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Wittig-Olefinierung von Lactonen 
Mohammed Lakhrissi und Yves Chapleur" 

Die Olefinierung von Carbonylverbindungen rnit der Wittig- 
Reaktion und ihren Varianten"] oder der Petersen-Reaktion['] 
ist in der organischen Synthese von unschatzbarem Wert. Die 
Bildung von Enolethern durch Olefinierung von Estern wurde 
allerdings nur selten beschrieben. Die Carbonylgruppe in Estern 
ist im Vergleich zu der in Aldehyden oder Ketonen wenig reaktiv 
in Wittig-Reaktionen, und nur einige Publikationen iiber intra- 
molekulare Reaktionen dieser Art wurden ~eroffentlicht[~]. In 
jiingerer Zeit wurde die Tebbe-Methylenierung von Lactonen 
und Estern be~chrieben[~! und sie fand einige Anwendungen in 
der Synthese von C-Methylengly~osiden[~]. 

Die direkte Olefinierung am anomeren Zentrum von Zuckern 
ist eine vielversprechende Methode zur Einfuhruiig einer Koh- 
lenstoffkette, die ihrerseits chemisch verandert werden kann. 
Wir arbeiten seit einigen Jahren an solch einer Umwandlung 
und haben die Dichlor-Olefinierung von Lactonen und Estern 
mit phosphorchemischen Reaktionen entwickelt[61. Diese neue 
Reaktion an Ester-Carbonylgruppen fuhrte zu interessanten 
Entwicklungen in der Kohlenhydratchemie, wie der Methylie- 
rung und der Methylenierung unter Stereokontrolle am anome- 
ren Zentrumf78 Dennoch steht ein direkter Weg von Lactonen 
I zu C-Glycosyliden-Verbindungen I1 noch aus. Um solch einen 
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neuen Weg zu erschlieljen, untersuchten wir die direkte Wittig- 
Olefinierung von Estern rnit stabilisierten Phosphoranen ; iiber 
erste Ergebnisse wird hier berichtet. Einige C-Glycosyliden- 
Zucker wie 11, Vorllufer fur chirale Cyclopentanone, wurden 
schrittweise dargestellt[']. 

Ph3P-CHCOOMe 1 

Toluol 140 "C 
Stahlautoklav 

I II 

Aus der Beobachtung, da13 die Dichlormethylierung mit Al- 
dehyden und Ketonen bei Raumtemperatur ablauft, rnit Lacto- 
nen jedoch erst bei hoheren Temperaturen, folgerten wir, da13 
analog die Reaktion eines Lactons rnit einem stabilisierten 
Phosphoran drastischere Bedingungen erfordern wiirde als die 
fur Aldehyde und Ketone ublichen. Versuche, Methoxycarbo- 
nylmethylen(tripheny1)phosphoran 1 mit dem Lacton 2 in sie- 
dendem Tetrahydrofuran oder Toluol umzusetzen, scheiterten; 
24stiindiges Erhitzen einer Losung dieser Komponenten in To- 
luol auf 140 "C in Edelstahlautoklaven ergab jedoch eine her- 
vorragende Ausbeute der erwarteten Olefine (E)-3  und (2 ) -3  im 
Verhaltnis 1.6: 1 (Nr. 1 in Tabelle 1). Die Struktur dieser Olefine 
wurde eindeutig durch Massenspektrometrie sowie 'H- und 
I3C-NMR-Spektroskopie bestimmt. Die Konfiguration an der 
Doppelbindung wurde vorlaufig anhand der chemischen Ver- 
schiebungen des Vinyl-Protons (H-2) und des H-4 (Octit-Nume- 
rierung) bestimmt (E-Isomer: 6 z 5.5 bzw. 5.75; 2-Isomer: Si- 
gnale beider Protonen bei 6 = 5.0-5.1). Die Differenz in der 
chemischen Verschiebung der vinylischen Protonen des E- und 
Z-Isomers von A6 x 0.5 stimmt gut mit der bei den Vinyl-Proto- 
nen von 1-C-Methylglycosiden iibereinL8]. 

