ZUSCHRIFTEN

zwischen dem Zinnatom und benachbarten Methyl-CH-Bin-
dungen wurden nicht beobachtet, da alle vier ortho-tert-Butyl-
gruppen vom Zinnatom wegweisen. Das Kohlenstoffatom C24
kommt dem Zinnatom zwar bis auf 312 pm nahe, ein Abstand,
der fiir Wechselwirkungen zwischen der CH-Bindung und dem
ungeséttigten Zinnatom jedoch zu lang sein diirfte.

Die Verbindung 9 ist das erste Diarylstannylen, das ohne in-
tramolekulare Donorstabilisierung auskommt!*®l, Das einzige
bisher strukturell charakterisierte Diarylstannylen, [2,4,6-
(CF;);C.H,),Sn: 10, verdankt seine Stabilitit wahrscheinlich
den engen Kontakten zwischen den Fluoratomen der ortho-CF,-
Gruppen und dem niedervalenten Zinnatom!* 7, Kiirzlich wur-
de iiber R'R*Sn: 11, R* = 2,4,6-[(Me,Si),CH],C,H,, berich-
tet, dessen Substituenten einen dhnlichen Raumanspruch wie
die von 9 aufweisen!'®l. Fine Isolierung von 11 gelang bisher
nicht.

Offensichtlich verhindern die sperrigen ortho-teri-Butylgrup-
pen in 9 nicht nur die Cyclotristannanbildung, sondern destabi-
lisieren auch ein mégliches Distannen. Ungewdhnlich ist das
1198n-NMR-Spektrum von 9, das bei Raumtemperatur statt
des erwarteten Singuletts zwei Signale bei § = 961 und 1105 im
Intensitidtsverhdltnis von etwa 4:1 zeigt, die bei 50 °C in ein
einziges Signal bei & = 980 iibergehen, das auch nach dem Ab-
kiihlen erhalten bleibt. Die naheliegende Vermutung, daB in
Losung eine teilweise Isomerisierung von 9 in das sterisch weni-
ger iiberladene Stannylen R?2R3Sn: 12 eintritt, wird nicht nuar
durch das '*C-NMR-Spektrum gestiitzt, in dem bei § = 62.5
eindeutig eine CH,-Gruppe nachweisbar ist, sondern auch
durch Abfangreaktionen belegt, aus denen bisher ausschlieBlich
Produkte mit einer Aryl/Alkyl-isomerisierten Gruppe R? iso-
lierbar waren.

Interessant ist die Lage beider Signale, die sich deutlich von
der des Signals in Molekiil 25, in einer strukturverwandten
Verbindung, in der die beiden CH-Wasserstoffatome von 2 ge-
gen eine Ethylenbriicke ersetzt sind!1%), und in 1118 abhebt, die
drastisch entschirmte Zinnkerne mit Werten oberhalb von é =
2200 aufweisen. Die beobachteten Verschiebungen von 9 und 12
liegen eher in einem Bereich, der fiir heterosubstituierte Stanny-
lene21 beispielsweise 81211, oder auch fiir 10'7) typisch ist.
Wihrend diese Stannylene ihren Elektronenmangel durch
Wechselwirkungen freier Elektronenpaare mit dem unbesetzten
5pn-Orbital des Zinnatoms mindern, ist der Grund fiir die hn-
liche Abschirmung der Zinnkerne in 9 und 12 derzeit noch offen.

Experimentelles

9: Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschlu wird zu einer Ldsung von 10.0 g
(23 mmol) 8 in 40 mL Toluol langsam eine Losung von 14.7 g (46 mmol) 2,4,6-Tri-
tert-butylphenyllithium in 70 mL Toluol getropft und die dunkclrote Mischung ca.
3 h gerithrt. Nach Einengen der Lésung auf 80 mL und Abkiihlung auf —30°C
resultieren 9.0 g (64 % Ausbeute) dunkelrote rechteckige Kristalle von 9; Schmp.
125-130°C. "H-NMR (300 MHz, C,Dy). 5 =1.16. 1.26, 1.33, 1.34, 1.38 (jeweils s,
9H), 1.68 (s, 6H), 7.41 (s, 1 H), 7.44 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.57, 7.576; '*C{*H}-
NMR (75.44 MHz, C4Dg): § = 31.54, 31.64,31.77, 31.86, 32.90, 33.23, 34.75, 35.09,
35.14, 38.80, 40.09, 62.50, 119.68, 120.02, 122.20, 125.65, 128.87, 129.28, 148.13,
150.34, 150.47, 150.93, 156.70; *'°Sn{’H}-NMR (112.22 MHz, [D4]Toluol,
Me,Sn): § = 950.6, 1120.1 (270 K); 960.8, 1105.0 (293 K); 980.4 (323 K); UV/VIS
{n-Pentan): A_,, = 476 nm.
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Eine multiple Fiinfring-selektive Williamson-
Reaktion als Schliisselschritt zum
stereoselektiven Aufbau 2,5-verkniipfter
Oligo(tetrahydrofurane) **

