppen wurden
toleriert. Beim Abfangen durch ein Fluorierungsmittel rea-
giert das intermedi�re Alkinylenolat ausschließlich am a-
Kohlenstoffatom unter Bildung der a-Fluor-b-alkinylester.
Interessanterweise ergaben als Silylether gesch�tzte Alkinyl-

Allene – Verbindungen mit zwei benachbarten C=C-Bindungen –
bilden die einfachste Klasse unter den Cumulenen. Sie verf�gen �ber
außergewçhnliche physikalische und chemische Eigenschaften und
sind aussichtsreich f�r Anwendungen in der modernen organischen
Chemie. Hier werden Fortschritte in katalytischen asymmetrischen
Synthesen und Naturstoffsynthesen erçrtert, die auf wohlbekannten
Reaktionen von Allenen beruhen: Propargylierungen, Additionen,
Cycloadditionen, Cycloisomerisierungen, Cyclisierungen und weitere
Reaktionen kçnnen sowohl mit als auch ohne Katalysator(en) gelin-
gen. Durch die vielseitige Reaktivit�t und Substituierbarkeit, die
mçgliche �bertragung der Achsenchiralit�t auf ein Chiralit�tszentrum
und die steuerbare Selektivit�t kçnnen effiziente Wege zu molekularen
Zielverbindungen entworfen werden. In diesem Aufsatz haben wir die
wichtigsten Themen anhand von ausgew�hlten Beispielen aus den
Jahren 2003 bis 2011 illustriert.
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enolat-Zwischenstufen bei der Umsetzung mit I2 ausschließ-
lich die 4-Iod-2,3-allencarbons�ureester.[15] Durch oxidative
Addition von Propargylbromiden an Aluminium in Gegen-
wart von PbCl2 entstehen Allenylaluminiumreagentien, die
mit Carbonylverbindungen hoch regio- und diastereoselektiv
und in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten zu den ent-
sprechenden Allenylalkoholen (ausgehend von nicht end-
st�ndigen prim�ren Propargylbromiden) oder Homo-
propargylalkoholen (ausgehend von Propargylbromid oder
nicht endst�ndigen sekund�ren Propargylbromiden) reagie-
ren, wobei Ester-, Cyan-, Amino- und acide Methylengrup-
pen nicht stçrten.[16]

2.1. Allenylzinkreagentien

Allenylzinkverbindungen werden �blicherweise durch
oxidative Addition an Zink oder durch Transmetallierung
hergestellt.[17] Cossy und Bellosta setzten auf zweierlei Art
erzeugte Allenylzinkverbindungen – zum einen durch Pd-Zn-
Austausch eines Benzoes�urepropargylesters, zum anderen
durch Metallierung eines Alkins – in der Propargylierung von
Arylglyoxals�ureestern ein und erhielten unterschiedliche
Diastereoselektivit�ten (Schema 1).[18]

Die Additionen des 1-Trimethylsilyl-3-(methoxymeth-
oxy) propadienylzink-Reagens 7 an die chiralen tert-Butyl-
sulfinylimine 6 und 9 ergaben stereoselektiv die Derivate

eines alkinylierten 1,2-Aminoalkohols (8) bzw. 2-Amino-1,3-
diols (10).[19] Die beiden Produkte wurden in asymmetrischen
Synthesen nat�rlicher und/oder biologisch aktiver Alkaloide
eingesetzt, darunter ein (2S,3R)-3-Hydroxy-2-phenylpiperi-
din-Derivat,[20]

l-1-Desoxyallonojirimycin und l-1-Des-
oxymannojirimycin,[21] (+)-6-epi-Castanospermin[22] und
Sphingoid-Basen (Schema 2).[23]

Baker und Caddick et al. berichteten, dass 12, ein Alle-
nylzinkreagens mit einem Chlorsubstituent, in einer Darzens-
Sequenz mit dem 2-Trimethylsilylethinyl-Keton 11 zu dem
Chlorhydrin 13 kondensiert, das bei Behandlung mit Base
glatt zu dem Propargylepoxid 14 cyclisiert (Schema 3).[24]

Marshall und Mitarbeitern gelang die Synthese des C20–
C26-Fragments von Superstolid A durch eine Sequenz, in
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Schema 1. Propargylierung von Arylglyoxals�ureestern. Bz = Benzoyl,
TMS = Trimethylsilyl.

Schema 2. Propargylierung chiraler Imine erzeugt Stickstoffhetero-
cyclen als Teilstrukturen von Naturstoffen. Boc = tert-Butyloxycarbonyl,
MOM = Methoxymethyl, PMB = para-Methoxybenzyl.
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deren Schl�sselschritt ein chirales Allenylzinkreagens an
einen a-chiralen Aldehyd addierte (Schema 4).[25] Die Alle-
nylzinkverbindung 17 wurde in situ �ber die Palladiozinkie-
rung von (S)-5-Pivalyloxy-3-butin-2-ol-Mesylat (16) erzeugt.

Die Reaktion mit dem chiralen a-Aminoaldehyd 15 f�hrte
mit ausgezeichneter reagenskontrollierter Stereoselektivit�t
zu dem anti,anti-Diastereomer 18 (d.r. 95:5). Nach Reduktion
der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung mit Red-Al
wurde der Allylalkohol 19 erhalten. Eine Sharpless-Epoxi-
dierung lieferte 20, dessen Epoxidring durch die Umsetzung
mit einem Methylcyanocuprat unter diastereoselektiver Ein-
f�hrung einer Methylgruppe geçffnet wurde.

Auch andere Naturstoffe konnten mithilfe dieser Strate-
gie synthetisiert werden, z.B. (+)-Zincophorin,[26] Dictyosta-
tin,[27] Cytostatin,[28] Amphidinolid E[29] und Leptomycin B[30]

(Schema 5).

2.2. Allenylsilane

Allenylsilane haben sich zu wichtigen Reagentien in der
organischen Synthese entwickelt.[31] Wie die analogen Alkene
sind auch diese Allene vielseitige Kohlenstoffnukleophile, die
an Carbonylverbindungen, Iminium- und Oxoniumionen
unter stereospezifischer Bildung funktionalisierter Alkine
addieren.[32–34] Homopropargylether, -sulfonamide und -di-
hydrofurane wurden hoch syn-selektiv synthetisiert. Das
chirale Allenylsilan 22 reagiert mit Aldehyden und Silyl-
ethern diastereoselektiv zu den syn-Homopropargylethern 23
sowie mit Aldehyden und Sulfonamiden zu den syn-Homo-
propargylamin-Derivaten 24. Auf diese Weise erzeugte Ho-
mopropargylether 23 konnten daraufhin thermische 1,3-di-
polare Cycloadditionen mit internen Azidfunktionen oder
zus�tzlichen Azidreagentien eingehen, was zu den anellierten
1,2,3-Triazolringen in 26 und 27 f�hrte. Das Allenylsilan 22
reagierte auch in einer SN2’-Substitution mit einem Allyl-
acetat zu dem syn-konfigurierten Produkt 25 (Schema 6).[35]

Außerdem berichteten Gouverneur und Mitarbeiter �ber die
elektrophile Fluorodesilylierung enantiomerenangereicher-
ter Allenylsilane, die unter effizientem Chiralit�tstransfer
verlief.[36]

Eine Lewis-S�ure-katalysierte Addition eines Allenyl-
silans an einen Aldehyd wurde von Flemings Arbeitsgruppe
in der Synthese des verzweigten Fragments von Ebelacton A
angewendet.[37] Nach dieser Reaktion, die bevorzugt das syn-
Diastereomer 30 ergab, wurde die Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Dreifachbindung durch ein Silylcupratreagens hoch regio-
selektiv in das gew�nschte Vinylsilan umgewandelt. Eine
Iododesilylierung von 31 f�hrte dann zu dem E-Iodid 32 als
Substrat f�r eine anschließende Kupplungsreaktion. Dieser

Schema 3. Diastereoselektive Synthese eines Epoxydiins. DMF = N,N-
Dimethylformamid.

Schema 4. Synthese eines C20–C26-Fragments f�r Superstolid A.
Ms = Methansulfonyl, Piv = Pivaloyl, Red-Al = Natrium-bis(2-methoxy-
ethoxy)aluminiumhydrid, Ts = para-Toluolsulfonyl.

Schema 5. Naturstoffe, bei deren Synthese in situ erzeugte chirale
Allenylzinkreagentien zum Einsatz kamen.
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Ansatz liefert ein Beispiel daf�r, wie alle stereochemischen
Merkmale unter Verwendung von Siliciumreagentien einge-
stellt werden kçnnen. Die Strategie wurde in �hnlicher Weise
auch in der Synthese des C13–C18-Fragments von Branimy-
cin angewendet, das bei geringer Toxizit�t hoch aktiv gegen
Streptomyces viridochromogenes wirkt (Schema 7).[38]

2.3. Allenylzinnreagentien

In Untersuchungen zur Synthese von Monorhizopodin,
einer Verbindung mit hoher Antitumoraktivit�t, setzten Ni-
colaou und Mitarbeiter k�rzlich die Addition von Allenyl(tri-
n-butyl)stannan an einen Aldehyd ein, die durch eine stç-
chiometrische Menge an chiralem Ti(OiPr)4/(S)-Binol-Kom-
plex vermittelt wurde; auf diese Weise erhielten sie den chi-
ralen Homopropargylalkohol 33 in 60 % Ausbeute und mit
�ber 95% ee. Die regio- und stereoselektive palladiumkata-
lysierte Hydrostannierung der endst�ndigen Dreifachbindung
f�hrte zu dem Vinylstannan 34, das sp�ter verwendet wurde,
um den Makrocyclus des Naturstoffs aufzubauen
(Schema 8).[39]

Ein schrittweiser Allyltransfer zur stereoselektiven Syn-
these von 2-(1-Stannylvinyl)-1,3-diolen wurde von Yu und
Mitarbeiter untersucht und anschließend in der Synthese von
(�)-Avenaciolid und (�)-Isoavenaciolid angewendet
(Schema 9).[40] Ihre Strategie umfasste eine Propargylborie-

Schema 6. Reaktionen des chiralen Allenylsilans 22. Tf = Trifluor-
methansulfonyl.

Schema 7. Synthese eines Strukturteils von Ebelacton A durch Additi-
on eines Allenylsilans an einen Aldehyd. TES = Triethylsilyl, TIPS =
Triisopropylsilyl.

Schema 8. Ein chiraler Komplex aus Ti(OiPr)4 und (S)-Binol vermittelt
die Addition von Allenyl(tri-n-butyl)stannan an einen Aldehyd in der
Totalsynthese von Monorhizopodin. Binol = 2,2’-Dihydroxy-1,1’-binaph-
thyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 9. Synthese von (�)-Isoavenaciolid durch schrittweise Allylie-
rung. NIS = N-Iodsuccinimid.
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rung eines Aldehyds unter Bildung der Allenylspezies 35, die
durch Distannierung der Alleneinheit in das Allylzinnreagens
36 �berf�hrt wird. Die Allylierung eines zweiten Aldehyds,
vermittelt durch die anh�ngende Boronylgruppe, ergab das 2-
(1-Stannylvinyl)-1,3-diol 37. Nach der Behandlung mit NIS
und anschließendem Zusatz von 10 Mol-% CF3CO2H bei
�78 8C entstand in 77% Ausbeute ein Vinyliodid-substitu-
iertes Lacton, durch dessen Stille-Kupplung die Synthese von
(�)-Isoavenaciolid abgeschlossen wurde. (�)-Avenaciolid
wurde ausgehend von dem Enantiomer des entsprechenden
2-(1-Stannylvinyl)-1,3-diols auf �hnlichem Weg erreicht.

Marshall et al. synthetisierten die Leptostatine 38–41
mithilfe von Lewis-S�ure-katalysierten Additionen chiraler
Allenylstannane an einen Aldehyd (Schema 10).[41] Die vier
Vorstufen der Pyranon-Teilstrukturen wurden ausgehend von
chiralem M- oder P-Allenylstannan durch den Einsatz von
MgBr2 oder SnCl4 als Promotor jeweils im Verh�ltnis 3:1 er-
halten. Auf dieser Stufe konnten die syn- und anti-Addukte
nicht getrennt werden, die isomeren Diole, die durch Re-

duktion der Pivalins�ureester mit DIBAL-H entstanden,
waren dagegen chromatographisch leicht trennbar. Eine
Lindlar-Hydrierung ergab die Z-Alkene in hohen Ausbeuten,
und nach dem Ankuppeln der acyclischen Polyketidstruktur
gelang die Umwandlung der Diole in den Pyranonring mit-
hilfe von Fetizons Reagens.

Hegedus et al. nutzten in einer Synthese von 1-Desoxy-d-
galactohomonojirimycin die Addition des optisch reinen Al-
lenylstannans 43 an den von l-Lactat abgeleiteten Aldehyd
42 als Schl�sselschritt. Das gesch�tzte Aminotetraol 44 wurde
in 86 % Ausbeute mit �ber 95% syn-Selektivit�t gebildet;
seine Absolutkonfiguration wurde rçntgenkristallographisch
abgesichert. Hydroborierung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Dreifachbindung und anschließende Oxidation ergaben in
ausgezeichneter Ausbeute die Carbons�ure 45, von der aus
die Synthese von 1-Desoxy-d-galactohomonojirimycin abge-
schlossen wurde (Schema 11).[42]

Eine iterative Synthese des Polypropionat-Fragments von
(�)-Callystatin A wurde von Marshall und Mitarbeitern ent-
wickelt. Dabei f�hrte die BF3·OEt2-vermittelte Addition des
M-Allenylstannans 47 an den R-Aldehyd 46 zu dem syn,syn-
Addukt 48. Die Addition des M-Allenylzinkreagens 50 an
den Aldehyd 49 lieferte erwartungsgem�ß das anti-Addukt 51
(als einziges Diastereomer in 72% Ausbeute). Die partielle
Hydrierung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung
zur Doppelbindung und eine anschließende Ozonolyse erga-
ben den Aldehyd 52, der in das Vinyliodid 53 umgewandelt
wurde. Eine Suzuki-Kupplung dieser Vorstufe mit einem
weiteren Fragment schloss die Synthese von (�)-Callysta-
tin A ab (Schema 12).[43]

Auf �hnliche Weise wurden vier Stereozentren des Poly-
propionats (�)-Membrenon C eingef�hrt. Die Sequenz um-
fasste Additionen von chiralen Allenylmetallreagentien an
Aldehyde, worauf eine doppelte Hydrosilylierung-Oxidation
die b-Hydroxyketon-Untereinheiten aufbaute, bevor eine
doppelte intramolekulare Aldolreaktion die Totalsynthese
dieser marinen Verteidigungssubstanz abschloss
(Schema 13).[44]

Eine diastereoselektive Hydroborierung eines Allenyl-
stannans mit Diisopinocampheylboran [(dIpc)2BH] bei �40
bis �20 8C, gefolgt von einer kinetisch kontrollierten, hoch

Schema 10. Synthese der Leptostatine 38–41 unter Verwendung eines
chiralen Allenylstannans. LS = Lewis-S�ure.