Die Reaktion rnit Mannono-l,4-lacton 4 verlief ebenso gut 
und ergab eine Mischung von (E)-5 und (Z)-5 im Verhaltnis 
1.1 : 1 (Nr. 2 in Tabelle 1). Bemerkenswerterweise toleriert diese 
Wittig-Reaktion eine Acetatgruppe, die - wie in Verbindung 6 ~ 

entfernt von der Lacton-Carbonylgruppe steht (Nr. 3). Die Re- 
aktion gelang auch mit eineni eine Benzoatgruppe an C-2 ent- 
hakenden Lacton wie Verbindung 8. Hier wurde nur ein Isomer 
des Olefins (E)-9, allerdings nur in relativ geringer Ausbeute, 
erhalten (Nr. 4). Das Acetat-Analogon von 8 reagiert nicht zu 
Olefinen, sondern fiihrt zu einem Produktgemisch. Dies pafit zu 
dem Befund, daB eine Estergruppe in der 2-Position in Lactonen 
auch bei der Di~h!orn;ethylenie~~;ng Schwierigkeiten Screitct. 
SchlieBlich wurde das von der D-Mannose abgeleitete Sechsring- 
lacton 12 unter den gleichen Bedingungen umgesetzt; es ergab 
laut NMR-Daten eine 3 : 1-Mischung der Olefine (E)-13 und 
(2)-13 (Nr. 6 ) .  Eine weitere interessante Reaktion war die Alky- 
lidenierung des Lactons 14, die zu dem Olefin (E)-15 als einzi- 
gem Isomer in 58 YO Ausbeute neben einem noch nicht identifi- 
zierten Nebenprodukt fiihrte. 

Die Reaktion von D-Ribono-l,4-lacton-Derivaten, deren pri- 
mare Position entweder als Acetat oder als Methoxymethylether 
geschiitzt war, scheiterte. Tetra-0-benzyl-D-gluconolacton rea- 
gierte ebenfalls nicht unter diesen Bedingungen und wurde un- 
verandert zuriickgewonnen. Diese Fehlversuche konnten rnit 
der sterischen Hinderung erklart werden, die die Schutzgruppen 
an C-2 und C-5/C-6 dieser Lactone ausiiben. 

Diese neue Anwendung der Wittig-Reaktion verlauft dem- 
nach bei 1,4-Lactonen rnit geringer Stereoselektivitat hinsicht- 
lich der Konfiguration an der Doppelbindung, wiihrend bei ei- 
nem 1,5-Lacton eine bessere Stereokontrolle beobachtet wurde. 
Obwohl die Reaktion bisher im wesentlichen auf bicyclische 
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.rabelle 1.  Wittig-Otefinierung von L;tctoncn. 

Nr.  Edukt  Produkt E:%-Vcr- r [h] Ausb. [%] 
hiiltnis 

1 2 (EI-3, (/)-3 1.6: I 24 YO 
2 4 ( E ) - 5 .  (Zb-5 1 . l : I  24 XO 
3 6 ( E ) - 7 .  (%)-7 1.4.1 I 0 hY 
4 8 ( E k 9  4X 27 
5 I0 m r i .  (z)-ri 1 . 1  17 56 
6 12 (E)-13. (%)-I3 3: 1 15 71 
7 t4 (t. )-15 4 5X 

Zucker-Lactone beschrinkt ist, wurde mit 14 auch schon ein 
Lacton umgesetzt. das einen aromatischen Ring enthalt. Nun 
mussen Einsatzmoglichkeiten und EinschFSnkungen der Reak- 
tion mit anderen Substraten und anderen Wittig-Reagentien 
ermittelt werden. Die neu synthetisicrten Olefine sollten sich als 
auDerst niitzliche Ausgangsverbindungen fur 1.4-Additionen, 
Reduktionen etc. erweisen. durch die hochfunktionalisierte C- 
Glycoside zugi.ngEch wiirdcn. 

Experimrri telles 

(E)-3!(%)-3:  Eine Losung des Lactons 2 (258 mg. 1 mmol) und des Triphenylphus- 
phorans 1 (670 mp, 2 mmol) in 10 rnL Toluol wurde unter Argon ineinem Edclstahl- 
autoklavcn 24 h auC 140°C erhitzt. Kach Abkuhlung wurdc das Ldsungsmittcl im 
Vakuum cntfernt. der Kuckscand in Dichlormethan aul'genornmen und auf cinc 
Kieselgclsiule gegeben. Die Eluierung mit cincr 3:2-Mischung iius Hexan und 

