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Regiospezifische Synthese von 3,4-disubstituierten 2
Furanen aus 3,4-Bis(trimethylsilyl)furan:
eine neue Kupplungsreaktion mit Boroxinen
vom Typ der Suzuki-Reaktion** 1. BCl R!
i CH,Cl, 0 = ° R2X R2 R!
Von Zhi Zhong Song, Zhong Yuan Zhou, Thomas C. W. Mak 0°C QA \ L0, = Pd(PP
und Henry N. C. Wong* 1.5-2 h L (PaPPha)al ]\
- . L o 2. 1M Na;CO; R! O._.0 2M Na,CO4 o
Mehrfach substituierte Furane sind wichtige Bausteine fiir B MeOH-PhMe
die Synthese von Naturstoffen und von nicht in der Natur Y R! 120-150°C 5
vorkommenden Verbindungen!*!. Da Lithiierung und elek- S ] 2555 h

trophile Substitution bei Furanen jedoch bevorzugt an C2
oder C5 stattfinden!?, ist die Synthese 3.4-disubstituierter
Furane auBerordentlich schwierig. Zur Losung dieses Pro-
blems sind daher spezielle Methoden entwickelt worden!?!.
Kiirzlich berichteten wir iiber die Synthese und einige Reak-
tionen von 3,4-Bis(trimethylsilyl)furan 15 Wir zeigen nun,
daB 1 regiospezifisch zu Boroxinen umgesetzt werden
kann'®), Diese Boroxine liefern in einer Kupplungsreaktion
vom Typ der wohlbekannten Suzuki-Reaktion 3,4-disubsti-
tuierte Furane!®!.

Durch zweitédgiges Erhitzen dquimolarer Mengen Bis(tri-
methylsilyl)acetylen und 4-Phenyloxazol!”! mit 5 Mol-%
Triethylamin in einem Bombenrohr bei 250 °C (bei groBeren
Ansdtzen 7 d, 300 °C; siche Experimentelles) konnte die Aus-
beute an 1 auf 80 % gesteigert werden (Schema 1). Die An-
wesenheit von Triethylamin ist notwendig, um eine Umlage-
rung von 18- zu verzogern. In einem separaten Experiment
konnte gezeigt werden, daB Trifluoressigsdureanhydrid mit
einer katalytischen Menge Trifluoressigsidure entsprechend
Lit.’®*1 die Umlagerung von 1 zu 2,4-Bis(trimethylsilyl)-
furan als dem einzigen, in 85% Ausbeute isolierbaren Pro-
dukt bewirkt!ol,

Versuche, die Trimethylsilylgruppen in 1 iiber eine Pal-
ladium-katalysierte Kupplungsreaktion direkt durch Aryl-
oder Alkenylgruppen zu ersetzen, sind bislang erfolglos ver-
laufen, obgleich dhnliche Reaktionen an fluorierten Silanen
beschrieben sind!*!. Dariiber hinaus fiihrt die Friedel-
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Schema 1. Die Reaktion zwischen Bis(trimethylsilyl)acetylen und 4-Phenyl-
oxazol wurde im Bombenrohr durchgefiihrt.

Crafts-Acylierung von 1 mit mehreren Sdurechloriden nur
zu Gemischen von Produkten, die an C2 und an C3 substi-
tuiert sind?°. Nach zahlreichen Versuchen fanden wir
schlieBlich, daB 1 bei Umsetzung mit einem bis zwei Aquiva-
lenten Bortrichlorid bei 0°C bis Raumtemperatur*® regio-
spezifisch ipso-substituiert!! 2 wird. Nachfolgende Aufarbei-
tung''*! des entstandenen Dichlorborans durch Zugabe von
5proz. HCl oder 1 M Na,COj, lieferte {iberraschend das luft-
stabile Tris[(4-trimethylsilyl)furan-3-yl]boroxin 2 in quanti-
tativer Ausbeute (Schema 1). Die Struktur von 2 konnte
NMR-spektroskopisch belegt werden, und eine Rontgen-
strukturuntersuchung zeigte, daf 2 annihernd C,,-Symme-
trie hat™°T (Abb. 1).