Schema 11. Synthese von 1-Desoxy-d-galactohomonojirimycin.
Cy = Cyclohexyl.
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diastereoselektiven 1,3-Borylverschiebung, f�hrte zu dem
chiralen Allylboran 54. Die anschließende Allylborierung
von Aldehyden ergab die E-konfigurierten d-Stannyl-Ho-
moallylalkohole 55 in guten Ausbeuten und mit hervorra-
genden Enantioselektivit�ten (Schema 14).[45]

2.4. Allenylborane

Allenylborane reagieren mit Elektrophilen wie Aldehy-
den, Iminen und �hnlichen Verbindungen unter Bildung von
Homopropargylderivaten.[46] K�rzlich haben Soderquist et al.
eine neue Klasse chiraler Allenylboran-Reagentien entwi-
ckelt. Insbesondere die sperrigen B-Allenyl-10-TMS-9-BBDs
56 addierten hoch selektiv an Imine (92–99 % ee), was die
Synthese der Homopropargylamine 57 auch f�r schwierige
Substrate wie Acetaldimin ermçglichte. Diese Reagentien
ließen sich auch einfach durch Protolyse in die entsprechen-
den optisch reinen Allenylsilane umwandeln (Sche-
ma 15).[47–49]

Die Hydroborierung des 1,2-Butadien-3-ylborons�ure-
esters 58 mit (dIpc)2BH, gefolgt von der Allylborierung eines
Aldehyds und oxidativer Aufarbeitung, ergab die 1,2-syn-
oder 1,2-anti-Diole 59 bzw. 60 ; welches Diastereomer erhal-
ten wurde, konnte �ber die Hydroborierungsbedingungen
eingestellt werden (Schema 16).[50, 51]

In F�rstners Studien zur Synthese des antibiotischen
Makrolids Myxovirescin A1 wurde ein Fragment ausgehend
von dem chiralen Aldehyd 62 �ber eine anti-selektive Allyl-
borierung nach Brown aufgebaut. Die Addition des substi-
tuierten Allylborans 61, erzeugt aus dem entsprechenden
Allenylborons�ureester und (lIpc)2BH, lieferte das bençtigte
Addukt 63 in 88% Ausbeute und mit 92% de (Schema 17).[52]

In einem �hnlichen Protokoll nutzten Roush und Flamme
eine doppelte Allylborierung f�r die enantio- und diastereo-
selektive Synthese von 1,5-Diolen; Browns g-Borylallyl-
borons�ureester wurden nacheinander mit zwei verschiede-
nen Aldehyden umgesetzt.[53] Dabei bestimmte der Raum-

Schema 12. Synthese des Polypropionat-Strukturteils von (�)-Cally-
statin A. Bn = Benzyl.

Schema 13. Aufbau der vier Stereozentren von (�)-Membrenon C
durch sequenzielle Addition eines chiralen Allenylzinn- und Allenylindi-
umreagens. PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat.

Schema 14. Hydroborierung von 1,2-Propadienylstannan und anschlie-
ßende Allylierung von Aldehyden.

Schema 15. Diastereoselektive Propargylierung von Iminen. DIBAL =

Diisobutylaluminiumhydrid.

Schema 16. Hydroborierung eines Allenylborons�ureesters und
anschließende Allylierung eines Aldehyds.
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bedarf der Boronestereinheit das Resultat der zweiten Al-
lylborierung: Kleinere Borons�ureester liegen im sesselfçr-
migen �bergangszustand vermutlich in �quatorialer Position
gebunden vor und liefern dadurch die E-1,5-anti-Diole 65,
w�hrend sperrigere Borons�ureester einen �bergangszu-
stand beg�nstigen, in dem der Substituent in a-Stellung zum
Boratom eine axiale Position besetzt, was in der Bildung der
Z-1,5-syn-Diole 66 resultiert. Diese Protokolle liefern dia-
stereoselektiv die 1,5-anti-Addukte (im Verh�ltnis > 20:1)
und die 1,5-syn-Addukte (im Verh�ltnis > 14:1); beide Vari-
anten erzielen �berdies hohe Enantioselektivit�ten (> 89%
ee ; Schema 18).

Außerdem hat Roushs Gruppe ein neues Reagens f�r die
doppelte Allylborierung zur enantio- und diastereoselektiven
Synthese von E-1,5-syn-Diolen entwickelt (Schema 19).[54]

Die erforderlichen Z-konfigurierten Reagentien 70 und 71
wurden durch Hydroborierung von Allenylbordifluorid mit

dem Soderquist-Boran, 10-TMS-9-Borabicyclo[3.3.2]decan
[(R/S)-10-TMS-9-BBD-H], bei tiefer Temperatur erhalten
(kinetisch kontrolliert). Durch die geringe Grçße der Di-
fluorboryleinheit wird ein �bergangszustand beg�nstigt, in
dem der Substituent in a-Stellung zum Boratom eine �qua-
toriale Position einnimmt. Beide Enantiomere der E-1,5-
Diole, 74 und 75, lassen sich gezielt erreichen, je nachdem,
von welchem Enantiomer des Soderquist-Borans man aus-
geht. Die E-1,5-syn-Diole werden gewçhnlich in 72–98%
Ausbeute und mit ausgezeichneten Enantio- und Diastereo-
selektivit�ten erhalten (> 95% ee, d.r.> 20:1 und E/Z>

20:1).
Das Potenzial von Roushs Variante der doppelten Allyl-

borierung wurde in einer enantioselektiven Totalsynthese von
Amphidinol voll ausgeschçpft; dort wurde das Protokoll
dreimal genutzt, um die beiden 1,5-Diol-Gruppen und den
Tetrahydropyranring einzuf�hren (Schema 20). Im C1–C15-
Fragment wurde Browns Borylallylboran mit zwei Aldehyden
gekuppelt, was ein E-1,5-anti-Diol in 73 % Ausbeute und mit
guter Enantioselektivit�t ergab. Nach einigen weiteren Stufen
wurde ein a,b-unges�ttigter Aldehyd erhalten, dessen Allyl-
borierung mit einer sperrigen Boronestereinheit die syn-Be-
ziehung zwischen C10 und C14 etablierte. Der Tetrahy-
dropyranring wurde ebenfalls �ber eine doppelte Allylbo-
rierung eingef�hrt, in diesem Fall mit einer basevermittelten
Cyclisierung des resultierenden Hydroxymesylats.[55, 56]

Diese doppelte Allylborierung kam auch in der stereo-
selektiven Synthese des C19–C25-Fragments von Amphidi-
nolid B1 durch Crews und Mitarbeiter zum Einsatz
(Schema 21).[57] Ihre Strategie beruhte auf einer enantiose-

Schema 17. Browns anti-selektive Allyborierung in der Synthese eines
Strukturteils von Myxovirescin A1.

Schema 18. Enantio- und diastereoselektive Synthese von 1,5-Diolen
durch doppelte Allylborierung.

Schema 19. Enantio- und diastereoselektive Synthese von E-1,5-syn-
Diolen durch doppelte Allylborierung.
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lektiven/diastereoselektiven doppelten Allylborierung als
Weg zu dem 1,5-syn-Diol 86. Eine Epoxidierung mit mCPBA
f�hrte dann zu dem Epoxyalkohol 87 (im Diastereomeren-
verh�ltnis 8:1), der unter Einwirkung von Me3Al in sieden-
dem Hexan eine regio- und stereoselektive Ringçffnung
einging. Einige Modifizierungen f�hrten dann zu dem ge-
w�nschten Fragment.

Unter den einfachen Polyol-Naturstoffen, die mithilfe von
doppelten Allylborierungen synthetisiert wurden, findet sich
auch (+)-Strictifolion, das in f�nf Stufen ausgehend von leicht
zug�nglichem 3-Butenal mit einer Gesamtausbeute von 23%
erhalten wurde (Schema 22).[58] Das C1–C11-Fragment von
Pelorusid A[59] und das C1–C19-Fragment von Tetrafibricin[60]

wurden gleichfalls �ber solche stereoselektive doppelte Al-
lylborierungen aufgebaut.

Die doppelte Allylborierung wurde von Roush und Mit-
arbeitern auch in der Synthese des C23–C40-Fragments von
Tetrafibricin erprobt, das die typische E-1,5-syn-Diol-Struk-

tur aufweist (Schema 23).[54] Durch die konvergente Kupp-
lung eines aus (S)-10-TMS-9-BBD-H erhaltenen Reagens mit
zwei Aldehyden wurde das gew�nschte Diastereomer in 83%
Ausbeute mit > 20:1 Diastereoselektivit�t und einer E/Z-
Selektivit�t > 20:1 in einer Eintopfreaktion erhalten.

Soderquist et al. stellten ein weiteres neues Reagens f�r
doppelte Allylierungen her: Durch Hydroborierung des Al-
lenylborans 88 mit 10-Ph-9-BBD-H (89) erhielten sie eine
60:40-Mischung der regioisomeren trans-1,3-Diborylpropen-
Addukte 90. Durch anschließende sequenzielle Addition an
ein Keton und einen Aldehyd wurden die drei Stereozentren
der Diole 91 in einer einzigen Operation mit ausgezeichneten
Enantiomerenreinheiten aufgebaut (Schema 24).[61]

Schema 21. Synthese eines C19–C25-Fragments von Amphidinolid B1
durch doppelte Allylborierung. mCPBA = meta-Chlorperbenzoes�ure.

Schema 22. Totalsynthesen von (+)-Strictifolion und eines C5–C9-Frag-
ments von Pelorusid A durch doppelte Allylborierung.

Schema 20. Die doppelte Allylborierung in des Synthese von Amphi-
dinol. TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.
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2.5. Allenylchromreagentien

Nicht die Homopropargylalkohole, sondern optisch
aktive 2-(Trimethylsilylmethyl)-2,3-allenole 94 wurden effi-
zient aus Aldehyden und (4-Brombut-2-inyl)trimethylsilan 92
in Gegenwart katalytischer Mengen an CrCl2 und dem drei-
z�hnigen Carbazol-Liganden 93 erhalten (Schema 25).[62a]

Wenn Allenylbromide eingesetzt werden, kann die Reaktion
ferner Homoallenole liefern.[62b]

3. Reaktionen von Allenen mit einer funktionellen
Gruppe in a-Stellung

In Gegenwart von Basen, S�uren oder Nukleophilen
kçnnen Allene mit einer funktionellen Gruppe in a-Stellung
Isomerisierungen oder Additions-Eliminierungs-Sequenzen
eingehen, die zu 1,3-konjugierten Dienen f�hren
(Schema 26).[63]

In einer Synthese von Amphidinolid B1 durch Crews und
Mitarbeiter[64] wurde ein 1,3-Dieniodid durch eine iodver-
mittelte SN2’-Reaktion erhalten.[63a] Dazu wurde das alleny-
lierte Acetat 95 in drei Stufen �ber die chelatgesteuerte Ad-
dition von Ethinylmagnesiumbromid an das Keton, gefolgt
von einer Homologisierung mit (CH2O)n/iPr2NH/CuBr zum
Allenol[65] und einer Acetylierung unter Verwendung von
Ac2O/4-Pyrrolidinopyridin hergestellt (Schema 27). Die

Umsetzung von 95 mit Essigs�ure und Lithiumiodid ergab das
stereochemisch definierte E-1,3-Dieniodid in ausgezeichneter
Ausbeute.[63] Die ausschließliche Bildung des E-1,3-Diens
wurde mit einem anti-SN2’-Angriff von Iodid auf das zentrale
Allen-Kohlenstoffatom von 95 bez�glich der Acetatgruppe in
einer Konformation mit verminderter 1,3-Allylspannung er-
kl�rt. Die Dienstrukturen in Amphidinolid G und H konnten
auf �hnliche Weise aufgebaut werden.[66]

In einer hoch stereoselektiven Synthese von (�)-Gonio-
mitin wendeten Mukai et al. eine cyclisierende Variante
dieser Reaktion an; die Vorstufe 97 erzeugten sie durch die
Stille-Kupplung eines N-Acyl-2-iodanilins mit einem in 1-
Stellung substituierten 1-(Tributylstannyl)allen. Der Natur-
stoff war ausgehend von k�uflichem 3-Butin-1-ol in 10 Stufen
zug�nglich (Schema 28).[67, 68]

Eine stereoselektive Synthese der E,Z-Dien-Einheit in
Makrolactin A gelang unter Verwendung einer Allen!1,3-
Dien-Isomerisierung (Schema 29).[69] Die Behandlung eines

Schema 23. Synthese eines Tetrafibricin-Fragments durch doppelte
Allylborierung.

Schema 24. Diastereoselektive Synthese eines chiralen 2-Vinyl-1,3-
diols.

Schema 25. Allenylierung von Aldehyden in Gegenwart von CrCl2.

Schema 26. SN2’-Reaktion oder Isomerisierung der Alleneinheit unter
Bildung von 1,3-Dienen. FG = funktionelle Gruppe.

Schema 27. Synthese eines Dienfragments f�r Amphidinolid B1.
PPY = 4-Pyrrolidinopyridin.
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Propargylalkohols mit Orthoessigs�ureethylester/Propion-
s�ure bei 140 8C ergab das Allen, das direkt bei 110 8C an
Aluminiumoxid binnen 15 min zu dem konjugierten Dien
isomerisiert werden konnte (60% Ausbeute, d.r. = 9:1).

Miesch et al. beschrieben eine Totalsynthese von Hami-
geran B mit einer intramolekularen alkinylogen Mukaiyama-
Aldolreaktion[4i] als entscheidendem Anellierungsschritt
(Schema 30).[70] Eine HBF4-vermittelte Hydrolyse wandelte
die Alleneinheit von 100 in die a,b-unges�ttigte Ketogruppe
von 101 um, das nach einigen weiteren Schritten Hamige-
ran B ergab.