Holger Wagner und Ulrich Koert*

2,5-Verknupfte Oligo(tetrahydrofurane) sind wichtige Be-
standteile natiirlich vorkommender und nichtnatiirlicher Poly-
ether, Dimere Tetrahydrofurane vom Typ 12 und 15 (siche Sche-
ma 3) finden sich als Teilstrukturen in der Naturstoffklasse der
Annoninverbindungen!!!. Nichtnatiirliche Oligo(tetrahydro-
furane) vom Typ 8 (siche Schema 2) sind als potentielle Bau-
steine einer Tonenkanal-aktiven Polyetherhelix von Interesse!.

Bei der stereoselektiven Synthese von 2,5-verkniipften Te-
trahydrofuranen fand bisher die sdurekatalysierte, intramoleku-
lare Offnung eines Epoxids 1 unter Bildung eines Tetrahydro-
furans 2 vielfache Anwendung! (Schema 1). Als alternativer
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Zugang wire auch eine Fiinfring-setektive intramolekulare Wil-
liamson-Reaktion des Dihydroxytosylats 3 denkbar™. Durch
Sharpless-Dihydroxylierung!® sollte die Dioleinheit von 3
stereokontrolliert gut zugénglich sein. Wir berichten hier {iber
den erfolgreichen Einsatz einer multiplen Fiinfring-selektiven
Williamson-Reaktion zur Synthese von enantiomerenreinen
Oligo(tetrahydrofuranen).

R a) R b) R
\—/_\—H — R -—— )—./T.—R
O OH HO HOW HO HO OTs
1 2 3

Schema 1. Alternative Synthesewepe zu 2,5-disubstituierten Tetrahydrofuranen;
a} intramolekulare Epoxiddffuung; b) intramolekuiare, Finfring-selektive Wil-
liamson-Reaktion.

Die Sharpless-Dihydroxylierung des enantiomerenreinen
Diens 4 ergab mit einer NMR-spektroskopisch bestimmten Se-
lektivitdt von 9:1 pro Doppelbindung das Tetraol 5 (Schema 2).

x a) x

by
Tsp HQ_ OH OTs
/—w 6
HO HO OTs TsO OH OH
9

8 R =tBuPh,Si

Schema 2. Synthese des tetrameren Tetrahydrofurans 8; a)2 Aquiv. AD-mix-B,
fBuOH/H,O t:1, 0 —20°C, 12 h (98 %); b) 1. 16 Aquiv. p-Tosylchlorid, Pyridin,
2. AcOH/H,0 1011, 40°C, 8 h (89 %, zwei Stufen); c) 12 Aquiv. NaH, THF, 3 h,
40°C (55%); d) rBuPh,SiCl, Imidazol, DMF (95%).

Die vierfache Tosylierung und die anschlieSende dreifache, sau-
re Acetonidspaltung fiihrte zu dem Hexahydroxytetratosylat 6.
Mit einer vierfachen Williamson-Reaktion wurden in einem
Syntheseschritt alle vier Tetrahydrofuranringe stereokontrol-
liert geschlossen. Das dabei erhaltene wasserlosliche Diol 7
konnte in den in organischen Losungsmitteln 16slichen Di(tert-
butyldiphenylsilyl)ether 8 iiberfithrt werden. Die C,-Symmetrie
des Oligo(tetrahydrofurans) 8 148t sich an Hand des halben
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Tabelle 1. Ausgewahite anajytische und spektroskopische Daten der Verbindun-
gen 4, 8, 11 und 15.

4: Farbloses O1; [¢]2° = — 5.3 (¢ =1.50, CHCl,); "H-NMR [a]: 5 =1.28, 1.30, 1.33
(jeweils s, 3H), 1.42-1.53 (m, 3H), 1.59-1.71 (m, 1 H), 1.93-2.20 (m, 4H), 3.43 (t,
J =7.1He, 1H), 3.49-3.57 (m, 1 H), 3.91-4.05 (m, 2H), 5.36-3.41 (m, 2H): 13C-
NMR [b}: & = 25.64, 26.83, 27.20, 28.61, 28.87, 32.68, 33.34, 69.27, 75.46, 80.13,
107.79, 108.48, 129.69, 130.03; korrekte Elementaranalyse fir C,,H,4Os.