Abb. 1. Struktur von 2 im Kristall. Im Boroxinring betragen die Durch-
schnittswerte fiir die B-O-Abstinde 1.372(6) A und fiir die O-B-O-Winkel
119.3(5)°.
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Tabelle 1. Synthese der Furane 3 aus dem Boroxin 2 und R!X, Synthese der Boroxine 4 aus den Furanen 3 sowie Synthese der Furane 5 aus den Boroxinen 4 und

R2X [a].
R'X Produkt Produkt R2X Produkt
(% Ausb.) (% Ausb.) (% Ausb.)
C.H.Br 3a,R' = C,H; (97)
4-MeC, H,I 3b, R! = 4-McC, H, (97) 4b 47) B 5b (54)
4-MeCOC H,Br 3¢, R! = 4-MeCOCH, (96)
1-Bromnaphthalin 3d, R' = 1-Naphthyl (98) 4d (42) trans-CsH,  CH=CHI 5d, R' = 1-Naphthyl
R? = trans-CH,,CH=CH (92)
2-(4-MeC.H,)-C,H,I 3e, R! = 2-(4-MeC¢H,)-C4H, (95) 4e (41) Bromcyclooctatetraen Se, R' = 2-(4-McC¢H,)-C,H,
2-Bromthiophen 3f, R! = 2-Thienyl (96) R? = Cyclooctatetraenyl (90)
4-BrCH,COC H,Br 3g. R’ = 4-BrCH,COCH, (91)
A 3b
9-Bromfluoren 3i, R' = 9-Fluorenyl (45)
4-0,NC,H,CH,Br 3j, R' = 4-0,NC,H,CH, (95) 4j (61) 9-Bromphenanthren 5j, R' = 4-0,NC,H,CH,
R? = 9-Phenanthryl (87)
4j C 5Kk (90)
4j D Sl(61)

[a] Strukturformeln siehe Schema 2.

Obwohl die trimcren Anhydride der Boronséduren, die Bor-
oxine, schon seit mehr als fiinfzig Jahren bekannt sind!®),
blieb ihre Anwendung in der Synthese!! ® hauptsichlich auf
die Charakterisierung und Reinigung der entsprechenden
Boronsiuren beschrinkt!!”). Wir fanden jedoch, daB das
Boroxin 2 in einer regiospezifischen Kupplungsreaktion vom
Typ der Suzuki-Rcaktion' mit 10 Mol-% [Pd(PPh,),] als
Katalysator glatt zu den Furanen 3 reagiert (Tabelle 1, Sche-
ma 2). Mit nur einer erwiahnenswerten Ausnahme, ndmlich
3i, die vermutlich auf sterische Hinderung zuriickzufiihren
ist, sind die Ausbeuten an 3 gewdhnlich groBer als 90 %.
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Schema 2. Strukturen der Halogenide A—D sowie der Furane 3h, 5b, 5k und
51

Um unser eigentliches Ziel — die Synthese von 3,4-disubsti-
tuierten Furanen — zu erreichen, tauschten wir die verbliebe-
ne Trimethylsilylgruppe in 3 mit Bortrichlorid gegen die
Dichlorboranylgruppe aus und arbeiteten die Reaktionsmi-
schungen anschlieflend durch Zugabe von 1 M Na,CO, auf.
Wie erwartet, erhiclt man die Boroxine 4, wenn auch in etwas
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niedrigeren Ausbeuten (Tabelle 1, Schema 2); der Austausch
der zweiten Trimethylsilylgruppe in 3 mit Bortrichlorid
scheint also weniger leicht zu erfolgen. Wiederum reagieren
die Boroxine 4 leicht unter Katalyse von 10 Mol-%
[Pd(PPh,),] in einer Kupplungsreaktion vom Typ der
Suzuki-Reaktion und liefern die 3,4-disubstituierten Furane
5 in guten Ausbeuten (Tabelle 1, Schema 2). Die Vielseitig-
keit der Boroxine in diesen Kupplungsreaktionen kommt
ganz deutlich in der eindrucksvollen Bildung von 5b zum
Ausdruck. Die Entstehung von 51 dagegen zeigt, dal}
Palladium(o) eine unerwartete intramolckulare Kupplung
vom Typ der Heck-Reaktion an C2 der Furaneinheit auszu-
l0sen vermag. .

Wir haben gezeigt, dall die Kupplungsreaktion mit Bor-
oxinen sehr effizient ist. Es muf} jedoch angemerkt werden,
daB R! unempfindlich gegeniiber Lewis-Sduren sein mul,
die Auswahl an R? dagegen wird allein von der Anwen-
dungsbreite der Suzuki-Reaktion eingeschrinkt. Mit dieser
Strategie haben wir eine ganze Reihe auf anderem Wege nur
schwer zuginglicher 3,4-disubstituierter Furane syntheti-
siert. Diese Palladium-katalysierte Synthese von 3,4-disub-
stituierten Furanen iiber Silicium- und Bor-Zwischenstufen
verspricht interessante Anwendungen in der organischen
Synthese.

