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Synthese von 2-Oxo-5H-furanen unter Wittig-Horner
Bedingungen

Gioacchino Falsone* und H. Peter Wingen

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Diisseldorf, Universitétsstr. 1, 4000 Diisseldorf
Eingegangen am 27. Juni 1983

Es wird die Synthese der 2-Oxo-5H-furane 3a—e und 7a—e aus den a-Hydroxy-oxo-verbindungen 1a, b
bzw. den a-Halogen-oxo-verbindungen 5a-e und den a-Phosphonocarbonsiureestern 2a—¢, a-
Phosphonocarbonsiuren 4a, b bzw. den Kaliumsalzen der o-Phosphonocarbonsiuren 6a, b unter
Wittig-Horner-Bedingungen beschrieben.

Synthesis of 2,5-Dihydro-furan-2-ones under Wittig-Horner Conditions

Syntheses under Wittig-Horner conditions are described of the 2,5-dihydrofuran-2-ones 3a—e and 7a—e
from the a-hydroxy-oxo compounds 1a, b and the a-halogeno-oxo compounds Sa—e, on the one hand,
and the a-phosphonocarboxylates 2a—¢, a-phosphonocarboxylic acids 4a, b and potassium
a-phosphonocarboxylates 6a, b on the other.

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber a, B-ungesittigte Fiinf- bzw. Sechs-Ringlactone' entwickelten
wir einfache Verfahren zur allgemeinen Darstellung von 2-Oxo-5H-furanen bzw. 3-Alkyl-
2-ox0-SH-furanen, deren Strukturmerkmal man in zahlreichen Aroma-* und Naturstoffen findet, die
z.T. pharmakologische Wirksamkeit aufweisen®?.

Ausgehend von den a-Hydroxy-oxo-verbindungen 1a, b und den a-Phosphonocarbon-
sdureethylestern 2a—c gelang es uns in einer einstufigen Reaktion unter Wittig-
Horner-Bedingungen (NaH/THF) die 2-Oxo-5H-furane 3a—c¢ darzustellen. Das Verfah-
ren, das bislang nur zur Darstellung von Cardenoliden angewandet wurde', konnte so auf
die Synthese von aryl- bzw. alkyl-substituierten Butenoliden iibertragen werden.
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R! o
|
C= P{COzH,
| (Ot NaH/ THF RzI—A[___ R!
HC-OH + HC-R _
[ | R¥ 0770
R CO,CyHg
la,b 2a-c 3a-e
1 RI R2 2 R 3 R! R2 R3
a: CGHS C6H5 a: H a: H C6H5 C6H5
b: I'l-C3H7 n-C3H7 b: CH; b: H 1‘1'C3H7 n-C3H7
c: l’l-C4H9 c: CHy C5H5 C6H5
d: CH3 1’1-C3H7 n-C3H7
e: n-C4H9 C5H5 C6H5

Bei der einstufigen Umsetzung der Verbindungen 1a, b mit den a-Phosphonocarbon-
sduren 4a, b'> ¥, konnten ebenfalls die Lactone 3a—d in leicht verbesserter Ausbeute
erhalten werden. Die Reaktion verlduft Giber die Veresterung der o-Hydroxy-oxo-
verbindungen 1a, b, die dann unter Wittig-Horner-Bedingungen zu den 2-Oxo-5H-furanen
3a—d cyclisieren.

[ 1) DCCD/CgHg
1a,b + (CpH;0);P-CH-COgH ———— > 3a-d
2) NaH/THF
4a,b

4a: R = H: 4b: R = CHg

Dieses Syntheseverfahren wurde erfolgreich bei der Darstellung von substituierten
5,6-Dihydro-2H-pyran-2-onen und Cumarinen angewandt”. Durch die von Kronenethern
katalysierte Umsetzung der a-Halogen-oxo-verbindungen 5a—d mit dem K-Salz der
Diethylphosphonoessigsdure (6a) und anschlieBende Cyclisierung mit Kaliumcarbonat
konnten die Butenolide 3a, 7a, 7c¢ und 7e in einem Eintopfverfahren dargestellt
werden.

Die Cyclisierung der Ester aus dem Kalium-Salz der a-Diethylphosphonopropionséure
(6b) und den a-Halogen-oxo-verbindungen S5a, ¢, e unter Kronenether-Katalyse-
Verfahren erfordert dagegen Wittig- Horner-Bedingungen (NaH/THF). Auf diesem Wege
konnten die z.T. bisher unbekannten Butenolide 3¢, 7b, 7d synthetisiert werden.