4. Epoxidierungen

Die Epoxidierung von Allenen kann, je nach den Reak-
tionsbedingungen, �ber die Stufe des Allenoxids hinaus bis
zum Spirodioxid verlaufen (Schema 31).[71] Dimethydioxiran

(DMDO) ist gewçhnlich das beste Reagens, weil es glatte
sequenzielle Allen-Epoxidierungen zu isolierbaren Spirodi-
oxiden unter neutralen Bedingungen und in Abwesenheit von
Nukleophilen ermçglicht. DMDO epoxidiert zuerst die hçher
substituierte elektronenreiche innere Doppelbindung,[72]

wobei das Epoxidierungsmittel von der weniger gehinderten
p-Seite her angreift.[73] Das resultierende Allenoxid reaagiert
anschließend schnell und oft weniger stereoselektiv in einer
zweiten Epoxidierung zum Spirodioxid. Allenoxide und
-spirodioxide reagieren bereitwillig in intra- oder intermole-
kularen Reaktionen mit einem breiten Spektrum an Nu-
kleophilen zu stabilen acyclischen Ketonen, wobei die Nu-
kleophile als a-Substituenten eingebaut werden. In Abwe-
senheit von S�ure erfolgt die Ringçffnung substituierter
Spirodioxide durch Nukleophile im Allgemeinen am weniger
substituierten Epoxid unter Inversion der Konfiguration.[74]

Bei intramolekularen nukleophilen Additionen, z. B. durch
einen Hydroxysubstituenten, wird der regiochemische Ver-
lauf vor allem durch die relative Position dieser Gruppe so
gelenkt, dass stabile f�nf- und sechsgliedrige Heterocyclen
entstehen.[73] Diese Reaktionsfolge liefert ein sehr gutes
Beispiel f�r den gezielten Einbau der drei Allen-Kohlen-
stoffatome in komplizierte Molek�lstrukturen mit vielen
verschiedenen Funktionalit�ten.[75]

Die Synthese des Proteasomhemmers Epoxomicin un-
terstreicht den praktischen Nutzen dieser Sequenz aus Ep-
oxidierung und nukleophiler Ringçffnung (Schema 32).[76]

Ein von Isovaleraldehyd abgeleitetes Allen wurde zun�chst
mit DMDO oxidiert. Dann ergaben eine Azidaddition und
die Reduktion des instabilen Azidoketons das a-Amino-a’-
hydroxyketon mit m�ßiger Diastereoselektivit�t, und eine
Peptidkondensation mit anschließender Umwandlung der
terti�ren Alkoholeinheit in das erforderliche Epoxid lieferte
Epoxomicin. Diese Sequenz f�hrte in sehr guter Gesamt-
ausbeute ausgehend von dem Allen 102 zum Ziel (33 %, neun
Stufen). Die Spirodiepoxid-Strategie wurde auch auf die
Synthese von Epoxomicin-Analoga ausgedehnt:[76] Die Ep-
oxidierung des Allens 104 und die anschließende Ringçffnung
mit Azid ergaben zwei trennbare Isomere von 105 im Ver-
h�ltnis 1:1 f�r die Synthese weiterer Epoxomicinoide.

Ferner gelang die diastereoselektive Synthese von Psym-
berin mithilfe dieser Spirodiepoxid-Strategie (Schema 33).[77]

Die Epoxidierung des Allens 106 mit DMDO ergab nach

Schema 28. Totalsynthese von (�)-Goniomitin �ber ein 2-Vinylindol-
Derivat. TBAC = Tetrabutylammonium-cyanoborhydrid, TBAF = Tetra-
(n-butyl)ammoniumfluorid, TFP = Tris(2-furyl)phosphan.

Schema 29. Synthese eines Dienfragments f�r Makrolactin A.

Schema 30. Allen-Enon-Umwandlung in der Synthese von Hamige-
ran B.

Schema 31. Epoxidierung von Allenen und Ringçffnung durch ein
Nukleophil.
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Methanolzusatz das cyclisierte Dihydropyranon 107, von dem
aus eine bekannte Zwischenstufe der Psymberin-Synthese
erreicht wurde. Der Methanolzusatz ist notwendig f�r die
Bildung des gew�nschten trans-substituierten Pyrans. Man
vermutete, dass das protische Lçsungsmittel die Wasser-
stoffbr�cke zwischen der Hydroxygruppe und der benach-
barten Epoxideinheit aufbricht und so ein Konformer ent-
steht, das die Bildung des trans-Isomers beg�nstigt.

Ein Spirodiepoxid kam auch in der Synthese eines C1–
C19-Fragments von Pectenotoxin zum Einsatz (Sche-
ma 34).[78] Die Umwandlung des Allens 108 in das Spiro-
diepoxid durch DMDO mit darauf folgendem intramoleku-
larem nukleophilem Angriff durch die Hydroxygruppe ergab
das angestrebte Fragment 109 als ein einziges Diastereomer.

Das spirocyclische AB-Ringsystem von Pectenotoxin 4
wurde �ber ein Spirodiepoxid erhalten (Schema 35).[79] Das
aus 110 gebildete Diepoxid reagierte mit der Ketogruppe
unter Bildung eines Oxocarbeniumions, das dann durch die
Hydroxygruppe (erhalten durch PMB-Abspaltung) abgefan-
gen wurde. Beide Oxidationen verliefen mit guten Diaste-

reoselektivit�ten: > 20:1 f�r C12 mit der Hydroxygruppe und
7:1 f�r C10 im Tetrahydrofuran. Diese Methode diente auch
zur Synthese von Vorstufen f�r Erythromycin[80] und Epici-
treodiol.[81]

5. �bergangsmetallkatalysierte Additionen von
Arylborons�uren an Allene[4h]

Im Jahr 2003 berichteten unsere Gruppe und Oh et al.
unabh�ngig voneinander �ber hoch regio- und stereoselektive
palladiumkatalysierte Hydroarylierungen und Hydroalkeny-
lierungen von Allenen mit Organoborons�uren unter Bildung
tri- oder tetrasubstituierter Alkene.[82] Die Substrate kçnnen
dabei hoch substituiert sein und vielf�ltige Funktionalit�ten
tragen. ESI-FTMS-Studien zufolge kçnnte die Reaktion �ber
eine oxidative Addition von AcOH an Pd0, Hydropalladie-
rung der sterisch weniger gehinderten, endst�ndigen C=C-
Bindung des Allens und �bertragung der Arylgruppe ver-
laufen, bevor eine reduktive Eliminierung das Produkt frei-
setzt und Pd0 regeneriert.[82b] Sp�ter entdeckten Yoshida

Schema 32. Eine Sequenz aus Epoxidierung und nukleophiler Ringçff-
nung in der Synthese von Epoxomicin und einem Analogon. TFA =

Trifluoressigs�ure.

Schema 33. Synthese der Tetrahydropyraneinheit von Psymberin.

Schema 34. Synthese eines C1–C19-Fragments f�r Pectenotoxin.

Schema 35. Synthese des AB-Ringsystems von Pectenotoxin 4.
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et al. , dass die Selektivit�t bei der Addition von Arylboron-
s�uren an Allene �ber das eingesetzte �bergangsmetall und
die Base variiert werden kann. W�hrend in Reaktionen mit
einem Hydroxopalladiumkomplex die endo-Olefine als Pro-
dukte entstehen, liefern Reaktionen mit Platin-[83] oder
Rhodiumkomplexen[84] vorwiegend die exo-Olefine. Die be-
obachtete E-Konfiguration der Doppelbindung in den endo-
Olefinen resultiert aus dem Angriff der Organoborons�uren
auf das Allen von der weniger gehinderten Seite. Unter Ni-
ckelkatalyse verlaufen die Additionen von Arylborons�ure-
estern an Allene mit einer abweichenden Regioselektivit�t:
Die Arylgruppen werden selektiv an das endst�ndige Allen-
Kohlenstoffatom addiert.[85]

In Yoshidas formaler Synthese von Aplysin wurde die
palladiumkatalysierte Addition der Arylborons�ure 113 an
das Allenol (R)-112 mit einer Claisen-Umlagerung kombi-
niert, was das Amid 115 mit einem quart�ren Kohlenstoff-
zentrum stereospezifisch in 84% Ausbeute und mit 95% ee
ergab. Ausgehend von dieser Zwischenstufe konnte die Syn-
these von Aplysin durch weitere Manipulationen abge-
schlossen werden (Schema 36).[86]

Das palladiumkatalysierte Kupplungsverfahren kam des
Weiteren in der Totalsynthese der Enokipodine A und B zur
Anwendung (Schema 37).[87] Hier wurde das quart�re Koh-
lenstoffzentrum auf �hnliche Weise enantiospezifisch einge-
f�hrt, n�mlich durch die Sequenz aus einer palladiumkataly-
sierten Addition der Arylborons�ure 116 an das Allenol (S)-
112 und einer Eschenmoser-Claisen-Umlagerung.

Die platinkatalysierte Addition der Arylborons�ure 118
an das Allen 119 f�hrte mit hoher Ausbeute und Regiose-
lektivit�t (> 20:1) zu dem exo-Olefin 120. Shishido et al.
nutzten diese Umsetzung als Ausgangspunkt f�r ihre Total-
synthese von (�)-Heliannuol D, in der sich dann eine kata-
lytische Hydrierung unter Bildung des Alkohols 121 in 88%
Ausbeute anschloss. Von dieser Zwischenstufe aus wurde die
Zielverbindung in 11 Stufen mit 6.9% Gesamtausbeute be-
z�glich der Arylborons�ure 118 erreicht (Schema 38).[88]

In Gegenwart eines Rhodium(I)-Katalysators reagiert das
2,3-Allenol 122 mit Borons�uren dagegen �ber die regio-
selektive Addition einer Organorhodium(I)-Spezies an eine
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung der Alleneinheit
mit anschließender Eliminierung von RhI-OH zu 1,3-Dienen
(Schema 39).[89]

6. Cyclisierungen[4a,c]

6.1. �bergangsmetallkatalysierte Cyclisierungen von Allenen mit
einer nukleophilen funktionellen Gruppe[4d]

6.1.1. Durch �bergangmetall-Lewis-S�uren katalysierte Cyclo-
isomerisierungen[4f–g,k–m,p]

Die intermolekulare Hydroalkoxylierung von Allenen in
Gegenwart von [AuCl(PPh3)]/AgOTf als Katalysator f�hrt
bei Raumtemperatur zu prim�ren Allylethern, mit einem
NHC-Gold-Katalysator in DMF und einem �berschuss an
Alkohol entstehen dagegen terti�re Allylether.[90] Dieser
Prozess unterscheidet sich dadurch von der entsprechenden
Hydroaminierung, dass kein Chiralit�tstransfer beobachtet

Schema 36. Aufbau des quart�ren Kohlenstoffstereozentrums in Aply-
sin.

Schema 37. Aufbau des quart�ren Kohlenstoffstereozentrums in Eno-
kipodin A und B.

Schema 38. Platinkatalysierte Addition einer Arylborons�ure an ein
Allene in der Synthese von (�)-Heliannuol D.

Schema 39. Rhodiumkatalysierte Reaktion von Organoborons�uren an
2,3-Allenole.
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wird.[91] Die Reaktion l�uft auch in Gegenwart katalytischer
Mengen an [AuNO3(PPh3)] und H2SO4 ab.[92] Eine platinka-
talysierte Dihydroalkoxylierung von Allenen ergab aliphati-
sche Acetale �ber den Angriff zweier Alkoholmolek�le am
endst�ndigen Kohlenstoffatom einer Alleneinheit.[93] Die
Hydratisierung von Allenen, mit Wasser als Nukleophil,
ergab in Gegenwart von [AuCl(IPr)]/AgOTf effizient die E-
Allylalkohole.[94] Dabei erfolgt die Addition an der sterisch
weniger gehinderten Allen-C=C-Bindung. DFT-Rechnungen
sprechen allerdings daf�r, dass der terti�re Allylether als ki-
netisches Produkt entsteht, das anschließend durch eine
goldkatalysierte Isomerisierung in den beobachteten (und
stabileren) prim�ren Allylether �berf�hrt werden kçnnte.[95]

Seit dem Jahr 2001 haben Krause und Hoffmann-Rçder et al.
eine Reihe goldkatalysierter Cyclisierungen von hoch funk-
tionalisierten a- oder b-Hydroxyallenen zu den entspre-
chenden 2,5-Dihydrofuranen bzw. -Dihydropyranen vorge-
stellt.[96–99] Die Allenin-1,6-diole 124 wurden durch Gold-
oder Silberkatalysatoren selektiv und in guten bis hervorra-
genden Ausbeuten in die 2,5-Dihydrofuran- oder Furanderi-
vate 125 bzw. 126 �berf�hrt. Der Grund daf�r liegt in einer
selektiven Aktivierung der Doppel- und Dreifachbindungen
in den Allenin-1,6-diolen 124 (Schema 40).[100]

F�rstner et al. bauten den mehrfach substituierten THF-
Ring von Amphidinolid X[101] und Leiodolid B[102] durch die
silberinduzierte Cyclisierung des chiralen Allenols 127 auf.
Die Chiralit�t der Alleneinheit wurde dabei auf die terti�re
Etherfunktion �bertragen (Schema 41).

Krause et al. konnten a-Hydroxyallene[103] und andere
funktionalisierte Allene[104] unter Goldkatalyse und effizien-
tem Chiralit�tstransfer in f�nf- oder sechsgliedrige Hetero-
cyclen �berf�hren.[105] Sie zeigten die Leistungsf�higkeit
dieser Methode durch stereoselektive Synthesen von drei

Naturstoffen mit 2,5-trisubstituiertem Tetrahydrofuranring:
(2S,5R)-(+)-Linalooloxid, (�)-Isocyclocapitellin und (�)-
Isochrysotricin (Schema 42).[106] Die Schl�sselintermediate
wurden aus den achsenchiralen a,b-Dihydroxyallenen 129

oder 131 unter vollst�ndigem Chiralit�tstransfer auf ein Ste-
reozentrum in Gegenwart von nur 0.05–0.1 Mol-% Gold(III)-
chlorid in THF erhalten. Die Synthese des Sesquiterpenoid-
Naturstoffs (R,R,R)-Bejarol und seines (3R,5S,9R)-Isomers
gelang auf �hnliche Weise �ber die goldkatalysierte Cycli-
sierung eines b-Hydroxyallens zu einem Dihydropyran.[107]

In ihrer Totalsynthese von (�)-Boivinianin B verfolgten
Murakami, Krause und Mitarbeiter eine �hnliche Strategie
zur Bildung des 2,5-trisubstituierten Tetrahydrofuranrings
(Schema 43).[108] Durch eine Reaktion bei �20 8C mit dem

kationischen Komplex [Au(JohnPhos)(CH3CN)]SbF6 als
Katalysator gelang ein vollst�ndiger Chiralit�tstransfer von
135 auf das Produkt. Das syn-konfigurierte a-Allenol 135 war
seinerseits durch die rhodiumkatalysierte Umsetzung des
Alkinyloxirans 133 mit einer Arylborons�ure zug�nglich.

Schema 40. Selektive Cyclisierungen der Allenole 124.

Schema 41. Silberkatalysierte Cyclisierung des Allenols 127 zur Synthe-
se von Leiodolid B.

Schema 42. Aufbau der Dihydrofuran-Einheit von (2S,5R)-(+)-Linalool-
oxid sowie der Tetrahydrofuran-Einheit von (�)-Isocyclocapitellin und
(�)-Isochrysotricin.

