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Abstract: The reaction of lithiumalkylphosphonates with y- or &lactones followed by oxidation leads to 
2,5- or 2 ,Gdioxophosphonates, which can be cyclized to cyclopentenones or cyclohexenones,respectively, 
constituting an easy, regiospecific route to cycloalkenones from lactones. 

Ein klassisches Verfahren zur Darstellung von o,B-ungesattigten Cycloalkenonen besteht in der 

Cyclisierung von geeigneten Diketoverbindungen. GrijRere Bedeutung besitzt die Methode allerdings nur, 

wenn die intramolekulare Aldolkondensation regiospezifisch verlauft, so vor allem fur die Synthese von 
111 Cyclopentenonen aus 1.4-Diketonen . Eindeutig vorherbestimmen lal3t sich die Richtung der Cyclisie- 

rung zu Enonen, indem man von phosphorsubstituierten Diketoverbindungen ausgeht und den RingschluB 

mit Hilfe der Wittig- bzw. Horner-Emmons-Reaktion bewirkt. In den letzten Jahren sind eine Reihe von 

Beispielen sowohl zur Synthese von funf- und sechsgliedrigen [21 als such von hohergliedrigen Cyclo- 

alkenonen [31 bekanntgeworden, die als Schltisselschritt eine solche intramolekulare Olefinierung L41 be- 

nutzen. Anwendungsbreite und Nutzlichkeit der Synthesen hangen nattirlich essentiell von der Zugang- 

lichkeit der benijtigten Diketophosphorverbindungen ab. 

Wir mljchten tiber einen besonders einfachen und variablen Weg zu 2,5- und 2,6-Diketophosphona- 

ten berichten, der von Lactonen ausgeht und eine regiospezifische Synthese von Cycloalkenonen erlaubt. 
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Die im Schema 1 wiedergegebene Oberfuhrung eines Lactons in ein Cycloalkenon hatte trotz ihrer 

Attraktivitat bis vor kurzem wenig Aufmerksamkeit gefunden. Als erster hat P.A. Aristoff 1981 im Zuge 
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einer Synthese von 6a-Carbaprostaglandin 12 zeigen kiinnen [Zhl , dal3 die Reaktionsfolge - zumindest im 

speziellen bicyclischen Fall [51 - realisierbar ist. Die Reaktion von Lithiumalkylphosphonaten mit Enollac- 

tonen, bei der das cyclisierungsfahige Anion eines Diketophosphonats in situ gebildet wird, ist hingegen 

schon lange bekannt [2al . Da aber in der Regel Lactone leichter zuganglich sind als Enollactone, er- 

schien es uns lohnend zu untersuchen, ob die Methode ihrer Umwandlung in Cycloalkenone allgemeineren 

Charakter hat und sich such zur Darstellung von monocyclischen Enonen eignet. 

0 
1. LICHR~PO~OE~I~ 

THF, -78’C 

m 

R’ 
2. RT, NH,,CI, H20 

1 

DMSOI(COCl)2 

c 

CHZC12. -6PC 
NH3 

-_ 

0 ;: ‘OE$ 
0 

R2 - 
N.3H 

THF, RT 

In Analogie zur Umsetzung mit Carbonsaureestern [61 ergeben phosphorylstabilisierte Carbanionen 

such mit einfachen y- und &Lactonen eine glatte Additionsreaktion f7.81 . Ein vollstandiger Umsatz wird 

nur erzielt, wenn mindestens zwei Aquivalente Lithiumalkylphosphonat eingesetzt werden, da das nach 

einem Erstangriff durch Ringdffnung entstehende R-Ketophosphonat aufgrund seiner Aciditat ein zweites 

Mol verbraucht. Durch Bildung des stabilisierten Enolats ist allerdings die Ketofunktion gegen einen wei- 

teren Angriff von metallorganischer Verbindung geschiitzt, wie er im Fall der Reaktion von Lactonen mit 

Alkyllithium- oder Crignard-Verbindung normalerweise auftritt [‘I. Nach wal3riger Aufarbeitung und Ab- 

trennung des dberschtissigen Alkanphosphonsaureesters durch Destillation oder Chromatographie erhalt 

man die erwarteten Hydroxiketophosphonate (3), die laut NMR-Analyse bis zu 50 % in der cyclischen 

Halbketalform als Lactole (2) vorliegen. Diese Tatsache erweist sich aber in den aufgefuhrten Beispielen 

fijr die Weiterreaktion als unproblematisch: mit DMSO-Oxalylchlorid-Triethylamin r101 kann meist eine 

befriedigende Oxidation des Gleichgewichtsgemischs zum Diketon (4) erzielt werden. Nur fur die primare 

Alkoholfunktion in (3a) und (3b) ist es gunstiger, als Oxidationsmittel Pyridiniumchlorochromat [Ill zu 

benutzen. Die anschliel3ende Cyclisierung zum Cycloalkenon bereitet unter tiblichen Bedingungen mit 