R! ?
|
= P{OC,;H
? 0 l( 2s) 1) 18-Krone-6/CgHg R? Bt
C-Br + HC-R T —— -

i 2) K403, bzw. NaH/THF I L
R? COzK R3O0
Sa-e 6a,b 3a,c, 7a-e
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5: R R2 6: R 7 R1 R? R3
a: C6H5 C6H5 a: H a: H C(CH3)3 H
b: C6H5 H b: CH3 b: CH3 CH3 CH3
c: p-BI’CGHs H [vH H C6H5 H

d: C(CH3)3 H d: CH3 p-BIC6H5 H

e: CH;, H e: H p-Br-CgHs H

Experimenteller Teil

Schmp. und Sdp.: unkorr. - IR: Perkin-Elmer 521; !H-NMR: Varian EM 390, inn. Stand, TMS; MS:
Varian MAT CH-S.

Aligemeine Vorschrift fiir die Darstellung der Produkte 3a-e aus
a-Phosphonocarbonsduretriethylestern

Zu einer Suspension von 2.25 g (75 mmol) 80proz. NaH in 100 ml absol. THF tropft man allméhlich
eine Losung von 75 mmol a-Phosphonocarbonséuretriethylester 2a~¢ in 100 ml absol. THF. Nach
beendeter H,-Entwicklung fiigt man eine Losung von 50 mmol a-Hydroxy-oxo-verbindung 1a, b in 50
ml absol. THF zu und erhitzt 8 h unter RiickfluB. Nach dem Abkiihlen gieBt man in 200 m! salzsaures
Eiswasser und extrahiert mit Et,0. Die org. Phase wird mit NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen,
iiber MgSQ, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird umkristallisiert bzw. fraktioniert.

4,5-Diphenyl-2-oxo-5H-furan (3a): Aus 16.8 g (75 mmol) 2a und 10.6 g (50 mmol) 1a. Ausb. 7.2 g (61
%), Schmp. 150° (Et,O/Petrolether), Lit.!¥ 149-151°. — IR (KBr): 1730 (C=0), 1615 em™! (C=C). -
IH-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 6.34(d; J = 1.2Hz, 1H, 5-H), 6.56 (d,J = 1.2 Hz, 1H, 3H), 7.36 (s; 5H,
CHy), 7.40 (s; SH, C4Hs). - MS (70 eV): m/e = 236 (28 %, M), 131 (33 %, M*-C4H,CO), 102 (100
%, CgHs=CH™).

4,5-Di-n-propyl-2-oxo-5H-furan (3b): Aus 16.8 g (75 mmol) 2a und 7.2 g (50 mmol) 1b. Farblose
Fliissigkeit. Ausb.: 5.0 g (59 %), Sdp.: 72°0.1 Torr, Lit.:'> 128-130°/1.0 Torr. IR (Film): 1740
(C=0), 1625 cm™ (C=C). - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 0.8-2.6 (14H, CH,-CH,-CHj), 4.9 (m;
1H, 5-H), 5.76 (q, ¥ = 1.5Hz; 1H, 3-H). - MS (70 eV): m/e = 168 (2 %, M™"), 139 (13 %, M*-CHO),
97 (100 %, M*-C,H,0).

3-Methyl-4,5-diphenyl-2-oxo-5H-furan (3¢): Aus 17.9 g (75 mmol) 2b und 10.6 g (50 mmol) 1a. Ausb.:
10.1 g (81 %), Schmp.: 84° (Et,O/Pentan), Lit.:'® viskoses Ol. - IR (KBr): 1720 (C=0), 1623 cm™!
(C=C).-H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 2.20(d, J = 2.0 Hz; 3H, CH,), 6.40 (q, J = 2.0 Hz; 1H, 5-H),
7.49 (s, SH, C¢Hs), 7.56 (s, 5H, C¢Hs). — MS (70 eV): m/e = 250 (52 %, M™), 145 (100 %,
M*-C¢HsCO).