Schema 43. Aufbau des Tetrahydrofuranrings von (�)-Boivinianin B.
cod = 1,5-Cyclooctadien, nbd = Norbornadien, py = Pyridin, Tol =
Tolyl.
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Kocienski et al. berichteten �ber die Totalsynthese von
Ionomycin und dessen Calciumkomplex (Schema 44).[109] Die
wichtige Zwischenstufe 138 mit einem Dihydrofuranring
wurde durch eine goldkatalysierte Cyclisierung des a-Hy-
droxyallens 137 erhalten.

Toste et al. und Widenhoefer et al. entwickelten unab-
h�ngig voneinander enantioselektive intramolekulare Hydro-
aminierungen und Hydroalkoxylierungen von Substraten 139
mit Allen- und Hydroxylamin- oder Hydrazingruppen. Durch
Kombination von chiralen Liganden (L*) und dem chiralen
Anion (S)-trip mit einem Gold(I)-Katalysator wurden chirale
Vinylisoxolidine, -oxazine und -pyrazolidine 140 erhalten,
was der Reaktion einiges Potenzial f�r die Naturstoffsynthese

verleiht (Schema 45). Gold(I)-Komplexe von chiralen Bi-
arylphosphanen erwiesen sich als geeignete Katalysatoren f�r
die enantioselektive Addition von Stickstoffnukleophilen an
Allene, die Addition von Sauerstoffnukleophilen erfordert
zus�tzlich chirale Anionen.[110] Weitere Beispiele wurden
k�rzlich von Mikami et al. beigesteuert.[111,112]

Bates et al. haben cyclisierende Hydroaminierungen von
Allenylaminen im Zusammenhang mit ihrer formalen Syn-
these von Swainsonin untersucht.[113] Außerdem entwickelten
sie eine effiziente Strategie f�r die enantioselektive Synthese
von 1,3-Aminoalkoholen durch gold- oder silberkatalysierte
Cyclisierung allenischer Hydroxylamine.[114] K�rzlich kam
dieses Verfahren in der Synthese der Nuphar-Alkaloide 148
und 149 zur Anwendung.[115] Das trans-Isoxazolidin 144 wurde
durch Umsetzung von 143 mit Silbertriflat in wasserfreiem
Dichlormethan in 91 % Ausbeute und mit einer Selektivit�t
von 22:1 erhalten. Die beiden Isomere konnten nach der
Hexacarbonylmolybd�n-vermittelten Spaltung der N-O-Bin-
dung chromatographisch getrennt werden. Der resultierende
gesch�tzte 1,3-Aminoalkohol wurde in einigen Stufen unter
Bildung des Esters 146 verl�ngert. Entfernen der Boc-Gruppe
und reduktive Aminierung ergaben das gew�nschte Piperidin
als ein einziges Diastereomer, das anschließend nach einem
publizierten Verfahren in Nupharamin �berf�hrt wurde
(Schema 46). Das Sedum-Alkaloid (�)-Sedinin[116] und
Epiporantheridin wurden auf �hnlichem Weg von derselben
Gruppe synthetisiert.[117]

1990 zeigten Marshall et al. , dass allenische S�uren oder
Ketone unter Ag+- oder H+-Katalyse cycloisomerisieren
kçnnen.[118] b-Allenylhydrazone ergaben in Gold(I)-kataly-
sierten Cyclisierungen mehrfach substituierte N-Aminopyr-

Schema 44. Aufbau eines Strukturteils in der Totalsynthese von Iono-
mycin.

Schema 45. Enantioselektive Cycloisomerisierungen von Allenylalkoho-
len und Aminen. dppm = 1,1-Bis(diphenylphosphanyl)methan, Mts =
Mesitylensulfonyl, PNB = para-Nitrobenzyl.

Schema 46. Silberkatalysierte Cyclisierungen von Allenylhydroxyl-
aminen in Naturstoffsynthesen.
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role in guten bis hervorragenden Ausbeuten. Bei diesen Re-
aktionen folgte auf den nukleophilen Angriff des Stickstoff-
atoms am zentralen Allen-Kohlenstoffatom eine intramole-
kulare 1,2-Alkyl- oder 1,2-Aryl-Verschiebung.[119] Eine �hn-
liche Brønsted-S�ure-katalysierte Reaktion von 3,4-Allena-
len mit Aminen wurde ebenfalls beobachtet.[120] Interessan-
terweise wurde k�rzlich erkannt, dass auch die Carbonyl-
Sauerstoffatome von Ester- oder Amidgruppen als Nukleo-
phile in goldkatalysierten C-O-Verkn�pfungen auftreten
kçnnen.[121] Gouverneur et al. beschrieben eine goldkataly-
sierte Reaktionskaskade aus cyclisierender C-O-Kreuzkupp-
lung des chiralen benzylierten Allens�ureesters 155, gefolgt
von einer intramolekularen oxidativen C-C-Verkn�pfung mit
Selectfluor als Oxidationsmittel. Der Chiralit�tstransfer von
155 auf das Produkt gelang dabei ohne Verminderung des
Enantiomeren�berschusses (Schema 47).[122] Cyclisierungen
von 2,3-Allens�ureestern mit endst�ndigen Alkinen und Al-
lylhalogeniden sind ebenfalls beschrieben worden.[123]

Li et al. induzierten die Addition von Arenen an Allene
mit k�uflichem AuCl3 und AgOTf.[124] Das Aren addiert an
das endst�ndige Allen-Kohlenstoffatom unter Bildung E-
allylierter Produkte. Durch den Einsatz eines Gold-Phosphit-
Komplexes konnte die Reaktivit�t deutlich erhçht
werden.[125] Eine hoch selektive palladiumkatalysierte Ally-
lierung von 1,3,5-Trimethoxybenzol, Anisol oder Phenol mit
2,3-Allens�ureestern in TFA ergab unter milden Bedingun-
gen die 4,4-Diarylbut-2(E)-ens�ureester in m�ßigen Aus-
beuten.[126] In Gegenwart eines Gold(I)-NHC-Komplexes[127]

oder [Au(NTf2)(PPh3)][128] addierten substituierte Indole in-
termolekular an einfache Allene oder Allenamide unter Bil-
dung von 3-Allylindolen. Die PtCl4-katalysierte intermole-
kulare Reaktion von Indolen mit b-Allenolen in THF bei
Raumtemperatur lieferte Indolderivate mit einem sechsglie-
drigen Etherring als 3-Substituent in m�ßigen Ausbeuten.[129]

Entsprechende intramolekulare Reaktionen wurden
ebenfalls entwickelt.[130] So identifizierten Gagn� et al.
Goldkomplexe f�r die intramolekulare Hydroarylierung von
Allenen,[131] und Widenhoefer und Mitarbeiter beschrieben
die intramolekulare Hydroarylierung von 2-(Allenyl)indolen
unter Bildung substituierter polycyclischer Indolderivate.[132]

Die endo-Cyclisierung von a-Hydroxyalkyl-Allens�ureestern
163 mit stark elektronenschiebenden Arylgruppen ergab die
Naphthalinderivate 164 �ber eine goldkatalysierte intramo-
lekulare C-Arylierung.[133] Verschiedene mehrfach substitu-

ierte Naphthaline 166 konnten �berdies effizient �ber eine
goldkatalysierte Cyclisierung von 1-Arylalka-2,3-dienyl-
acetaten 165 erhalten werden (Schema 48).[134]

Die PtCl2-katalysierte Reaktion der 1-(Indol-2-yl)-2,3-al-
lenole 167 verlief �ber die Metallcarbene 171 als Zwischen-
stufen und f�hrte glatt und unter sehr milden Bedingungen zu
den unterschiedlich substituierten Carbazolen 168 in guten
Ausbeuten (Schema 49).[135] Diese Umsetzung kçnnte sich in
der Synthese von Carbazol-Naturstoffen als n�tzlich erwei-
sen.

Eine neue Strategie zum enantioselektiven Aufbau quar-
t�rer Kohlenstoffzentren wurde von Nelson et al. in der To-
talsynthese von (�)-Rhazinilam eingesetzt (Schema 50).[136a]

Unter dem Einfluss eines kationischen Goldkatalysators
wurde das Tetrahydroindolizin 173 in hoher Ausbeute und mit

Schema 47. Goldkatalysierte Cyclisierung eines 2,3-Allens�ureesters.

Schema 48. �bergangsmetallkatalysierte intramolekulare Hydoarylie-
rung von Allenen.

Schema 49. Platinkatalysierte Carbazolsynthese.
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ausgezeichnetem Chiralit�tstransfer �ber den nukleophilen
Angriff des Pyrrolrings auf die chirale Alleneinheit von 172
erhalten. Der Koordination des Lewis-sauren Goldkatalysa-
tors an die Carbonylgruppe wurde eine entscheidende Be-
deutung f�r die hohe Diastereoselektivit�t dieser Umsetzung
zugemessen. Entsprechend bauten Toste et al. die Pyrrolidin-
und Isobutenylfunktionen von Flinderol B durch goldkataly-
sierte Anellierung eines Indols mit anh�ngender Alleneinheit
auf.[136b]

B�ckvall et al. beschrieben Palladium(II)-katalysierte
aerobe Carbocyclisierungen von Enallenen[137] und Dien-
allenen,[138] und Horino und Toste et al. berichteten vor
kurzem �ber eine interessante Gold(I)-katalysierte Reakti-
onsfolge aus Cycloisomerisierung und C(sp3)-H-Bindungs-
funktionalisierung, mit der sie die 1,4-Enallene 176 in die
Tetracyclotridecan-Derivate 177 �berf�hrten (Schema 51).[139]

Charakteristisch f�r diese Reaktion ist die Insertion des in-
termedi�ren kationischen Gold(I)-Carbenoids 179 in eine C-
(sp3)-H-Bindung. Liu et al. erhielten durch goldkatalysierte
intramolekulare Anellierungen der 1-Aryl-1-allen-6-ene 181
in CH2Cl2 selektiv die cis-verkn�pften [4.3.0]Carbocyclen in
182 ; als Intermediat wurde dabei 183 durchlaufen
(Schema 51).[140]

Gagn� et al. erzielten in der [{(R)-3,5-Xylyl-binap}-
(AuCl)2]-katalysierten Cyclisierung von Enallenen m�ßige
Enantioselektivit�ten.[141] In Tostes formaler Synthese von
(�)-Isocynometrin wurde ein Enallen in einer Cyclisierungs-
Alkoxylierungs-Sequenz mit einem chiralen Gold(I)-Phos-
phan-Komplex als Katalysator in ein trans-3,4-disubstituiertes
g-Lactam umgewandelt (Schema 52).[142] Das Enallen 184
reagiert in Gegenwart des kationischen Gold(I)-Katalysators
mit Wasser unter Bildung des g-Lactams 186 (83 % Ausbeute
und 86% ee). Die Benzoylierung des resultierenden sekun-
d�ren Alkohols und eine Ozonolyse der Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Doppelbindung ergaben in 80 % Ausbeute den Al-
dehyd 187, der dann nach einem literaturbekannten Verfah-
ren in (�)-Isocynometrin �berf�hrt werden konnte. Der AuI-
Komplex 185 eines sperrigen einz�hnigen Phosphorliganden
war erforderlich, um eine hohe Diastereo- und Enantio-
selektivit�t zu erzielen. Bei der Reaktion wurde zun�chst das

carbokationische Intermediat 188 gebildet, das dann durch
Wasser abgefangen wurde.

Im Zuge von metallkatalysierten Cycloisomerisierungen
und nukleophilen Carbocyclisierungen von Alleninen treten
normalerweise p-Alkin-Spezies auf, die durch einen exo- oder

Schema 50. Goldkatalysierte Anellierung in den Totalsynthesen von
(�)-Rhazinilam und Flinderol B.

Schema 51. Intramolekulare Hydroalkylierung von Allenen mit Alkenen.

Schema 52. Enantioselektive Synthese von (�)-Isocynometrin.
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endo-Angriff des zentralen Allen-Kohlenstoffatoms am p-
koordinierten Alkin in stabile Allylkation-Zwischenstufen
umgewandelt werden (Schema 53).[143] Bei den [AuCl(PPh3)]/
AgOTf-katalysierten hydratisierenden Carbocyclisierungen

der 1,7- und 1,5-Allenine 189 bzw. 191 beobachteten Liu et al.
interessanterweise eine regioselektive Hydratisierung am
�ußeren Kohlenstoffatom der C�C-Bindung.[144] Auf der
Grundlage des Chiralit�tstransfers von den Allenin-Substra-
ten sowie von Kontrollexperimenten und Rechnungen
schlugen sie vor, dass diese Reaktion mit einer niedrigen
Energiebarriere abl�uft und dass zun�chst ein p-Allen-
Komplex gebildet wird.

6.1.2. Cyclisierungen in Gegenwart von organischen Halogen-
verbindungen oder HX

p-Allyl-Palladium-Zwischenstufen, die �ber regioselekti-
ve Carbopalladierung aus organischen Halogenverbindungen
und Allenen mit nukleophilen Funktionen gebildet wurden,
reagieren bereitwillig intramolekular unter Bildung der
Allylverbindungen 195 oder 196. Alternativ kçnnen diese
cyclischen Produkte durch Nukleometallierung mit anschlie-
ßender reduktiver Eliminierung entstehen (Schema 54).[145]

Ein �hnlicher Prozess, der die Bildung der p-Allyl-Palladium-
Zwischenstufe �ber eine Hydropalladierung und intramole-
kulares Abfangen durch ein Kohlenstoffnukleophil umfasst,
ist ebenfalls bekannt.[146] Diese Strategie wurde in der Syn-
these einer Reihe von Heterocyclen aus Allenen mit einer
nukleophilen Funktion in a-Stellung und Arylhalogeniden
angewendet, z. B. f�r g-Butenolide, g-Lactame, g-Iminolac-
tone, Vinylepoxide, 4-Amino-2-alkenole, 2-Amino-3-alkeno-
le, 2,5-Dihydrofurane, Furane, Vinylcyclopropane, Cyclo-
pentene, trans-1,2-Diazetidine,[147] 2,3-Dihydro-1H-pyrazo-
le[148] oder neun- bis zwçlfgliedrige Ringe.[149] Durch eine Pd0-
katalysierte Dreikomponentenreaktion mit doppelter Addi-
tion und Cyclisierung gelang die stereoselektive Synthese von
cis-Pyrrolidin-Derivaten aus einem 2-(2,3-Allenyl)malonat,
Iodbenzol und einem Imin.[150] Schema 55 zeigt außerdem
Beispiele f�r die Anwendung solcher Reaktionen in der
Synthese bi- und tricyclischer Produkte wie 198, 200 und
202.[151–153]

Fujii und Ohno et al. haben mithilfe dieser Strategie die
Ringsysteme von (�)-Lysergs�ure, (�)-Lysergol und (�)-
Isolysergol aufgebaut (Schema 56).[154] Das erforderliche
Aminoallen 204 wurde durch die goldkatalysierte Claisen-
Umlagerung des Enolethers 203 und eine Mitsunobu-Reak-
tion mit NsNH2 oder TsNHFmoc erhalten. Die palladium-
katalysierte Cyclisierungssequenz, die im Eintopfverfahren
direkt das Ringsystem von Lysergol und seinen Derivaten

Schema 53. Intramolekulare Hydroalkylierung von Allenen mit Alkinen.