8: Farbloses Of; [«}3% = — 5.2 (¢ = 4.05, CHCl,), "H-NMR [a]: 6 =1.03 (s, 9H),
1.60-2.09 (m, 8H), 3.59(dd, J =10.3, 5.7 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 10.3,4.4 Hz, 1H),
3.85-3.93 (m, 2H), 3.94-4.00 (m, 1H), 4.08-4.16 (m, 1H), 7.31-7.39 (mn, 6H),
7.64-7.69 (m, 4H); "*C-NMR [b]: § =19.25, 26.85, 27.98, 28.23, 28.37, 28.44,
66.64, 79.67, 81.48, 81.78, 81.86, 127.57, 129.51, 133.81, 135.63; korrekte Flemen-
taranalyse fiir C;oHgO,Si,.

11: Farbloses Ol; [2]2° = +12.5 (¢ = 0.80, CHCl,), '"H-NMR [c}: 6 =1.53-1.56
(m, 1H), 1.69-1.73 (m, 1H), 1.91-1.96 (m, 2H), 3.18 (br. s, 1H), 3.46 (dd,
J=11.8, 56 Hz, 1 H), 3.65 (dd, J =11.8, 3.1 Hz, 1H), 3.84-3.87 (m, 1H), 4.08—
4.12 (m, 1H); **C-NMR {d]: 8 = 27.53, 28.55, 64.57, 80.28, 82.22; korrekte Ele-
mentaranalyse far C,,H,,0,.

15: Farbloses Ol; [2]3° = — 8.5 (¢ = 2.00, CHCl,); 'H-NMR [a}: § =1.00 (s, $H),
1.46-1.99 (m, 4H), 3.51 (dd, J =10.2, 6.6 Hz, 1H), 3.68 (dd, J =10.2, 4.0 Hz, 1H),
3.68-3.76 (m, 1H), 3.99-4.07 (m, 1 H), 7.28~7.36 (m, 6 H), 7.59-7.65 (m, 4H);
13C-NMR [b): & =19.19, 26.82, 27.50, 28.06, 66.23, 79.64, 82.70, 127.53, 129.50,
133.67, 135.56; korrekte Elementaranalyse fiir C,,H,,0,8i,.

[a] 300 MHz (CDCl,), 20°C; [b] 75 MHz (CDCly), 20°C; [c] 500 MHz (CDCl,),
20°C; [d] 126 MHz (CDCL,), 20 °C.

Signalsatzes im 'H- und *C-NMR-Spektrum (Tabelle 1) bele-
gen. Bemerkenswert bei der multiplen Williamson-Reaktion ist
ihre strenge Fiinfring-Selektivitit. Im Sinne von erweiterten
Baldwin-Regein'®! ist der 5-exo-ter-Ringschlufi gegeniiber der
6-exo-tet-Reaktion und den Reaktionen zu den iibrigen in Frage
kommenden groBeren Ringen eindeutig favorisiert. Wahrend
der diinnschichtchromatographischen Verfolgung der multiplen
Reaktion konnten keine Zwischenprodukte mit nur einem, zwei
oder drei geschlossenen Tetrahydrofuranringen beobachtet wer-
den. Dieser Befund deutet auf einen kooperativen ProzeB3 hin
und bedarf einer weitergehenden Untersuchung.

Um das Ausmaf der Reagenskontrolle in dem diastereoselek-
tiven Dihydroxylierungsschritt genauer zu untersuchen, wende-