3-Methyl-4,5-di-n-propyl-2-oxo-5H-furan (3d): Aus 17.9 g (75 mmol) 2b und 7.2 g (50 mmol) 1b.
Farblose Fliissigkeit. Ausb.: 7.7 g (85 %), Sdp.: 74°/0.05 Torr. — IR (Film): 1747 (C=0), 1670 cm™
(C=C).-"H-NMR (CDCl;): 8 (ppm) = 1.01 (t, J = 7Hz; 3H, CH,), 1.2-1.7 (6H), 1.88 (s; 3H, CH,),
2.42(q,J = 7.0 Hz; 2H, CH,), 4.97 (m; 1H, 5-H); MS (70 eV): m/e = 182 (17 %, M*"), 111 (100 %,
M*-C;H,CO). C;;H,;40, (182.3) Ber. C 72.5 H 10.0 Gef. C 72.3 H 10.0.

3-n-Butyl-4,5-diphenyl-2-oxo-5H-furan (3e): Aus 21.0 g (75 mmol) 2c und 10.6 g (50 mmol) 1a. Ausb.:
14.1g(96 %), Schmp.: 110-110° (Ether/Pentan). IR (KBr): 1725 (C=0), 1645 cm™ (C=C). 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 0.7-1.8 (TH), 2.55 (2H), 6.15 (t, J = 1.0 Hz; 1H, 5-H), 7.25 (10H, C¢H;). - MS
(70eV): m/e = 292 (32 %, M*"), 105 (100 %, C¢HsCO™ ). CyoH,00, (292.4) Ber. C82.2H 6.9 Gef. C
81.4 H 6.9.
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Allgemeine Vorschrift fir die Produkte 3a~d aus 2-(Diethyl-phosphono)-carbonsiuren (s. Lit.")

50 mmol a-Hydroxy-oxo-verbindungen 1a, b und 60 mmol 4a, b werden in 400 ml absol. Benzol
geldst. Unter Eiskithlung tropft man eine Losung von 12.4 g (60 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
(DCCD) in 50 mi absol. Benzol zu und 148t 8 h bei Raumtemp. rithren. Danach filtriert man den
Harnstoff ab und engt das Filtrati. Vak. auf ca. 100 ml ein. Dieses tropft man in eine Suspension von
2.25 g (75 mmol) 80proz. NaH in 100 m] absol. THF. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung 1t
man weitere 6 h bei Raumtemp. rihren. AnschlieBend gieBt man das Reaktionsgemisch in 200 ml
salzsaures Eiswasser und extrahiert mit Ether. Die org. Phase wird mit NaHCO;-Losung und Wasser
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird umkristallisiert baw.
fraktioniert.

4,5-Diphenyl-2-oxo-5H-furan (3a): Aus 10.6 g (50 mmol) 1aund 11.8 g (60 mmol) 4a. Ausb.: 9.3 g (79
%). Physikal. Daten s.0.

4,5-Di-n-propyl-2-oxo-5H-furan (3b): Aus 7.2 g (50 mmol) 1b und 11.8 g (60 mmol) 4a. Ausb.: 7.0 g
(83 %), Physikal. Daten s.o.

3-Methyl-4, 5-diphenyl-2-oxo0-5H-furan (3¢): Aus 10.6 g (50 mmol) 1aund 12.6 g (60 mmol) 4b. Ausb.:
11.3 g (90 %). Physikal. Daten s.o.

3-Methyl-4,5-di-n-propyl-2-oxo-5H-furan (3d): Aus 7.2 g (50 mmol) 1b und 12.6 g (60 mmol) 4b.
Ausb.: 8.4 g (92 %). Physikal. Daten s.0.

Aligemeine Vorschrift fiir Darstellung der Produkte 3a, ¢ und Ta—e aus den
a-(Diethylphosphono)-carbonsdure-K-Salzen 6a, b.

50 mmol o-Halogen-oxo-verbindung Sa-f, 0.6 g (2.0 mmol) 18-Krone-6 und 50 mmol 2-
(Diethylphosphono)-carbonséiure-Kalium-Salz werden in 400 ml absol. Benzol 12 h bei Raumtemp.
geriihrt. Im Falle des 2-(Diethylphosphono)-essigséure-Kalium-Salzes gibt man 27.6 g (0.2 mol)
K,COj; (wasserfrei) hinzu und rihrt weitere 12 h. Im Falle des 2-(Diethylphosphono)-propionséure-
Kalium-Salzes filtriert man das KBr ab, engt i. Vak. ein, tropft die verbleibende Losung in eine
Suspension von 2.25 g (75 mmol) 80proz. NaH in 100 ml absol. THF und riihrt 6 h bei Raumtemp.
AnschlieBend wird wie oben angegeben aufgearbeitet.