Natriumhydrid in Tetrahydrofuran keine Schwierigkeiten. Wie die in Tab. 1 aufgefuhrten Beispiele be- 

legen, bietet die dreistufige Reaktionsfolge eine variable und effiziente Moglichkeit zur Darstellung von 

spezifisch substituierten Cyclopentenonen und Cyclohexenonen. Sie gestattet z. B. nicht nur die Synthe- 

se von Dihydrojasmon [se) [I21 bzw. dessen Sechsringhomologen (5f) (aus dem leicht erhaltlichen Hexan- 

phosphonsaurediethylester und y-Valerolacton bzw. S-Caprolacton), sondern ermiiglicht such einen ein- 

fachen Zugang zu dem als Baustein ftir Prostaglandine vielfach verwendeten 2-(6-Carboxihexyl)-cyclo- 

pent-Z-en-l-on (5g) [R, =H, R2= (CH2)6C02H) [13’. Ausgangsprodukte fur (59) sind y-Butyrolacton 



6331 

. 
Tab. 1. Ausb. in % n R’ R2 213 4 5 

a 2 H H 69 42 51 

b 2 H (CH2),0THP 53 62 52 

C 2 CH3 H 77 48 59 

d 2 C4H9 H 75 51 55 

e 2 CH3 C5H1 
1 

76 56 60 

f 3 CH3 CsHll 58 84 63 

und das durch Arbusow-Reaktion aus Tetrahydropyranyl-geschtitztem 8-Bromoctanol gewonnene Diethyl- 

phosphonat (Kp = 175’C; 0.8 Torr; Ausb. 40 %); das abgeleitete Cyclopentenon (5b) ItiRt sich durch 

Jones-Oxidation in einem Schritt in (5g) tiberftihren [13el . 
Crenzen des vorgestellten Weges zu cyclischen Enonen deuteten sich an, als wir versuchten, ihn 

auf komplexere Lactond zu tibertragen. Ein Projekt galt der Umwandlung des geschtitzten D-Ribonolacton- 

derivats (6a) [I41 in das optisch aktive Cyclopentenon (lOa), das sich als Zwischenstufe fiir eine enan- 

tiospezifische Synthese von Neplanocin A [I51 , einem carbocyclis’chen Analogon von Adenosin mit bemer- 

kenswerten antibiotischen und tumorinhibierenden Eigenschaften anbot. Eine Synthese von (lOa) iiber 

den (9a) entsprechenden Diketophosphonstiuredimethylester haben erstmals Lim und Marquez beschrie- 

hen [‘6). Cewonnen hatten sic das Diketophosphonat aus D-Ribose in einer 11-stufigen Synthese mit 

aufwendiger Schutzgruppentechnik. lnzwischen ist von den Autoren such die Totalsynthese von Nepla- 

nocin A verijffentlicht worden [I71 , bei der sie einen vereinfachten Weg zu dem Benzylether-geschtitz- 

ten Cyclopentenon (lob) ausgehend vom D-Ribonolactonderivat (6b) benutzten. Dieser Weg folgt der 

gleichen Konzeption, die wir unabhsngig bearbeitet haben. beniitigt allerdings eine Stufe mehr. 
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Der erste Schritt beider Synthesen, die Umsetzung von geschtitztem D-Ribonolacton mit Lithium- 

methylphosphonat, fijhrt wie bei den einfachen y-Lactonen glatt zu einem Addukt [Ausb. an (7a): 85 %I, 
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welches aber ausschlieljlich in der cyclischen Lactolform vorliegt und bisher nicht direkt zum gewijnsch- 

ten Diketon (9a) oxidiert werden konnte. Aus der Beobachtung, daf3 ein vollstandiger Umsatz von (6a) 

entgegen den Erfahrungen such bei Verwendung nur eines Equivalents Methylphosphonatanion erfolgt, 

IaRt sich schlieBen, da8 die Tendenz zur Ringoffnung selbst auf der Stufe des Lactolanions gering ist. 

Die Tatsache, da13 bei der Addition ausschliel3lich ein Diastereomeres gebildet wird, dem vermutlich die 

Konfiguration (7a) zukommt, dijrfte auf einen aus sterischen GrDnden bevorzugten Angriff von der der 

lsopropylidengruppe entgegengesetzten Seite zuruckzuftihren sein [I81 . 
Lim und Marquez erreichten die fur eine Oxidation notwendige Ringoffnung des Addukts, indem sie 

ihr System zundchst mit Benzoylchlorid-Pyridin in ein acyclisches Dibenzoat umwandelten. das anschlie- 

Send verseift wurde. Wir haben festgestellt, da8 man das geijffnete Produkt (8a) such in einem Schritt 

durch Behandlung mit Kalium-t-butylat in Ethanol erhalten kann (Ausb. 82 %). (8a) llljt sich mit DMSO- 

Trifluoressigsaureanhydrid-Triethylamin [I91 ohne Komplikationen in das Diketophosphonat (9a) tiber- 

fiihren (Ausb. 85 %). Die Cyclisierung zum optisch aktiven Cyclopentenon (lOa) erfolgt - wie beschrie- 

ben [151 - mit Kaliumcarbonat und 18-Krone-6 in Benzol. 

Die mit den D-Ribonolactonderivaten beobachteten Schwierigkeiten bei der Oxidation des Alkylphos- 

phonataddukts traten such bei Versuchen mit anderen Zuckerlactonen [201 auf und scheinen eine Be- 

grenzung der vorgestellten Methode zu bedeuten. Uber Lijsungsmijglickeiten fur diesen kritischen Schritt 

werden wir in Ki.irze berichten. 
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