RO HPH nH%a OR RO HYHH
4 R=H

11 R=H 1
12 R = tBuPh.Si 15 R = tBuPh,Si

Schema 3. Synthese der dimeren Tetrahydrofurane 12 und 15; a) 1 Aquiv. AD-
mix-B, BuOH/H,0 1:1, 0-20°C, 12h (98%); b} 1 Aquiv. AD-mix-a, fBuOH/
H,O 1:1, 0—=20°C, 12h (84%); ¢)8 Aquiv. p-Tosylchlorid, Pyridin (83%);
d) 1. AcOH/H,0 10:1, 40°C, 8 h, 2. § Aquiv. NaH, THF, 3 h, 40°C (89%, zwei
Stufen); &) tBuPh,SiCl, Imidazol, DMF (80%]); £) 1. AcOH/H,0 10:1,40°C, 6 h,
2. 8 Aquiv. NaH, THF, 3 h, 40 °C (68 %, zwei Stufen).
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ten wir uns den einfacher zu analysierenden Verbindungen mit
zwei Tetrahydrofuranringen zu (Schema 3). Das Olefin 9 lieB3
sich mit AD-mix-B!"I zum Diol 10 und mit dem entsprechendem
AD-mix-x zum Diol 13 umsetzen. In beiden Reaktionen wurde
die gleiche Diastereoselektivitit von 9:1 beobachtet. In einem
Kontrollexperiment wurde Verbindung 9 mit OsO,/N-Methyl-
morpholin-N-oxid dihydroxyliert. Dabei wurden die beiden
Diole 10 und 13 im Verhiltnis von 1:1 gebildet. Die Chiralitéts-
zentren des Olefins 9 haben demnach keinen steuernden Einflufy
auf die Dihydroxylierung. Die beobachtete Stereokontrolle ist
allein auf das Sharpless-Dihydroxylierungs-Reagens zuriickzu-
fiihren. Die Diole 10 und 13 lieBen sich analog zur Reaktion in
Schema 2 durch multiple Fiinfring-selektive Williamson-Reak-
tion in die dimeren Tetrahydrofuranole 11 bzw. 14 sowie in die
entsprechenden Disilylether 12'®! bzw. 15 {iberfiihren.

Die enantiomerenreinen Alkene 4 und 9 wurden nach Stan-
dardmethoden hergestellt (Schema 4). Die zweifache Alkylie-
rung von Acetylen mit dem Bromid 16™' und nachfolgende
(E)-selektive Reduktion zum Olefin ergab Verbindung 9. Um-
setzung von zwei Aquivalenten des Alkins 19 mit einem Aquiva-
lent des Dibromids 18!1%1 ynd anschlieBende zweifache (E)-se-
lektive Reduktion zum Olefin lieferte das Dien 4.

|
A Br Vi qu—-(_\Br
0.0 H—= Lij oo
d
16 17 18

9
16 + 17 — 20
d)
__c)_> : \ — 4
0_.0 N
x H
19

Schema 4. Herstetlung der Olefine 9 und 4; 2) 1.2 Aquiv, LiNH,, NH,, —-33°C,
dann 1.0 Aquiv. 17, dann 2.0 Aquiv. 16, —33°C, 3 h (41%); b) 2.4 Aquiv. Na,
NH,/THF 1:1, —33°C, 2h (90%); ¢)1.3 Aquiv. 17, NH,/THF 10:1, dann
1.0 Aquiv. 16, —33°C, 3 h (81%); d) 1. 4.3 Aquiv. LiNH,, NH,, —33°C, dann
4.3 Aquiv. 19, 15 min, dann 1.0 Aquiv. 18, —33°C, 3 h (52%); 2. 4.4 Aquiv. Na,
NH,/THF 1.5:1, —33°C, 1.5h (70%).

Die hier vorgestellte Synthesesequenz aus reagenskontrollier-
ter, diastereoselektiver Dihydroxylierung und multipler Fiinf-
ring-selektiver Williamson-Reaktion erdffnet einen effizienten,
bidirektionalen Zugang zu enantiomerenreinen Oligo(tetra-
hydrofuranen).

Eingegangen am 28. April 1994 [Z 6877]
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Synthese und selektive radikalische Spaltung
von C-4-modifizierten Oligonucleotiden**

Bernd Giese*, Adrian Dussy, Cornelius Elie,
Peter Erdmann und Urs Schwitter

Professor Christoph Riichardt zum 65. Geburtstag gewidmet

Die chemotherapeutische Wirkung der Antibiotica Bleomy-
cin und Neocarzinostatin wird durch Abstraktion von H-Ato-
men aus der 4'- und/oder 5'-Position der Desoxyribose von
DNA eingeleitet!!!, Anhand von Mononucleotiden konnten wir
kiirzlich Belege fiir den Schulte-Frohline-Mechanismus!?! des
anaeroben DNA-Strangbruchs liefern!. Aus dem Selenid 1 er-
zeugten wir durch Photolyse das 4'-Nucleotid-Radikal 2, das
heterolytisch zum Radikalkation 3 zerfallt. Dessen Auftreten
lieB sich durch chemische Abfangexperimente!**! sowie durch
Leitfihigkeitsmessungen[*®] beweisen. Allerdings wurden diese
Experimente in nichtwilBriger Losung an Mononucleotiden
durchgefiihrt, die Phosphorsiureestergruppen trugen, so daf}

o)
i
PhSe T (EO)P-0O T
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[*]1 Prof. Dr. B. Giese, A. Dussy, Dr. C. Elie, P. Erdmann, U. Schwitter
Departement Chemie der Universitit
St. Johanns-Ring 19, CH-4056 Basel (Schweiz)
Telefax: Int. + 61/322-6017

[**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt.
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