4,5-Diphenyl-2-oxo-5H-furan 3a: Aus 14.6 g (50 mmol) 5a und 11.7 g (50 mmol) 6a. Ausb.: 7.5 g (63
%). Physikal. Daten s.o0.

3-Methyl-4,5-diphenyl-2-oxo-5H-furan 3¢: Aus 14.6 g (50 mmol) 5a und 12.4 g (50 mmol) 6b. Ausb.:
6.6 g (53 %). Physikal. Daten s.o.

4-tert. Butyl-2-oxo-5H-furan Ta: Aus 9.0 g (50 mmol) Sd und 11.7 g (50 mmol) 6a. Farblose Fliissigkeit.
Ausb.: 5.5 g (78 %), Sdp.: 53%0.07 Torr. IR (Film): 1783 (C=0), 1625 cm™! (C=C).'H-NMR
(CDCl;3): & (ppm) = 1.23 (s; 9H, CH3), 4.88 (d, J = 3.0 Hz; 2H, 5-H), 5.79 (t, J = 3Hz; 1H, 3-H). MS
(70eV): m/e = 140(8 %, M), 95(88 %, M*-C,H,, 41 (100 %, C3Hs*). CgH,,0, (140.2) Ber. C68.5
H 8.6 Gef. C 68.3 H 8.8.

3,4-Dimethyl-2-oxo-SH-furan Th: Aus 6.8 g (50 mmotl) Se und 12.4 g (50 mmol) 6b. Ausb.: 2.8 g (51
%), Sdp.: 44°0.09 Torr, Schmp.: 32°, Lit.:'™” 32-34°, IR (Film): 1752 (C=0), 1683 ecm™! (C=C).
'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 1.84 (s, 3H, CH,), 2.09 (s, 3H, CH;), 4.69 (s, 2H,, 5-H). MS (70 eV):
m/e = 112 (37 %, M*), 83 (57 %, MT-CHO), 55 (100 %, M*-C5H;0).

4-Phenyl-2-oxo-5H-furan Te: Aus 10.0 g (50 mmol) 5b und 11.7 g (50 mmol) 6a. Ausb.: 5.8 g (73 %),
Schmp.: 92° (Ether/Pentan), Lit.:™® 91-92.5°. IR (KBr): 1791 (C=0), 1617 cm™* (C=C). 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 5.31 (d, J = 2Hz; 2H, 5-H), 6.52 (t, ] = 2Hz; 1H, 3-H), 7.4-7.9 (m; 5H, CHy).
MS (70 eV): m/e = 160 (61 %, M™*), 131 (100 %, M*-CHO?, 77 (32 %, C¢Hs).
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3-Methyl-4-(4'-bromphenyl)-2-oxo-5H-furan Td:Aus 14.0 g (50 mmotl) 5¢ und 12.4 g (50 mmol) 6b.
Ausb.: 5.8 g (46 %), Schmp.: 174° (Benzol). IR (KBr): 1732 (C=0), 1460 cm™! (C=C). 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 2.12(t,J = 1.2Hz; 3H, CH3), 5.05 (g, J = 1.2Hz; 2H, 5-H), AB-Syst.: 8, = 7.65,
dg = 7.35,J = 9 Hz; 4H, C;H,Br). MS (70 eV): m/e = 252 (51 %, M™), 223 (52 %, M*-CHO), 116
(100 %), C,;H¢BrO, (253.1) Ber. C 52.2 H 3.6 Gef. C 51.9 H 3.6.

4-(4'-Bromphenyl)-2-oxo-5H-furan Te: Aus 14.0 g (50 mmol) Sc und 11.7 g (50 mmol) 6a. Ausb.: 8.2 ¢
(62 %), Schmp.: 164° (Chloroform). IR (KBr): 1787 (C=0), 1611 cm™ (C=C). 'H-NMR (CDC},): &
(ppm) = 5.40(d,J = 2.0Hz; 2H, 5-H), 6.62 (t,J = 2.0 Hz; 1H, 3-H), AB-Syst.: 8, = 7.91, 6 = 7.67,
J = 9.0 Hz; 4H, C¢gH,Br). MS (70 eV): m/e = 238 (86 %, M*), 209 (100 %, M*-CHO?, C,qH;Br0O,
(239.1) Ber. C 50.2 H 3.0 Gef. C 50.0 H 3.0.
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