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Die Synthese von Furanen ist seit tiber
einem Jahrhundert von enormem Inter-
esse.l!l Dies zeigt zum einen die Bedeu-
tung dieser Heterocyclen als Teilstruk-
turen in Naturstoffen und synthetischen
Substanzen,” zum anderen der Wunsch
nach selektiveren und vielseitigeren
Synthesewegen. Speziell der gezielte
Aufbau substituierter Furane unter mil-
den Bedingungen ausgehend von leicht
zuginglichen Ausgangsstoffen ist noch
immer ein wichtiges Ziel.

Klassische Synthesen fiir substituier-
te Furane bedienten sich zumeist ent-
weder der Cyclokondensation von Di-
carbonylverbindungen (oder deren
Aquivalenten) oder der Substitution an
einem bereits bestehenden Furanring,!
In alternativen Synthesestrategien wur-
de die Cycloisomerisierung von Alkinyl-
und  Allenylverbindungen erforscht
(Schema 1).1"**341 AJlerdings ist dieser
Ansatz dadurch eingeschriankt, dass Al-
lenylkomponenten mit empfindlichen
funktionellen Gruppen nicht immer
leicht zuginglich sind. Auflerdem sind
3,4-substituierte Furane durch direkte
Cycloisomerisierung von Allenen nicht
erhailtlich.

Im Allgemeinen werden Alkine ge-
geniiber Allenen als Ausgangsmaterial
bevorzugt. So wurde jiingst iiber einige
einfallsreiche Methoden berichtet, die
auf eine Propargyl-Allenyl-Umwand-
lung mit anschlieBender Heterocyclisie-
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Schema 1. Cycloisomerisierungen in der Synthese

substituierter Furane.?!

rung zielen.’®! Ein Ansatz beruht auf
der Entdeckung, dass die leicht zugéng-
lichen Alkinone 1 in Gegenwart eines
Cu-Katalysators und einer Aminbase
zu den Furanen 3 isomerisieren (Sche-
ma 2).5°l Man nimmt an, dass die Re-
aktion iiber Allenylzwischenstufen 2
verlduft, die in Gegenwart bestimmter
Ubergangsmetallionen”! darunter
auch Cu' P9 — cycloisomerisieren.

In weiteren Studien an 4-Thio- und
4-Acyloxybut-2-inonen, 4 bzw. 5 (R'#
H), wurden neue Wege zu den zweifach
und dreifach substituierten Furanen 7
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Schema 2. Cu'-katalysierte Cycloisomerisierung von Alkino-
nen zu 2-monosubstituierten und 2,5-disubstituierten Fura-
nen. DMA = N,N-Dimethylacetamid, THP = Tetrahydropyra-

nyl.
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(85%) R!=(CH;);C0;Me, R*=nPr
R'=(CH;)30H, R°*=CH,0THP (88%)
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und 9 entdeckt. Hieran ist eine
neuartige 1,2-Verschiebung des
Heteroatomsubstituenten beteiligt
(Schema 3).7% Der vorgeschlagene
Reaktionsweg verlduft iiber eine
Propargyl-Allenyl-Isomerisierung
mit anschlieBender Bildung der Thi-
ireniumionen 6 oder der Dioxoleny-
lium-Zwitterionen 8, die durch nuc-
leophile Addition und anschlie3en-
de Eliminierung (Ady-E-Mechanis-
mus) cyclisieren. Die Rolle von Cu'
im Gesamtprozess ist noch nicht
vollstdandig geklart, aber Hinweise
deuten an, dass das Metallion an
mehr als einem Reaktionsschritt be-
teiligt ist. Die Ergebnisse lassen
vermuten, dass die Sequenz aus 1,2-
Acyloxy-Verschiebung und Cycloisome-
risierung fiir acetylenische Ketone mit
a-Wasserstoffatomen, die eine Keto-
Enol-Tautomerie eingehen (z.B. X=
0O,CR?, R*=Me), weniger geeignet sein
konnte. Es ist umso erstaunlicher, dass
dies fiir die Sulfanylanaloga nicht zu-
triffe.)