Experimentelles

1: Eine Mischung von 4-Phenyloxazol (0.1 mol), Bis(trimethylsilyl)acetylen
(0.12 mol) und Triethylamin (5 mmol) wurde in einem Bombenrohr 7d auf
300 °C erhitzt. Destillation im Vakuum ergab eine farblose Fliissigkeit. Nach
Sdulenchromatographie durch Reinigung (SiO,, 350 g, Hexan) erhielt man 1
als farbloses Ol, Kp =30-32°C/0.6 mmHg) (17 g, 80%). — 'H-NMR
(250.132 MHz, CDCl,, 25°C): 6 = 0.25 (s, 9H, Si(CH,),), 7.41 (s, 1H, H2);
13C-NMR (62.896 MHz, CDCly): § = 0.42(q, Si(CHj),), 121.90 (s, C3), 149.61
(d, C2). EI-MS (7Q eV): m/z 212 (M *, 60 %), 73 (Si(CH,);, 100).

2: Zueiner Losung von 1(0.05 mol) in CH,Cl, (100 mI.) wurde unter Stickstoff
bei Raumtemperatur langsam eine 1.0 M Lésung von BCl; in CH,Cl, (50 mL)
getropft. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer 2 M Losung von Na,CO,
beendet und mit Ether extrahiert (3 x 20 mL). Die organische Phase wurde
getrocknet (MgSO,) und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wur-
de chromatographiert (SiQ,, 250 g, Hexan/Ether 2:1), und man erhielt 2 als
farblose Kristalle, Fp =167-168 °C (8.1 g, 98%). — 'II-NMR (250.132 MHz,
CDCl,, 25°C): 6 = 0.38 (s, 9H, Si(CH,),), 7.43(d, 1H, J =1 Hz, H5), 8.17 (d,
1H, J=1Hz, H2); '*C-NMR (62.896 MHz, CDCl,): §= —042 (q,
Si(CH,),), 117.05 (brs, C3), 122.21 (s, C4). 149.10 (d, C5), 156.55 (d, C2).
EI-MS (70eV): m/z 498 (M ", 13%), 483 (M " — Me, 90), 275(48), 73
(Si(CH;)y , 100).

3j: Eine Mischung von 2 (10 mmol), p-Nitrobenzylbromid (30 mmol) und
[PA(PPh,),] (0.5 mmol) in Methanol/Toluol (70 mL, 1:1) wurde 5 min geriihrt.
AnschlieBend wurde eine 2 M Losung von Na,CO, (4 mL) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde weiter geriihrt und 5 h bei 140 °C unter Riickflu3
erhitzt. Nach Zugabe von Wasser (100 mL) und Abkiihlen auf Raumtempera-
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tur wurde die Mischung mit Ether extrahiert (3 x 25 mL). Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und einge-
engt. Reinigung durch Sdulenchromatographie (SiO,, 200 g, Hexan/Ether
10:1) lieferte 3j als farbloses O1 (7.8 g. 95%). — "H-NMR (250.132 MHz,
CDCly, 25°C): 6 = 0.11 (s, 9H, Si(CH,),), 3.93 (s, 2H, CH,), 7.19 (d, 1H,
J =12Hz, H5). 7.31 (d, 1H, J =12 Hz, H2), 7.34 (d. 2H, J = 8.7 Hz, m-
H(NO,)), 8.11 (d, 2H, J=8.7Hz, 0-H(NO,)); '*C-NMR (62.896 MHz,
CDCly): 6 = — 0.81(q, Si(CH;)4), 31.52 (1, CH,), 118.90 (s, C4), 123.22, 123.35
(beide d, beide 1C, 0-C(NO,)), 126.02 (s, C3), 129.29, 129.58 (beide d, beide 1C,
m-C(NO,)), 141.34 (d, C2), 146.58 (s, p-C(NO,)), 148.05 (s, CNO,), 148.88 (d,
C5). EI-MS (70 eV): mjz 275 (M*, 29%), 260 (M ™ — Me, 100), 199(30),
180(33), 137(18), 73 (Si(CH,;)5, 27).