Schema 54. Cyclisierung von Allenen mit nukleophilen funktionellen
Gruppen.

Schema 55. Synthese biyclischer Verbindungen aus Allenen mit einer
nukleophilen funktionellen Gruppe. dppe = 1,2-Bis(diphenylphospha-
nyl)ethan, Ns = 2-Nitrophenylsulfonyl.
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aufbaute, verl�uft mçglicherweise �ber eine Aminopalladie-
rung mit anschließender reduktiver Eliminierung. Nach ei-
nigen weiteren Schritten waren (�)-Lysergs�ure, (�)-Lyser-
gol und (�)-Isolysergol dann leicht zug�nglich. Ausgehend
von enantiomerenreinen Aminoallenen gelangen außerdem
enantioselektive Totalsynthesen von (+)-Lysergol, (+)-Iso-
lysergol und (+)-Lysergs�ure.[155]

In der Totalsynthese von Pachastrissamin nutzten Fujii
und Ohno et al. eine Palladium(0)-katalysierte Cyclisie-
rungskaskade. Ausgehend von dem chiralen 5-Brom-2-
amino-3,4-allenol 206 mit zwei internen Nukleophilen wurde
im Schl�sselschritt das funktionalisierte Tetrahydrofuran-
Grundger�st 207 in 88% Ausbeute und diastereoselektiv als
einziges Enantiomer erhalten. Diese Zwischenstufe konnte
leicht in vier Stufen in Pachastrissamin umgewandelt werden
(Schema 57).[156]

Derartige Reaktionen kçnnen auch durch eine Bromo-
palladierung von Allenen ausgelçst werden. Alcaide et al.
haben gezeigt, dass b,g- und g,d-Allendiole 210 in Gegenwart
von LiBr intramolekulare Cyclisierungen zu den enantiome-
renreinen Oxacyclen 211 oder 212 mit unterschiedlichen
Ringgrçßen eingehen (Schema 58).[157]

F�r die katalytische enantioselektive cyclisierende Ally-
lierung �ber eine Carbopalladierung sind nur wenige Bei-
spiele bekannt. 1991 berichteten Larock et al. erstmals �ber
die regio- und enantioselektive Anellierung cyclischer und
acyclischer Allene mit Arylhalogeniden, die eine nukleophile
Aminogruppe tragen; unter Verwendung von (R)-Bn-BOX

als Ligand erhielten sie f�nf- oder sechsgliedrige Heterocyc-
len.[158] Anschließend gelangen Hiroi et al. mit chiralem [1’,2-
(Bisdiphenylphosphanyl)ferrocenyl]ethylacetat (BPPFOAc)
und modifiziertem Binap als Liganden die intermolekulare
Reaktion von 1-Phenyl-1,2-butadien mit Nariummalonat[159]

und die intramolekulare Cyclisierung von 2-(N-Allenyl)ami-

Schema 56. Aufbau des Ringsystems von (�)-Lysergs�ure, (�)-Lyser-
gol und (�)-Isolysergol. DEAD = Diethylazodicarboxylat, Fmoc = 9-
Fluorenyloxycarbonyl.

Schema 57. Totalsynthese von Pachastrissamin.

Schema 58. Cyclisierung der Allenole 210 �ber eine Bromopalladie-
rung. PMP = para-Methoxyphenyl, TPS = Triphenylsilyl.

Schema 59. Allylierungen unter Verwendung neuer Bisoxazolin-Ligan-
den mit Naphthylmethylsubstituenten. dba = trans, trans-Dibenzyliden-
aceton.
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nophenyliodiden[160] in 96 bzw. 88 % ee ; (R)-Bn-BOX ergab in
der Cyclisierung von allenischen Carbons�uren oder 2,3-Al-
lenylhydrazinen mit Aryliodiden nur m�ßige Enantioselekti-
vit�ten (< 84 % ee).[161, 162] Nachdem die asymmetrische Ally-
lierung durch Allene mit Nukleophilen �ber eine Carbopal-
ladierung mit den meisten bekannten Liganden nur m�ßig
erfolgreich verlaufen war, wurde der neue Bisoxazolin-
Ligand (Ra,S,S)-L1 mit spirocyclischem R�ckgrat und a-
Naphthylmethyl-Substituenten entwickelt. Dieser Ligand
vermittelte die hoch enantioselektive cyclisierende Allylie-
rung der 3,4-Allenylhydrazine 213 mit 92–95 % ee.[163] Der
Ligand (Ra,S,S)-L2 mit b-Naphthylmethyl-Substituenten
ergab auch in der palladiumkatalysierten Cyclisierung der 2-
Iodaniline 215 mit Allenen Enantioselektivit�ten von 94–
97% ee (Schema 59),[164] was die Anwendung dieser Reak-
tionen befl�geln sollte.

6.2. Pauson-Khand-Reaktionen mit Allenen

Intramolekulare Pauson-Khand-Cyclisierungen von Al-
leninen bieten einen Zugang zu vielen hetero- und carbobi-
cyclischen Produkten (Schema 60).[165] Experimentellen Stu-

dien zufolge sind die Art des �bergangsmetalls, das Substi-
tutionsmuster an der inneren Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dop-
pelbindung der Alleneinheit und der Abstand zwischen den
reagierenden Gruppen die wichtigsten Einflussgrçßen f�r die
Regioselektivit�t.[166] So entstehen unter Rhodium(I)-Kata-
lyse grunds�tzlich eher die endo-Cyclisierungsprodukte,
w�hrend entsprechende molybd�nvermittelte Reaktionen die
exo-Cyclisierungsprodukte ergeben. Ist die innere Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindung der Alleneinheit durch
R3¼6 H substituiert, so werden auch mit Molybd�nverbin-
dungen bevorzugt die endo-Cyclisierungsprodukte erhalten.

In Brummonds Totalsynthese von 15-Desoxy-D12,14-pros-
taglandin J2 wurde eine Pauson-Khand-Reaktion eines silici-
umverbr�ckten Allenins eingesetzt, um den Cyclopente-
nonring mit der hoch unges�ttigten Seitenkette aufzubauen
(Schema 61).[167] Die Cyclisierung dieses Substrats in Gegen-
wart von Hexacarbonylmolybd�n und Dimethylsulfoxid lie-
ferte das gew�nschte Cycloaddukt in m�ßiger Ausbeute bei
geringer Selektivit�t zugunsten des E-Alkens. Das uner-
w�nschte Z-Isomer konnte jedoch durch eine Lewis-S�ure-
katalysierte Isomerisierung in das gew�nschte E-Isomer um-
gewandelt werden. Das Produkt enth�lt alle notwendigen

Funktionalit�ten, um die Synthese von 15-Desoxy-D12,14-pros-
taglandin J2 in wenigen weiteren Schritten abzuschließen.

Beim Versuch einer formalen Synthese von Guanacaste-
pen A nutzten Brummond et al. die rhodiumkatalysierte
Pauson-Khand-Reaktion eines Allenins, um den anellierten
7,5-Bicyclus aufzubauen (Schema 62).[168]

Schema 60. Intramolekulare Pauson-Khand-Reaktion von Alleninen.

Schema 61. Aufbau einer Teilstruktur in der Totalsynthese von 15-
Desoxy-D12,14-prostaglandin J2. BTAF = Benzyltriethylammoniumfluorid,
DMSO = Dimethylsulfoxid, HMPA = Hexamethylphosphors�uretri-
amid.

Schema 62. Aufbau des kondensierten 5,7,6-Ringsystems von Guana-
castepen A durch die rhodiumkatalysierte Pauson-Khand-Reaktion
eines Allenins. DPS = Dimethylphenylsilyl.

Schema 63. Rhodium(I)-katalysierte Pauson-Khand-Reaktionen von
Alleninen in den Totalsynthesen von Sesquiterpenoiden und (+)-Acha-
lensolid. dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan.
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In Mukais Sesquiterpenoid-Totalsynthese ergab die Re-
aktion des Enallens 217 in Gegenwart von 5 Mol-% [{RhCl-
(cod)}2] und 25 Mol-% dppp unter CO-Atmosph�re aus-
schließlich das Bicyclo[4.3.0]nonenon-Derivat 218 mit der
gew�nschten Konfiguration in 74 % Ausbeute (Sche-
ma 63).[169] Ein Schl�sselintermediat auf dem Weg zu
(+)-Achalensolid wurde ausgehend von dem Allenin 219
ebenfalls durch eine Rhodium(I)-katalysierte intramoleku-
lare Pauson-Khand-Reaktion erhalten.[170]

6.3. Intramolekulare nukleophile konjugierte Additionen

Die intramolekulare nukleophile Addition einer Hydro-
xygruppe an eine Alleneinheit mit einer elektronenziehenden
Phenylsulfonylgruppe wurde in der Synthese des achtglied-
rigen Oxacyclus von (�)-Lauthisan angewendet
(Schema 64).[171] Die 40-min�tige Umsetzung des Allens mit
tBuOK in tBuOH bei Raumtemperatur ergab (E)-8-Ethyl-2-
hexyliden-3-(phenylsulfonyl)oxocan in 81 % Ausbeute. Nach
der Abspaltung der Phenylsulfonylgruppe mit Mg in MeOH
und der Reduktion des Enolethers mit Et3SiH wurde (�)-
Lauthisan in 73 % Ausbeute erhalten.

6.4. Elektrophile Cyclisierungen

Die Halogencyclisierung von funktionalisierten Allenen
ist ein leistungsf�higes Syntheseverfahren f�r substituierte
Heterocyclen.[172] Elektrophile Cyclisierungen funktionali-
sierter Allene zu Heterocyclen wie Butenoliden, Furanen,
Lactamen, Iminolactonen usw. sind gr�ndlich untersucht
worden.[173] K�rzlich wurde eine diastereoselektive iodieren-
de cyclisierende Veretherung von in 3-Stellung substituierten
4,5-Allenolen zu trans-2,3-disubstituierten Tetrahydrofura-
nen beschrieben. Optisch hoch aktive Z-Produkte wurden
durch die Umsetzung mit NIS in CH2Cl2, gefolgt von einer
kinetischen Racematspaltung durch Sonogashira-Kupplung
mit Propargylalkohol, erzeugt.[174] Abweichend von dieser
Beobachtung gelang Krause et al. eine goldkatalysierte
iodierende Veretherung von b-Hydroxyallenen, bei der unter
6-endo-Cyclisierung die Dihydropyrane in guten Ausbeuten
erhalten wurden.[175]

In der Totalsynthese von (�)- und (+)-trans-Whiskylacton
baute diese Gruppe den f�nfgliedrigen Ring durch die Iod-
lactonisierung chiraler 4,5-Allens�uren[176] auf (Sche-
ma 65).[177] Die achsenchirale g-Allens�ure 221 reagierte mit
Iod in Cyclohexan zu dem gew�nschten Iodlacton 222, das in
84% Ausbeute mit vollst�ndigem Chiralit�tstransfer erhalten
wurde. Eine Dehydroiodierung durch TBAF und eine Hy-

drierung f�hrten dann zur Zielverbindung (86 % Ausbeute
und 99 % ee). Die Synthese von (�)-trans-Whiskylacton
gelang in insgesamt elf Stufen mit 8% Ausbeute ausgehend
von Propargylalkohol. (+)-trans-Whiskylacton war nach
einer �hnlichen Strategie zug�nglich.

6.5. Nazarov-Cyclisierungen von Allenen

Die Nazarov-Reaktion ist eines der leistungsf�higsten
Syntheseverfahren f�r f�nfgliedrige Carbocyclen.[178] Naza-
rov-Cyclisierungen von Allenen haben diverse hoch funktio-
nalisierte Cyclopentenone in einem einzigen Schritt gelie-
fert.[11, 179]

In der Totalsynthese von (�)-Terpestacin und seinen
Epimeren nutzten Tius und Mitarbeiter die Nazarov-Cycli-
sierung eines Allens als Schl�sselschritt zum Aufbau des a-
Hydroxycyclopentenon-Rings (Schema 66).[180] Ein Lacton
wurde durch Umsetzung mit 1-Lithio-1-(methoxymeth-
oxy)allen in 65% Ausbeute in ein Cyclopentenon umge-
wandelt. Nach Sch�tzen des Diols ergab eine selektive Hy-
drierung der exocyclischen Doppelbindung das Cyclopen-
tenon als ein einziges Diastereomer in quantitativer Aus-
beute. Das Stereozentrum C15 wurde in der Folge verwendet,
um die Konfiguration an C1 und C23 festzulegen.

Diese Nazarov-Cyclisierung wurde von Tius et al. auch
angewendet, um das Cyclopentendion-Motiv von Madindo-

Schema 64. Bildung des achtgliedrigen Oxacyclus von (�)-Lauthisan
durch basevermittelte intramolekulare Addition einer Hydroxygruppe
an ein Allenylsulfon.

Schema 65. Totalsynthese von (�)-Whiskylacton �ber die Iodolactoni-
sierung einer chiralen 4,5-Allens�ure.

Schema 66. Totalsynthese von (�)-Terpestacin.
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lin A und B aufzubauen (Schema 67).[181] Die Allenylierung
eines Enons mit 1-Lithio-1-(methoxymethoxy)allen lieferte
das Substrat f�r die Nazarov-Cyclisierung zum Cyclopente-

non, das nach Behandlung mit Trifluoressigs�ureanhydrid
und 2,6-Lutidin in 88% Ausbeute �ber zwei Stufen erhalten
wurde. Die anschließende Umwandlung des Cyclopentenons
in den Triethylsilyl-Enolether und eine Mannich-Reaktion
mit Hydroxyfuroindolin stellten das Molek�lger�st der Ma-
dindoline A und B fertig.