Vierfach substituierte Furane 12
sind auch durch eine Ag'-katalysierte
Cycloisomerisierung von 2-Acetoxybut-
3-in-1-onen 10 zuginglich (Schema 4)."
Diese Variante nutzt eine formale 1,3-

Acyloxy-Verschiebung zur
Bildung vierfach substitu-
ierter Allene 11, die bei
2 Raumtemperatur unter 1,2-
Verschiebung der Acyloxy-
gruppe cycloisomerisieren.

Die Erweiterung dieses
Ansatzes auf Ausgangsver-
bindungen 13 mit Sulfonyl-
oxy- und Phosphatyloxy-
gruppen ergab Produkte,
die in metallkatalysierten

(919%)

Kreuzkupplungen  weiter
funktionalisiert werden
koénnen (Schema5). Der
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Schema 3. Neuartige 1,2-Verschiebungen von Thio- und Acyloxygruppen bei der Synthese 3-
Thio-substituierter Furane 7 und 3-Acyloxy-substituierter Furane 9 durch Cu'-katalysierte Cyclo-
isomerisierung. [a] Isoliert als 6.7:1-Gemisch der Isomere. Bz = Benzoyl, TBS =tert-Butyl- render Ansatz zur Synthese substituier-
dimethylsilyl. ter Furane 19 verliuft iiber die redukti-
ve Cyclisierung von y-Acyloxybutinsiu-
vorgeschlagene Mechanismus reestern 18 (Schema 6).) Die reduktive
OAc AgBF, (0.05 Aquiv), a0 R wurde hierbei durch die Isolie- Cyclisierung der Butinsdureester sowie
rBu--;'SE? CH,Clp, RT rung der Allenylintermediate 14 eines Butinons (18, X=Me) lduft in
: R =y 4 " und 16 gestiitzt. Die Moglichkei- Gegenwart von 1.2 Aquivalenten PAr;
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nellen Gruppen. wiare eine Ausweitung der Reaktion

Schema 4. Cycloisomerisierung zur Synthese vierfach : h . . . )
substituierter Furane. Ein weiterer vielversprechen- auf Alkine mit anderen elektronenzie-

der und mechanistisch faszinie- henden Gruppen moglich, obschon die
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Schema 6. Phosphanvermittelte reduktive Cyclokondensation von y-Acyloxybutinsiureestern zu Furanen. Rote O-Atome zeigen *O-angereicherte
Positionen an.
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R2X, K,CO3, TBAB,

R! R3 [Pd(PPh3)4] (0.05 Aquiv.),
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Schema 7. Pd-katalysierte cyclisierende Kreuzkupplung

als Zugang zu hoch substituierten Furanen.
TBAB =Tetrabutylammoniumbromid

direkte Umsetzung einfach aktivierter
Allene unter den beschriebenen Bedin-
gungen keine Furane ergab.

Neuerdings konnen vierfach substi-
tuierte Furane auch direkt aus Allenyl-
ketonen synthetisiert werden. Hierzu
bedient man sich einer Pd’-katalysierten
cyclisierenden Kupplung (Schema 7).1%!
Zwar wurden nur einfache aryl-, allyl-
oder alkylsubstituierte 1,2-Allenylketo-
ne 20 untersucht, aber die metallkataly-
sierte cyclisierende Kupplung sollte
auch mit vielen weiteren Funktionaliti-
ten kompatibel sein.

Alle oben beschriebenen Strategien
gehen von Alkinyl- und Allenylverbin-
dungen aus und miinden in bemerkens-
werten neuen Synthesewegen fiir viel-
faltig substituierte Furane. Diese Hete-
rocyclisierungen iiberzeugen durch ihre
hohe Toleranz gegeniiber funktionellen
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Gruppen, eine vorhersagbare
Regioselektivitit und die
Moglichkeit, ausgehend von
leicht zuginglichen Verbin-
dungen hoch substituierte
Furane herzustellen.
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