Ethylscetat erpitb die dnalytirch rcinen Olefine ( E ) - 3  und (L)-3. lt;)-3: 170 mg. 
5 6 % . [ ~ ] ~ ~  = -10X.((.=0.3.CHC13):~,., =1716, 1666cm I :  'H -NMR(CVCI . , .  
250 Mtiz. Octit-Nurnerierung. siehe Forrncl): d = 1.40 (s.6H. ZCH, ) ,  1.47 (s. 61i. 
2('H3). 3.70 ( 5 .  3 H .  OCl13). 3.75 (dd. J(8.X') = 9. 47.8) = 6.5 Hr. 1 H. I N ) ,  4.1X 
(dd. J(5.6) = 4.5. J(6.7) = 8 H7. 1 1 1 .  H-6), 4.25 (dd. J(7.R') -7.5 HI. 1 H. 11.8'). 

111. H-2). S.7X (dd. 11.1. tl-4): '"('-NMK: d = 25.24 (CH,), 26.01 (CH3). 26.61 
(~'H~).26.Y3(CH~).51.03(OC'H~).65.f~h(~:-X).75.21.76.49.X1.72.87.43(C-4~ 7). 
Y2 .13  (C-2). 110.26. 114.46 ( 2  xC((.H,)~). 165.57 ( ( ' - 3 ) .  168.54 (C=O); El-MS: 
w:: 314 (M ' ) .  299. 283. 243. I X S ,  167. 101.  43. ( 2 ) - 3 :  106 mg. 34%: [ZIP = 
-13Y ( c  = 0.2. (*HCI,); vms. = 17OY. I65Y crn ': 'H -NMR (CDCI,, 250 MHz):  

4.42 (m. 111. H-7). 4.74 (dd. 514.5) = 6.5 I b .  1 H. H-5). 5.54 (d. J(2.4) = 1.5 

I) - 1 . 3 5 ( ~ .  3 H .  (.H,,I. 1 . 3 8 ( ~ .  3 H .  (:H,). 1.42 (5 .  3 H . ( ' H , ) .  1.45 (s. I f l .  CH,) .  3.70 
( 5 .  3 f I .  OCII,). 3.75 (dd. J(7.X) = 6. J(8.X') = 9 Hz. 1 H. k1-8)* 4.12 (dd. 
J(7.X') = 8 Hr .  I I t ' .  I l W . 4 . 4 4  (m. 2 H ,  11.6.7). 5.12(d, J(2.4) = 1.5 H7. 1 H. H-4).  
4.65 (dd. J(4.5) = 6 .  45 .6 )  = 3 Hr .  1 H. t l - 5 ) .  5.15 (dd. 1 H. H-4): "C-NMR: 

(C-8), 75.1X.76.48.X1.6Y.X7.42(C'-4 7).92.0X(C-2): 110.26, 114.25(? xC(CH,) , ) .  
165.57 (C-3). 16X.58 (C=O): El-.MS: nr':: 314 ( M  '). 2Y9. 243. 1x1. 167. 101. 43. 

Eingeganpen am 27. November l9Y5 lZ XSY4j 

d = 25.22 (CII,,). 25.98 (CH,). 26.58 ((:H3), 26.90 (CH,). 50.98 (OCH,). 65.64 
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Stabile DNA-Schleifen durch Einbau unpolarer 
und keine Wasserstoffbriicken bildender 
Nucleosid-Isostere"" 
Xiao-Fcng Ren, Barbara A. Schweitzer, 
Charles J. Sheik und Eric T. Kool* 

Haarnadelschleifen sind in gefalteten RNA- und DNA-Se- 
quenzen weit verbreitete Strukturelemente. Kunlich wurde eine 
ungewohnliche Stabilitiit fur bestimmte Schleifensequenzen ge- 
funden: Zum Beispiel bilden die Tetranucleotide G N R A  und 
UUCG stabilere RNA-Schleifen als andere Vierersequenzen, 
und sic sind in der Natur hoch konserviertl'. '1. GAAA-Vierer- 
schleifen in DNA-Strukturen wiederum sind unter bestimmten 
Bedingungen in doppelstringiger DNA ungewohnlich ~ t a b i l ~ ~ l :  
i n  Triplexstrukturen wurde die Schleifensequenz CTTTG als 
besonders stabil bes~hrieben[~I .  Strukturuntersuchungen konn- 
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