6.6. Radikalische Cyclisierungen

Intramolekulare radikalische Cycloadditionen von Alle-
nen gewinnen zunehmend an Bedeutung, besonders zum
Aufbau f�nfgliedriger Ringe mit olefinischen Substituen-
ten.[182] Je nach L�nge der Br�cke zwischen den reagierenden
Gruppen und stereoelektronischen Wechselwirkungen des
Radikals mit dem p-System kçnnen radikalische Cyclisie-
rungen von Allenen unter dig- (b-Addition) oder exo-trig-
Ringschluss (a-Addition) verlaufen. Durch dieses Verfahren
gelingen Synthesen komplizierter Naturstoffe und verwand-
ter Verbindungen, in denen ionische Transformationen keine
vergleichbaren Selektivit�ten erzielt haben.[183]

In der asymmetrischen Synthese von (�)-Botryodiplodin
vertrauten Nouguier und Mitarbeitern auf die radikalische
Cyclisierung eines Allenylbromacetals als Schl�sselschritt
(Schema 68).[184] Die Konfiguration des resultierenden 4-Vi-
nyltetrahydrofurans wurde durch ein stereogenes Acetal-
zentrum festgelegt, wobei (1R,2S)-2-Phenylcyclohexanol als
chirales Auxiliar diente. Nach einer stereoselektiven Reduk-
tion �berf�hrte eine Wacker-Oxidation die Vinyleinheit
schließlich in die Acetylgruppe von (�)-Botryodiplodin.

Die erste Totalsynthese von Azadirachtin gelang Ley
et al., die das Bicyclo[3.2.1]-System von 229 durch eine radi-
kalische Cyclisierung aufbauten (Schema 69).[185] Die effizi-
ente 5-exo-Cyclisierung wurde mit der r�umlichen N�he des
zentralen Allen-Kohlenstoffatoms zum radikalischen Zen-
trum in der g�nstigsten Konformation der reaktiven Zwi-
schenstufe 227 erkl�rt.

7. Cycloadditionen[4e,n,o]

7.1. [2+2]-Cycloadditionen

[2+2]-Cycloadditionen von Allenen mit Enonen z�hlen
zu den n�tzlichsten Reaktionen von Allenen in Naturstoff-
synthesen (Schema 70).[186] �blicherweise ergeben sie m�ßige
bis gute Orts- und Regioselektivit�ten, und namentlich die
intramolekulare Bildung von F�nfringen verl�uft hoch re-
gioselektiv. Meist werden bevorzugt die Kopf-Kopf-Cyclo-
addukte erhalten.

Abgesehen vom direkten Einsatz der [2+2]-Cycloaddi-
tionen zur Bildung von Produkten, die viergliedrige Ringe
enthalten, bieten auch die leichte Ringçffnung und -erwei-
terung der Alkylidencyclobutane oft genutzte Mçglichkeiten

Schema 67. Synthese von Madindolin A und B. TFAA = Trifluoressig-
s�ureanhydrid.

Schema 68. Enantioselektive Synthese von (�)-Botryodiplodin.

Schema 69. Eine radikalische Cyclisierung in der Synthese von Azadi-
rachtin. AIBN = Azobisisobutyronitril.

Schema 70. [2+2]-Cycloaddition von Allenen mit Enonen.
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zur Einf�hrung neuer Funktionalit�ten oder zum Aufbau
polycyclischer Ger�ste.[187] Typische Ringçffnungs- und
Ringerweiterungsreaktionen solcher Cycloaddukte sind in
Schema 71 zusammengefasst. Lewis- und Brønsted-S�uren

kçnnen die olefinische C-C-Doppelbindung oder das Carbo-
nyl-Sauerstoffatom elektrophil angreifen, was zur �ffnung
des Cyclobutanrings f�hrt.[188] Die Umwandlung der C-C-
Doppelbindung des Alkylidencyclobutans in eine Carbonyl-
gruppe oder ein Epoxid ergab Zwischenstufen, die bereit-
willig Retro-Aldolreaktionen, Retro-Dieckmann-Reaktion
usw. eingingen.[189]

Erden et al. beschrieben eine allgemeine Route zu ma-
krocyclischen Enonen und eine Totalsynthese von Muscon.
Ihr Ansatz beruht auf der [2+2]-Cycloaddition von Dichlor-
keten mit dem cyclischen Allen 230. Entchlorierung des
Cycloaddukts 231, Hydrierung und �ffnung des Cyclobuta-
nons mit Trimethylsilyliodid f�hrten zu dem makrocyclischen
Enon 232, das durch Behandlung mit (CH3)2CuLi in Muscon
umgewandelt wurde (Schema 72).[190]

Der Schl�sselschritt in Lears Synthese des Tricyclo-
[3.3.0]oxoheptan-Ger�sts von Bielschowskysin war die sub-
stratkontrollierte photochemische [2+2]-Cycloaddition eines
g-Butenolids mit anh�ngender Alleneinheit (Schema 73).[191]

Das Allensubstrat wurde durch Homologisierung des ent-
sprechenden Alkins mit (CH2O)n in siedendem Dioxan in
68% Ausbeute erhalten.[65] Die Bestrahlung des Enallens in
Dichlormethan/Hexan (1:1) ergab als Photoaddukt ein ein-
ziges Diastereomer in 70% Ausbeute. Dem terti�ren Carbi-
nol in der Br�cke zur Alleneinheit wurde eine große Be-
deutung f�r den stereochemischen Verlauf der Reaktion zu-
gemessen, da es die Alleneinheit in die gew�nschte Konfor-
mation lenkt.

Durch eine intramolekulare [2+2]-Photocyclisierung
eines Allenylbutenolids gelang der Aufbau des Bicyclo-
[2.1.1]hexan-Systems von Solanoeclepin A (Schema 74).[192]

Das mit einer Alleneinheit verkn�pfte Butenolid wurde

durch die silbervermittelte Kupplung eines allenischen Bro-
mids mit dem entsprechenden Silyloxyfuran hergestellt. Bei
der darauf folgenden Bestrahlung entstand als Cyclobutan-
Photoaddukt ausschließlich ein einziges Diastereomer in
60% Ausbeute. Die Regioselektivit�t der Photocycloaddition
wurde mit dem bevorzugten 1,5-Ringschluss erkl�rt.

Eine formale Synthese von (�)-Pentalenen gelang Kaki-
uchi und Mitarbeitern durch die [2+2]-Photocycloaddition
eines Cyclohexenons mit Allen und eine anschließende
Lewis-S�ure-induzierte Umlagerung.[188a] Unter Bestrahlung
reagierte Propadien mit einem bicyclischen Cyclohexenon zu
dem Tricyclo[6.3.0.01,4]undecanon (86 % Ausbeute,

Schema 71. Ringçffnung und -erweiterung von Alkylidincyclobutanen.

Schema 72. Totalsynthese von Muscon �ber eine [2+2]-Cycloaddition.
DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, TMSiI = Trimethylsilyliodid.

Schema 73. Aufbau der Tricyclo[3.3.0]oxoheptan-Teilstruktur von Biel-
schowskysin durch eine photochemische [2+2]-Cycloaddition.

Schema 74. Synthese einer Bicyclo[2.1.1]hexan-Teilstruktur von Sola-
noeclepin A.
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Schema 75). Die Erweiterung des Cyclobutanrings mit TiCl4

f�hrte zu einer Triquinan-Zwischenstufe, die Paquette und
Mitarbeiter bereits zuvor in (�)-Pentalenen umgewandelt
hatten.[193]

Kakiuchis Gruppe baute auch das AB-Ringsystem von
Taxol aus einem Cyclopentenon und Propadien auf; durch
Bestrahlung in CH2Cl2 bei �78 8C wurde das Kopf-Kopf-
Photoaddukt in 84% Ausbeute erhalten (Schema 76). Eine
Ger�stumlagerung des Bicyclo[3.2.0]-Ketons in Gegenwart
von TiCl4 bei Raumtemperatur resultierte in einem Bicyclo-
[3.2.1]octanon mit Isopropyliden-Br�cke (78 % Ausbeu-
te).[194]

Wards Ansatz zur Totalsynthese von (�)-Allocyathin B3

beruht ebenfalls auf der [2+2]-Photocycloaddition von Allen
an ein bicyclisches Enon.[195] Das Photocycloaddukt wurde
mit bis zu 87% Ausbeute und einer Regioselektivit�t von 4:1
zugunsten des gew�nschten Isomers erhalten und direkt unter
Ger�stumlagerung in einen modifizierten Tricyclus umge-
wandelt (54–58% Gesamtausbeute, Schema 77).

�ber eine enantioselektive Variante berichteten Toste[196]

und F�rstner[197] et al. Neuartige Phosphoramidatliganden mit
Taddol-Ger�st wurde f�r eine goldkatalysierte asymmetri-
sche [2+2]-Cycloaddition von Enallenen entwickelt, die nach
einem nichtkonzertierten Mechanismus �ber kationische
Goldzwischenstufen verl�uft (Schema 78). Diese Entwick-

lung sollte derartigen Reaktionen weitere Anwendungsmçg-
lichkeiten in der Naturstoffsynthese erçffnen.

7.2. [4+2]-Cycloadditionen

[4+2]-Cycloadditionen von Allenen mit unges�ttigten
Verbindungen sind ein wichtiger Syntheseweg f�r sechs-
gliedrige Ringe.[198] Einfache Allene treten in Diels-Alder-
[4+2]-Cycloadditionen normalerweise als Dienophile auf,[199]

Vinylallene und konjugierte Bisallene �bernehmen dagegen
eher den Part des Diens. Elektronische und sterische Ein-
fl�sse sowie sekund�re Orbitalwechselwirkungen bestimmen
die Regio- und Stereoselektivit�t.[200] Ein allgemeines Reak-
tivit�tsmuster f�r Allene in diesen Cycloadditionen ist in
Schema 79 zusammengefasst. Diels-Alder-Reaktionen
werden �blicherweise als thermische Reaktionen oder unter
Zusatz von Lewis-S�uren ausgef�hrt. Der Einsatz einer
Lewis-S�ure kann die Reaktionstemperatur senken sowie
Ausbeute und Regioselektivit�t verbessern.

Jung und Mitarbeiter erhielten funktionalisierte Tri-
methyldecaline durch eine stufenweise verlaufende [4+2]-
Cycloaddition (Schema 80).[201] In der Reaktion zwischen
einem sterisch gehinderten Silyloxydien und einem Allen-
s�ureester entstand das exo-Addukt als Hauptprodukt. In-
folge der sterischen Abstoßung zwischen ihren Substituenten

Schema 75. Formale Synthese von (�)-Pentalenen.

Schema 76. Aufbau des AB-Ringsystems von Taxol durch eine [2+2]-
Photocycloaddition und eine s�urekatalysierte Umlagerung.

Schema 77. Totalsynthese von (�)-Allocyathin B3.

Schema 78. Enantioselektive [2+2]-Cycloaddition.
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nimmt die Dieneinheit nicht die coplanare Konformation ein,
die f�r eine konzertierte [4+2]-Cycloaddition erforderlich
w�re.

In Totalsynthesen von (+)-Psymberin, einem Zellgift aus
einem Meeresschwamm, nutzten Smith III,[202] Crimmins[203]

und auch Floreancig[204] et al. die Diels-Alder-Reaktion zwi-
schen einem 1,3-Bis(trimethylsiloxy)-1,3-pentadien und
Allen-1,3-dicarbons�uredimethylester, um den hoch substi-
tuierten aromatischen Ring aufzubauen (Schema 81). Nach
der Diels-Alder-Reaktion wurde dieses Fragment durch die
Aromatisierung des Photoaddukts mit HF·NEt3 in 83%
Ausbeute erhalten.

Kobayashi et al. erhielten das Chlorpupukeananin-
Grundger�st �ber einen biomimetischen Prozess, der eine
Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf zwi-
schen einem Maldoxin-Derivat und einem Vinylallen sowie
eine TFA-vermittelte intramolekulare Carbonyl-En-Reakti-

on umfasste.[205] F�r die intermolekulare Diels-Alder-Reak-
tion zwischen der Alkeneinheit des Vinylallens und dem
maskierten o-Benzochinon als Dien waren Hochdruckbe-
dingungen erforderlich. Das resultierende Cycloaddukt
wurde mit TFA in CH2Cl2 behandelt, um das gew�nschte
Tricyclo[4.3.1.03,7]decan-Ger�st in 34% Ausbeute zu erhalten
(Schema 82).

Die [4+2]-Cycloaddition von chiralen Allen-1,3-dicar-
bons�ureestern mit N-Boc-Pyrrol in Gegenwart von AlCl3

lieferte hoch diastereoselektiv und in guten Ausbeuten aus-
schließlich ein endo-Addukt (Schema 83),[206] dessen selektive
Bildung einer starken sterischen Abstoßung zwischen der
Boc-Gruppe und der l-Menthyl-Gruppe am Allenester zu-
geschrieben wurde. Mithilfe dieser Reaktion gelang eine
formale Synthese von (�)-Epibatidin in wenigen Stufen.

Eine [4+2]-Heterocycloaddition zwischen einem Alle-
nylamid mit chiralem Auxiliar und einer a,b-unges�ttigten
Carbonylverbindung wurde als Schl�sselschritt in der Total-
synthese von (+)-Zincophorin genutzt (Schema 84).[207]

Dabei bestimmte die Chiralit�t des Allenylamids die Konfi-
guration des Cycloaddukts, w�hrend die chirale Information
des Heterodiens keine Rolle spielte.

Danishefsky et al. berichteten �ber eine enantioselektive
Totalsynthese von (+)-11-O-Debenzoyltashironin (Sche-
ma 85).[208] Ihr Schl�sselintermediat erhielten sie ausgehend
von dem optisch aktiven Allen (+)-233 �ber eine Reakti-
onsfolge aus oxidativer Desaromatisierung und transannu-

Schema 79. Verschiedene Modi von Diels-Alder-Reaktionen mit Alle-
nen. EDG = elektronenschiebende Gruppe. EWG = elektronenziehen-
de Gruppe.

Schema 80. Synthese funktionalisierter Trimethyldecalinsysteme �ber
eine stufenweise verlaufende [4+2]-Cycloaddition.

Schema 81. Bildung eines hoch substituierten aromatischen Rings
durch [4+2]-Cycloaddition.

Schema 82. Aufbau des Chlorpupukeananin-Grundger�sts.
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larer Diels-Alder-Reaktion in Form des enantiomerenange-
reicherten tetracyclischen Addukts (�)-234.

Die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion eines Allen-
s�ureester-Dienophils mit 2,5-Dimethylfuran in Gegenwart
des chiralen Oxazaborolidinium-Triflimids 235 als Katalysa-
tor erzeugte ein Fragment in der Synthese von (�)-Lauren-
diterpenol.[209] Die Reduktion der Estergruppe mit nachfol-
gender Hydrierung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbin-

dung unter Verwendung des Wilkinson-Katalysators lieferte
das gew�nschte Diastereomer 236 mit guter Diastereoselek-
tivit�t (d.r. 83:17; Schema 86).