4j: Zu einer Losung von 3j (7 mmol) in CH,Cl, (200 mL) wurde unter Stick-
stoff bei Raumtemperatur fangsam eine 1.0 M Ldsung von BCl; in CH,CI,
(14 mL) getropft. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer 2 M Ldsung von
Na,CO; becndet und die Mischung mit Ether extrahiert (3 x 20 mL). Die orga-
nische Phase wurde getrocknet (MgSO,) und das Losungsmittel abgezogen.
Das Rohprodukt wurde chromatographiert (SiO,, 250 g, Hexan/Ether 1:1),
und man erhielt 4j als viskosen Feststoff (0.98 g, 61%). — 'H-NMR
(250.132 MHz, CDCl,,25°C): é = 4.11(s,2H, CH,), 7.16 (s, 1 H, H5), 7.34 (d,
2H, J = 8.6 Hz, m-H(NO,)), 7.83 (s, 1H, H2), 8.08 (d, 2H, J = 8.6 Hz, o-
H(NO,)); *C-NMR (62.896 MHz, CDCl,): & = 30.80 (CH,), 113.85 (brs,
C3),123.45,123.61 (beide d, beide 1C, 0-C(NO,)), 126.11 (s, C4), 129.11,129.33
(beide d, beide 1C, m-C(NO,)), 141.98 (d, C5), 146.80 (s, p-C(NO,)), 148.17 (s,
CNO,), 155.19(d, C2). EI-MS (70 eV): m/z 687 (M *. 19 %), 203(75), 128(100).
5j: Eine Mischung aus 4j (0.32 mmotl), 9-Bromphenanthren (0.96 mmol) und
[Pd(PPh;),] (0.1 mmol) in Methanol/Toluol (30 mL, 1:1) wurde 5 min gerithrt.
Anschliefend wurde eine 2 M Na,CO,-Losung (3 mL) zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde weiter geriihrt und 5 h bei 140 °C unter RiickfluB erhitzt.
Nach Zugabe von Wasser (50 mL) und Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
die Mischung mit Ether extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (SiO,, 20 g, Hexan/Ether 7:1) liefer-
te 5j als viskosen Feststoff (317 mg, 87%).- 'H-NMR (250.132 MHz, CDCl,,
25°C): 6 = 3.51(s,2H, CH,). 6.80 (d, 2H, J = 8.5 Hz, m-H(NO,)), 7.24-7.68
(m, 10H), 8.53 (t, 2H, J = 8.0, 0-H(NO,)); "*C-NMR (62.896 MHz, CDCl,):
d =30.23(CH,), 122.52, 122.85, 123.13, 126.41, 126.57, 126.90, 128.40, 128.89,
129.25 (beide d, beide 1C), 124.21, 124.89, 127.98, 130.15, 130.42, 131.25,
131.54 (beide s, beide 1C), 140.43 (d, C2), 141.52 (d. C5), 146.31 (s, p-C(NO,)),
147.37 (s, CNO,). EI-MS (70 eV): m/z 379 (M *, 100%), 255(26), 184(33),
119(42), 118(42).
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Die Aktivierung der C-2-Position von Purin
durch die Trifluormethansulfonatgruppe:
Synthese von NZ-alkylierten Desoxyguanosinen **

Von Thomas Steinbrecher, Christa Wameling, Franz Oesch
und Albrecht Scidel*

Die kovalente Bindung von elektrophil reaktiven Stoff-
wechselprodukten an die nucleophilen Zentren der Pyrimi-
din- und Purinbasen in der DNA spielt bei der biologischen
Wirkung chemischer Cancerogene eine zentrale Rolle!!l.
Durch cancerogen wirkende Epoxide, die in einer Zelle mei-
stens erst unter Katalyse der Cytochrom-P450-Enzyme aus
olefinischen oder aromatischen Strukturen entstehen, wird
in vivo dabei hidufig die exocyclische Aminogruppe des
Desoxyguanosins 1 angegriffen'?). Demgegeniiber sind N2-
alkylierte Desoxyguanosine Uber eine direkte Reaktion mit
elektrophilen Agentien nur schwer selektiv zuginglich!?!,
Deshalb werden sie tiblicherweise durch die Umsetzung von
entsprechend substituierten Aminen mit 2-Halogenhypo-
xanthinen hergestellt™). Einen alternativen Syntheseweg be-
schrieben kiirzlich Casale und McLaughlin®. Sie nutzten
die chemoselektive Alkylierung von 2’-Desoxy-4-desmethyl-
wyosin in der N°-Position aus und iiberfithrten die Reak-
tionsprodukte in N2-Alkyldesoxyguanosinderivate. Wir be-
richten nun iiber eine sehr effiziente generelle Synthese
von vollgeschiitzten N2-alkylierten Desoxyguanosinen, Die
Schutzgruppen sind so gewihlt, daB} die Desoxyguanosin-
derivate fiir eine Oligonucleotidsynthese Verwendung finden
konnen.

Desoxyguanosin 1 wird in O°-(p-Nitrophenylethyl)-3',5'-
bis(zert-butyldimethylsilyl)desoxyguanosin  2a  aberfiihrt.

0
(X
N N¢kNH2

OH 1

HO
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Institut flir Toxikologie der Universitit
Obere Zahlbacher Strafle 67, W-6500 Mainz

Chemie cancerogener Metabolite, 2. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 302) gefordert. Wir danken
der Firma Boehringer Mannheim fiir Chemikalienspenden. T. S. dankt der
Studienstiftung des Deutschen Volkes fiir ein Doktorandenstipendium. —
1. Mitteitung: W. Bochnitschek. A. Scidel, H. Kunz, F. Oesch, Angew.
Chem. 1985, 97, 703; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 699.

[**

0044-8249/93/0303-0408 3 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1993, {05, Nr. 3