7.3. [m+n]-Cycloadditionen
7.3.1. Phosphankatalysierte Bildung von F�nfringen

Phosphankatalysierte [3+2]-Cycloadditionen von Allen-
s�ureestern mit elektronenarmen Olefinen und Aldehyden/
Iminen haben nach ersten Studien von Lu und Mitarbeitern
viel Beachtung gefunden.[210,211] Nach der nukleophilen Ad-
dition des Phosphans an das b-Kohlenstoffatom des Allen-
esters erfolgt die Cycloaddition der resultierenden zwitterio-
nischen Enolate an elektronenarme C=C-Bindungen mit an-
schließendem Protonentransfer und Abspaltung des Kataly-
sators unter Bildung der regioisomeren Cyclopentene 242
oder 245 (Schema 87). Die elektronischen und sterischen
Eigenschaften des Phosphans kçnnen die Chemoselektivit�t
dabei deutlich beeinflussen.[211]

Schema 83. Synthese von (�)-Epibatidin �ber die [4+2]-Cycloaddition
eines chiralen Allen-1,3-dicarbons�ureesters.

Schema 84. [4+2]-Heterocycloaddition eines chiralen Allenylamids mit
einem chiralen Enon.

Schema 85. Intramolekulare oxidative Desaromatisierung und trans-
annulare Diels-Alder-Reaktion in der enantioselektiven Synthese des te-
tracyclischen Ringsystems von (+)-11-O-Debenzoyltashironin. PIFA =
Phenyliod(III)-bis(trifluoracetat).

Schema 86. Eine katalytische asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit
einem Allens�ureester in der Synthese einer Teilstruktur von (�)-Lau-
renditerpenol.

Schema 87. Mechanismus der phosphankatalysierten [3+2]-Cycloaddi-
tion.
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Entsprechende phosphankatalysierte [3+2]-Cyclisierun-
gen von 2,3-Butadiens�ureestern mit substituierten Alkyli-
denmalononitrilen[212] oder Nitroalkenen[213] wurden k�rzlich
beschrieben. Zudem çffnete die PPh3-katalysierte Reaktion
der a-Acetoxyalkylallenester 246 mit Kohlenstoffnukleophi-
len einen bequemen Zugang zu den Cyclopentenderivaten
247 (Schema 88).[214] Die Acetatgruppe im Substrat erwies

sich als notwendig, denn sie wirkt bei der Bildung der zu-
s�tzlichen C=C-Bindung in 249 als Abgangsgruppe.

Die asymmetrische Synthese des spirocyclischen Mole-
k�lger�sts von (�)-Hinesol gelang durch eine phosphan-
katalysierte [3+2]-Cycloaddition von 2,3-Butadiens�ure-tert-
butylester mit (S)-3-Methyl-2-methylencyclohexanon
(Schema 89).[215]

Asparagins�ure-Derivate waren mithilfe einer PPh3-ka-
talysierten [3+2]-Cycloaddition von 4-Benzyliden-2-phenyl-
oxazol-5(4H)-on mit 2,3-Butadiens�urebenzylester zug�ng-
lich.[216] Eine saure Hydrolyse des Cycloaddukts und eine Pd-
vermittelte Hydrierung ergaben die Produkte in Gesamtaus-
beuten von 59% (Schema 90).

Diese Reaktion wurde auch von Krische et al. angewen-
det, um das cis-verkn�pfte Cyclopenta[c]pyran-Ringsystem
des Naturstoffs (+)-Geniposid aufzubauen (Schema 91).[217]

Der Ringschluss von Butadiens�ureethylester mit dem chi-
ralen cyclischen Enon 250 in Gegenwart von 10 Mol-% PPh3

lieferte hoch regio- und stereoselektiv das bicyclische Produkt
251 (63% Ausbeute), von dem aus (+)-Geniposid in zehn
Stufen erreicht wurde.

Nach Zhangs erstem Bericht �ber enantioselektive Cy-
cloadditionen von Allenestern mit chiralen Phosphankataly-
satoren[218] wurden verschiedene neue Katalysatoren vorge-
stellt, darunter von Binaphthyl abgeleitete Phosphane,[219]

Phosphane auf Aminos�urebasis[220] und chirale 2-Phos-
pha[3]ferrocenophane.[221] Vor kurzem haben Loh et al. �ber
eine hoch effiziente phosphankatalysierte [3+2]-Cycloaddi-
tion von a-Trimethylsilyl-substituierten Arylallenonen mit
elektronenarmen Olefinen berichtet. Die sterische Abschir-
mung durch die Silylgruppe hilft dabei, die bimolekulare
[4+2]-Cycloaddition zur�ckzudr�ngen; so werden mit in b-
Stellung nichtsubstituierten Olefinen wie Methylacrylat und
Methylmethacrylat bevorzugt die g-Addukte gebildet.[222] Die
asymmetrische Variante mit (S,S)-Et-Duphos f�hrt m�ßig bis
hoch enantioselektiv zu den [2+3]-Cycloaddukten. Solche
Reaktionen wurden auch von Marinetti[223] und Zhao[224] et al.
beschrieben (Schema 92).

�ber entsprechende enantioselektive Cyclisierungen mit
Iminen wurde ebenfalls berichtet. Chirale difunktionelle
Thioharnstoffkatalysatoren 252, die sich von dem leicht zu-
g�nglichen trans-2-Amino-1-(diphenylphosphanyl)cyclohe-
xan ableiten, lieferten in [3+2]-Cycloadditionen von Allenen
mit vielf�ltigen Aryl- und Heteroaryliminen hervorragende
Enantioselektivit�ten (Schema 93).[225] Elektronenreiche
Imine waren wenig reaktiv und machten grçßere Katalysa-
tormengen (20 Mol-%) erforderlich. Vermutlich hilft zuge-
setztes H2O bei der Protonierung des basischen Ylid-Inter-
mediats unter Bildung eines f�nffach koordinierten Hydro-
xyphosphorans, und Et3N unterst�tzt die Abspaltung des

Schema 88. Phosphankatalysierte [4+1]-Cycloaddition.

Schema 89. Synthese von (�)-Hinesol �ber eine phosphankatalysierte
[3+2]-Cycloaddition.

Schema 90. Synthese von Asparagins�ure-Derivaten.

Schema 91. Eine phosphankatalysierte [3+2]-Cycloaddition in der
Totalsynthese von (+)-Geniposid.
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Phosphankatalysators nach einem E2- oder E1cb-Mechanis-
mus. Gong et al. entwickelten eine hoch enantioselektive,
durch die Bis(phosphors�ure) 253 katalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition eines 2,3-Butadiens�ureesters mit Azomethin-
Yliden unter Bildung von 3-Methylenpyrrolidin-Derivaten
(Schema 93).[226]

7.3.2. Phosphankatalysierte Bildung von Sechsringen

Kwon und Mitarbeiter fanden in ihren Studien zur phos-
phankatalysierten Ringbildung aus Allens�ureestern und
Aldehyden, dass der Zusatz eines Alkohols zu disubstituier-
ten Dihydropyronen f�hren kann (Schema 94). Der Alkohol
beg�nstigt die Bildung des s-cis-Phosphoniumdienolats und

die Lactonisierung nach dessen Addition an den Aldehyd.[227]

Ye et al. synthetisierten 6-Trifluormethyl-5,6-dihydropyran-
Derivate hoch diastereoselektiv �ber die phosphankataly-
sierte [4+2]-Cycloaddition von a-Benzylbutadiens�ureethyl-
ester und Trifluormethylketonen (Schema 94).[228]

�ber eine neue phosphanvermittelte [3+3]-Cycloaddition
mit Aziridinderivaten wurde vor kurzem berichtet
(Schema 95).[229] Diese Reaktion ergibt hoch funktionalisierte
Tetrahydropyridine in guten bis hervorragenden Ausbeuten
und mit hohen Diastereoselektivit�ten.

Kwon und Mitarbeiter konstruierten das kondensierte
tetracyclische Ringsystem von Alstonerin �ber eine phos-
phankatalysierte formale [4+2]-Reaktion zwischen einem
Imin und einem a-substituierten Allenester (Schema 96).[230]

Die nachfolgende intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung
unter Einwirkung von HCl in Essigs�ureethylester lieferte
den �berbr�ckten Tetracyclus, der nach einem literaturbe-
kannten Verfahren leicht in Alstonerin umgewandelt werden
konnte.[231]

Schema 92. Enantioselektive phosphankatalysierte [3+2]-Cycloadditio-
nen mit Alkenen.

Schema 93. Enantioselektive phosphankatalysierte [3+2]-Cycloadditio-
nen mit Iminen.

Schema 94. Phosphankatalysierte [4+2]-Cycloadditionen von Butadien-
s�ureestern mit Aldehyden oder Ketonen.

Schema 95. Phosphankatalysierte [3+3]-Cycloaddition eines Butadien-
s�ureesters mit Aziridinen.

Schema 96. Eine phosphankatalysierte [4+2]-Cycloaddition in einer
formalen Synthese von Alstonerin.
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7.3.3. Verschiedene Cycloadditionen

Die Synthese von Nemorensins�ure gelang Hodgson und
Mitarbeitern �ber eine [Rh2(OAc)4]-katalysierte Tandem-
reaktion aus Carbonylylid-Bildung und intermolekularer 1,3-
dipolarer Cycloaddition ausgehend von einem Diazodion und
Allen (Schema 97).[232] Diese Reaktion ergab das gew�nschte
Cycloaddukt in 77% Ausbeute als ein einziges Regioisomer,

und die anschließende oxidative Spaltung der neu gebildeten
endocyclischen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung eb-
nete den Weg zu dem mehrfach substituierten Tetrahydro-
furan.

Ein 14-gliedriger Makrocyclus mit endocyclischer Allen-
einheit wurde durch eine palladiumkatalysierte [4+3]-Cy-
cloaddition in das tetracyclische Ringsystem von Cortista-
tin A umgewandelt (Schema 98).[233] Die Bromopalladierung

einer Allen-C=C-Bindung in der makrocyclischen Vorstufe,
die �ber eine Allen-Ringschlussmetathese synthetisiert
wurde, ergab eine p-Allylpalladium-Zwischenstufe, die in-
tramolekular durch den Furanring abgefangen wurde. Da-
durch resultierte die tetracyclische Verbindung in 37 % Aus-
beute.

[4+3]-Cycloadditionen zwischen einem chiralen Oxy-
allylkation, das aus einem Allenylamid erhalten wurde, und
N-Boc-Pyrrol wurden von Hsung et al. in der Synthese des
kondensierten azatricyclischen Grundger�sts von Parvineo-
stemonin angewendet (Schema 99).[234] Die Epoxidierung des

chiralen Allenylamids mit DMDO ergab ein stickstoffstabi-
lisiertes Oxyallylkation, das in Gegenwart von ZnCl2 eine
hoch diastereoselektive [4+3]-Cycloaddition unter Bildung
des endo-Cycloaddukts in 93% Ausbeute einging. Nach
Einf�hren der Allylgruppen am Stickstoffatom und an der a-
Position des chiralen Auxiliars wurde das resultierende Al-
lylderivat durch eine Ringschlussmetathese in das azatricy-
clische Grundger�st von Parvineostemonin �berf�hrt.

8. Ausblick

�ber die hier vorgestellten, bereits in Naturstoffsynthesen
angewendeten Umsetzungen hinaus kommen auch einige
weitere gut etablierte Reaktionen von Allenen f�r Anwen-
dungen in Synthesestudien in naher Zukunft infrage. Diese
Reaktionen werden nun kurz vorgestellt.

8.1. Nukleophile Additionen

Allene mit elektronenziehenden Substituenten reagieren
bereitwillig mit Nukleophilen wie Alkoholen, Phenolen,
Carboxylaten, prim�ren und sekund�ren Aminen, Thio-
len,[235] Halogeniden,[236] stabilisierten Kohlenstoffnukleophi-
len[237] und Organometallreagentien[238] sowie mit Phosphan-
Boran-Komplexen.[239] Durch deren Addition an die elek-
tronenarme innere C-C-Doppelbindung erçffnen sich effizi-
ente Synthesewege f�r b,g-unges�ttigte funktionalisierte
Alkene und cyclische Produkte. Ein beachtlicher Fortschritt
im Hinblick auf gezielte Synthesestudien ist die enantiose-
lektive konjugierte Addition cyclischer b-Ketoester an elek-
tronenarme Allene, die chirale b,g-unges�ttigte Carbonyl-
verbindungen in hohen Ausbeuten und mit ausgezeichneten
Enantioselektivit�ten ergibt (Schema 100).[240]

Lu et al.[211] entdeckten die nukleophile Addition von
Organophosphanen an 2,3-Allens�ureester unter Bildung
eines Phosphan-Allenester-Zwitterions, das durch Protonen-

Schema 97. Rh2(OAc)4-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition eines Di-
azodions mit Allen in der Synthese von Nemorensins�ure.

Schema 98. Eine palladiumkatalysierte [4+3]-Cycloaddition zum
Aufbau des tetracyclischen Ringsystems von Cortistatin A.

Schema 99. Aufbau des azatricyclischen Ger�sts von Parvineostemo-
nin.
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transfer von aciden Pronukleophilen zun�chst in eine elek-
trophile Vinylphosphonium-Spezies und schließlich in die g-
Additionsprodukte �berf�hrt wird (Schema 101).

Wie die Beispiele in Schema 102 belegen, konnten �ber
diese hoch enantioselektive Reaktion in j�ngster Zeit einige
anders nicht zug�ngliche chirale Produkte erhalten
werden.[241–244]

Kwon et al. und He et al. �bertrugen die phosphanver-
mittelten Reaktionen auf Allens�ureester. Die Addition von
Phosphanen an diese Substrate erzeugt zwitterionische In-
termediate mit einem anionischen Zentrum am b’-Kohlen-
stoffatom. Das Verfahren eignet sich zur Synthese von
Dienen[245] und cyclischen Verbindungen[246] (Schema 103).

F�r Aza-Baylis-Hillman-Reaktionen von elektronenar-
men Allenen mit Iminen gibt es weniger Literaturbeispiele,
weil zwischen diesen Partnern ein breites Spektrum an Re-
aktionen mçglich ist.[247] Die Reaktivit�ten der Imine und
Katalysatoren beeinflussen, welche Produkte letztlich ent-
stehen.[248] Miller et al. entwickelten eine Reihe von Pyri-
dylalanin-Peptiden als Katalysatoren f�r die Addition von
2,3-Butadiens�urebenzylester an N-Acylimine; diese Umset-
zungen ergaben neuartige allenische Aminos�urederivate in
m�ßigen bis guten Ausbeuten bei guten Enantioselektivit�ten
(Schema 104).[249]

8.2. Elektrophile Additionen

Durch elektrophile Additionen von Allenen kçnnen zwei
Funktionalit�ten eingef�hrt werden, wobei eine der Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen erhalten bleibt. Dieses
potenziell leistungsf�hige Verfahren wurde in Ermangelung
einer einfachen Mçglichkeit zur Steuerung der Regio- und
Stereoselektivit�t aber nicht h�ufig in Synthesen angewendet.
Studien haben gezeigt, dass sterische und elektronische Ef-
fekte durch die Substituenten am Allen, die Art des Elek-
trophils und die Reaktionsbedingungen die Regio- und Ste-
reoselektivit�t stark beeinflussen kçnnen. Viele elektrophile
Reagentien wurden verwendet – darunter Halogene, Halo-
genwasserstoffe, ArSCl und ArSeCl –, und regio- und ste-
reoselektive Halogenhydroxylierungen und Selenohydroxy-
lierungen funktionalisierter Allene sind entwickelt worden.
Bei Halogenhydroxylierungen von 1,2-Allenylsulfoxiden,

Schema 100. Enantioselektive konjugierte Addition mit Allenylketonen
und -carbons�ureestern.

Schema 101. Mechanismus der phosphankatalysierten g-Addition an
elektronenarme Allene.

Schema 102. Ausgew�hlte enantioselektive phosphankatalysierte g-Ad-
ditionen an elektronenarme Allene.

Schema 103. Resonanzstrukturen des Schl�sselintermediats bei phos-
phanvermittelten Reaktionen von a-substituierten Allens�ureestern.

Schema 104. Enantioselektive Aza-Baylis-Hillman-Reaktion eines 2,3-
Butadiens�ureesters mit Iminen.
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-sulfonen, -sulfiden, -phosphinoxiden, -b-butenoliden oder
-seleniden greift das elektrophile Halogen am zentralen
Allen-Kohlenstoffatom an;[172] die unterschiedlichen elektro-
nischen Eigenschaften der beiden C=C-Bindungen dieser
Allene bestimmen die Regioselektivit�t ihrer Reaktionen.
Die Stereoselektivit�t ergibt sich aus der Art der Substitu-
enten: Sulfoxide, Phosphinoxide und Sulfone liefern das E-
Isomer, Sulfide, Selenide und b-Butenolide das Z-Iso-
mer.[172, 173o, 250] Sehr selten wird in 3-Stellung der urspr�ngli-
chen Allene anstelle der �blichen Hydroxygruppe auch Z-
selektiv ein Chlorsubstituent eingef�hrt.[173i,251] Die Hydrati-
sierung und die oxidative Hydroacetoxylierung von 1,2-Al-
lenylsulfoxiden verlaufen nach einem �hnlichen Mechanis-
mus wie die Halogenhydroxylierung.[252, 253] Barluenga et al.
machten die interessante Beobachtung, dass elektronenreiche
Arene in Kombination mit I+ als Nukleophil in intermole-
kularen elektrophilen Additionen an einfache Allene auf-
treten kçnnen.[254] Dar�ber hinaus lieferten die Reaktionen
von sekund�ren oder terti�ren 2,3-Allenolen mit X+ �ber die
1,2-Verschiebung einer Aryl- oder Alkylgruppe 2-Halogen-2-
propenylketone oder 3-Halogen-3-enale, die auf anderem
Weg nicht leicht erh�ltlich sind (Schema 105).[173k, 255]

8.3. Hydrometallierungen
8.3.1. Hydroborierungen

Die Hydroborierung von Allenen ist besonders n�tzlich,
weil die Vinyl- oder Allylgruppen der resultierenden Bor-
reagentien eine oxidative C-B-Bindungsspaltung eingehen
oder vielf�ltige Carbonylverbindungen und Iminderivate
allylieren kçnnen.[256] Meist sind nur die Allylborane aus 1,1-
disubstituierten Allenen und sekund�ren Boranen glatt zu-
g�nglich; das beste Hydroborierungsmittel ist dabei 9-Bora-
bicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN). Eine enantioselektive Version
dieser Reaktion wurde auch entwickelt, bei der ein chirales
Dialkylboran (das Soderquist-Boran) Allene hoch Z-selektiv
hydroboriert (Schema 106).[257] So erhaltene Allylborane
�berf�hrten Aldehyde durch Allylborierungen in die syn-
Diole (60–86% Ausbeute, Diastereoselektivit�ten bis 99:1
und 86–98% ee). DFT-Rechnungen erkl�rten dieses Resultat
mit der Wechselwirkung der 10-TMS-Gruppe mit den C-H-
Bindungen der p-Allyl-Gruppe im �bergangszustand der 1,3-
sigmatropen Verschiebung. Dadurch erhçht sich die Ener-
giebarriere der Umlagerung, und die Hydroborierung des
Allens verl�uft kinetisch kontrolliert.

8.3.2. Hydrometallierungen unter C-H-Aktivierung

Willis et al. entwickelten enantioselektive Hydroacylie-
rungen von b-SMe-substituierten Enalen und o-SMe-Arylal-
dehyden mit einfachen Allenen, die direkt zu sonst schwer
zug�nglichen chiralen b,g-unges�ttigten Ketonen f�hren.[258]

Ein Rhodiumkomplex mit chiralem Me-Duphos-Ligand war
zugleich am reaktivsten und am selektivsten.[259] Auf Krische
et al. geht eine iridiumkatalysierte Prenylierung aromatischer
und a,b-unges�ttigter Carboxamide unter oxidativer C-H-
Addition und Alleninsertion zur�ck, die mit zahlreichen
funktionellen Gruppen vertr�glich ist und die Produkte re-
gioselektiv und in hohen Ausbeuten ergibt.[260] Vor kurzem
entdeckten Cramer et al. , dass die Allylrhodiumintermediate,
die durch die Rhodium(I)-katalysierte C-H-Funktionalisie-
rung nichtsubstituierter Ketimine mit endst�ndigen Allenen
entstehen, in einer hoch regio- und diastereoselektiven Cyc-
lisierung an die dirigierende Imingruppe addieren
(Schema 107).[261] Eine rheniumkatalysierte Variante wurde
von Kuninobu, Takai und Mitarbeitern vorgestellt.[262]

Schema 105. Synthese von 2-Halogen-2-propenylketonen oder 3-Halo-
gen-3-enalen ausgehend von 2,3-Allenolen. NBS = N-Bromsuccinimid.

Schema 106. Hydroborierung von Allenen und anschließende Allylie-
rung von Aldehyden.

Schema 107. Reaktionen von Allenen unter C-H-Aktivierung.
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8.3.3. Hydrometallierungen �ber b-Hydrideliminierung

Krische et al. beschrieben �bergangsmetallkatalysierte
reduktive Kupplungen von 1,1-disubstituierten Allenen oder
Sulfonamidoallenen mit Aldehyden unter Bildung von Ho-
moallylalkoholen.[263–266] Die reduktive Kupplung erfolgte
dabei regioselektiv zu den verzweigten Homoallylalkoholen.
In einer enantioselektiven Variante dieses Prozesses wurde
ein cyclometallierter Iridium-C,O-Benzoat-Komplex ausge-
hend von Allylacetat, m-Nitrobenzoes�ure und (S)-Segphos
hergestellt und in der inversen Prenylierung von Aldehyden
mit 1,1-Dimethylallen eingesetzt (Schema 108).[264]

8.4. Intramolekulare Cyclisierungen von Allenen mit Aldehyden
oder Ketonen

Das Abfangen von p-Allyl-Palladium-Zwischenstufen mit
Aldehydfunktionen bietet einen Zugang zu Homoallylalko-
holen.[267] Im Jahr 2002 berichteten Kang et al. �ber palladi-
umkatalysierte Reaktionen von Allen-Aldehyden oder -Ke-
tonen mit ArI in Gegenwart eines Distannans oder von
Indium. Durch letzteres wurde die elektrophile p-Allyl-Pal-
ladium-Spezies in eine nukleophile Indiumspezies umge-
wandelt.[268] 2004 gelang Malinakova et al. die intermoleku-
lare Dreikomponentenkupplung einer Arylborons�ure mit
Allenen und Aldehyden mithilfe eines von b-Pinen abgelei-
teten p-Allyl-Palladium-Dimers als Katalysator.[269] Yu et al.
setzten Allenester-Aldehyde mit Hexamethyldistannan in
Gegenwart eines Palladiumkomplexes um und erhielten de-
hydratisierte cyclische Diene als jeweils einzige Produkte in
m�ßigen bis guten Ausbeuten.[270] Tsukamoto et al. berichte-
ten außerdem �ber eine Palladium(0)-katalysierte arylieren-
de Cyclisierung von Allenalen unter Bildung cyclischer Al-
kohole.[271] Einen interessanten Fortschritt bildet die An-

wendung eines Palladium(II)-Diphosphan-Katalysators auf
solche Substrate; somit waren cis-verkn�pfte f�nf- und
sechsgliedrige cyclische Homoallylalkohole mit ausgezeich-
neter Diastereo- und Enantioselektivit�t zug�nglich
(Schema 109).[272] Diese Palladium(II)-katalysierte arylieren-

de Cyclisierung wurde auf Allenylenone mit C1-, C2- und C3-
Ankn�pfung ausgeweitet.[273] Lu et al. entwickelten eine
Cyclisierung von 2-Formylarylborons�uren mit Allenen, die
der kationische Palladiumkomplex [Pd(dppp)(H2O)2]

2+

(BF4
�)2 katalysierte.[274] Durch den Einsatz eines chiralen

Diphosphanliganden waren Indanolderivate mit m�ßiger
Diastereo- und Enantioselektivit�t erh�ltlich.

Ferner wendeten Hayashi und Nishimura et al. ihre
asymmetrische Hydroalkinylierung auf Allenylaldehyde an
(Schema 109).[275] In Gegenwart der Komplexe [Rh(acac)L*]
(L* = Binap oder Segphos) wurden Indanolderivate regio-
und enantioselektiv in hohen Ausbeuten gebildet. Der Ace-
tylacetonat-Ligand (acac) am Rhodiumzentrum ist wichtig
f�r die selektive Bildung der Indanolderivate ohne Isomeri-
sierung zu den Indanonen.

8.5. Durch Nukleometallierung ausgelçste Cyclisierungen

Seit der ersten Beschreibung der Palladium(II)-kataly-
sierten Cycloisomerisierung von 1,2-Allenylketonen �ber
eine Oxypalladierung durch Hashmi et al. im Jahr 1997[276]

wurde �ber PdII-katalysierte cyclisierende Kupplungen von
Allens�uren und -amiden, Allenolen, Allenonen, 1,2-Alle-
nylphosphons�uren und Allenaminen in Gegenwart von Al-
lylhalogeniden[277] oder w-1-Alkenylhalogeniden,[278] Alke-
nen,[279] Alkinen,[280] Allenylalkoholen oder -acetaten,[281] Al-
lenen[282] und Bisallenen[283] berichtet. Diese Umsetzungen
lieferten vielf�ltige cyclische Produkte, die h�ufig als Struk-
turmotive in Naturstoffen zu finden sind, unter hoch effizi-
entem Chiralit�tstransfer �ber eine anti-Nukleometallierung
(Schema 110).[284]

Schema 108. Synthese von Homoallylalkoholen ausgehend von Alle-
nen. dippf = 1,1’-Bis(diisopropylphosphanyl)ferrocen.

Schema 109. Palladium- oder rhodiumkatalysierte Cyclisierung von
Allenalen.
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8.6. Cycloadditionen unter Eliminierung

Murakami et al. entwickelten eine nickelkatalysierte
enantioselektive Cyclisierung von 1,2,3-Benzotriazin-4(3H)-
onen mit Allenen, die unter Stickstoffabspaltung und �ber
einen intermedi�ren f�nfgliedrigen Azanickelacyclus verl�uft
(Schema 111).[285] Auf �hnliche Weise konnte auch aus 1,2,3,4-
Benzothiatriazin-1,1(2H)-dioxid durch N2-Extrusion ein
Azanickelacyclus erzeugt und mit vielf�ltigen Allenen teil-
weise hoch regio- und enantioselektiv zu substituierten
3,4-Dihydro-1,2-benzothiazin-1,1(2H)-dioxiden umgesetzt
werden (Schema 111).[286]

9. Schlussfolgerungen

An den vielf�ltigen Reaktionen, die in diesem Aufsatz
pr�sentiert wurden, l�sst sich die Bedeutung von Allenen f�r

die Synthese optisch aktiver Verbindungen ablesen. Die
Allene sind als Stoffklasse aus der organischen Synthese nicht
mehr hinwegzudenken. Additionen, Cycloadditionen, Cycli-
sierungen, Cycloisomerisierungen, �bergangsmetallkataly-
sierte Kupplungen und Anellierungen wurden erfolgreich in
der Synthese von Naturstoffen und chiralen Verbindungen
angewendet, wobei sich die Regio- und Stereoselektivit�t
bemerkenswert gut einstellen ließen. Auf anderem Weg
schwer zug�ngliche und teilweise einzigartige funktionelle
Gruppen oder Strukturmotive lassen sich mithilfe von Alle-
nen flexibel einf�hren. Allene sind n�tzlich f�r den Aufbau
vieler Naturstoffe – von vergleichsweise einfachen konju-
gierten Polyenen oder Polyolen bis hin zu komplizierten po-
lycyclischen Strukturen.

Bei allen Fortschritten wird der Einsatz von Allenen in
der Naturstoffsynthese aber noch durch einige Faktoren ein-
geschr�nkt. Erstens wird die Kontrolle �ber Chemo-, Regio-
und Stereoselektivit�t durch das vielseitige Reaktionsver-
halten der Allene erschwert, und auch Substituenteneffekte
spielen eine wichtige Rolle f�r die Produktverteilung. Diese
Unw�gbarkeiten lassen die Anwendung von Allenen zwar
riskant erscheinen, zugleich offenbaren sie aber auch das
enorme Potenzial der Allenchemie. Zweitens ist es nach wie
vor nicht leicht, achsenchirale Allene stereoselektiv zu er-
zeugen und ihre Chiralit�t auf Stereozentren zu �bertragen.
Bislang sind nur f�r eine begrenzte Zahl dieser Reaktionen
asymmetrische Versionen beschrieben worden. Dies liegt
wohl daran, dass die Chiralit�tsachse die drei Allen-Kohlen-
stoffatome umfasst. Ausf�hrliche strukturelle und mechanis-
tische Untersuchungen sind daher notwendig, um die Wech-
selwirkung von Allenen mit Katalysatoren sowie die Ursache
der Stereoselektivit�t in diesen Umsetzungen aufzukl�ren.
Die Zukunft der Allenchemie wird von der Entwicklung ef-
fizienter, vor allem enantioselektiver Synthesemethoden f�r
Allene abh�ngen, sowie von der Kontrolle �ber ihre Reakti-
vit�t, Selektivit�t und ihren Chiralit�tstransfer und von der
Entdeckung neuer katalytischer asymmetrischer Reaktionen
mit Allenen. Weitere kreative Forschung auf diesem Gebiet
wird nicht nur die Allenchemie bereichern, sondern auch zu
vermehrten Anwendungen in der Synthese von Natur- und
Wirkstoffen sowie in den Materialwissenschaften f�hren.
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