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Synthese und biologische Aktivitat von a-Methylen-y-butyrolactonen 

Von H. M. R. Hoffmann* und Jiirgen Rabe 

Dr. Wilhelm A. Schuler zum 70. Geburtstag gewidmet 

a-Methylen-y-butyrolactone [Dihydro-3-methylen-2(3H)furanone] bilden eine wichtige 
Gruppe von Naturstoffen und haben vielseitige biologische Aktivititen. Fortschritte in der 
Synthese des Heterocyclus sowie die Klassifizierung der Synthesemethoden sind nicht nur 
von praktischem Interesse, sondern auch grundstitzlich wichtig als aktuelles Beispiel fur 
den Aufbau von Verbindungen mit der ungew6hnlichen 1,6Anordnung der funktionellen 
Gruppen sowie einer Nucleophil-empfindlichen a-substituierten Acrylester-Einheit. 

1. Einfuhrung 

Der a-Methylen-y-butyrolacton-Ring ist ein integraler 
Baustein vieler Naturstoffe, insbesondere der Sesquiter- 
penlactone, die interessante biologische Eigenschaften 
aufweisen. In einem 1973 erschienenen Buchrlal wurden ca. 
200 derartige Substanzen samt 'H-NMR-Spektren und 
physikalischen Daten aufgelistet ; sechs Jahre spater waren 
bereits ca. 900[Ib1 bekannt. Seitdem hat sich die Zahl dieser 
Verbindungen weiter erh6ht: Eine Chemical-Abstracts-On- 
line-Recherche mit Hochrechnung zeigt, daB zur Zeit min- 
destens 2000-3000 a-Methylen-y-butyrolactone, vor allem 
vom Sesquiterpen-Typ, bekannt sind. Bei schgtzungsweise 
deneit nur 25 000-30 000 strukturell aufgeklarten Natur- 
stoffen''' ist der Anteil dieser a-Methylenlactone mit unge- 
flhr 10% betrachtlich. a-Methylen-y-butyrolactone sind 
nach der ersten Zusammenfassung von Griecd3] in rascher 
Folge in weiteren ArtikelnC4l behandelt worden. Zweck die- 
ser fjbersicht ist, nach einer Beschreibung der biologi- 
schen Aktivitaten die unterschiedlichen Konzeptionen zur 
Synthese des Heterocyclus vorzustellen und in jungster 
Zeit entwickelte Synthesen zu beschreiben. 

2. Biosynthese 

Die Biosynthese der sesquiterpenoiden a-Methylen-y- 
butyrolactone ist recht einfa~h".~]. Die Verbindungen ge- 
hen aus rrans,trans-Farnesylpyrophosphat hervor, welches 
zunachst zu dem gespannten Cyclodecadiengeriist von 
Germacradien (oder Germacratrien) cyclisiert und dann 
intramolekular unter Bildung eines Perhydroazulensy- 
stems (z. B. Guaiane und Pseudoguaiane) oder eines Deca- 

[*I Prof. H. M. R. Hoffmann, Dr. J. Rabe 
lnstitut for Organische Chemie der Universitiit 
Schneiderberg 19, D-3000 Hannover 
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linsystems (z. B. Eudesmane) weiterreagiert. Uber die Se- 
quenz der Oxidationsschritte weiB man weniger. In Ein- 
klang mit Schema 1 ist die Lactoneinheit, welche durch 
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das Suffix ,,olid" gekennzeichnet wird, cis- oder trans-stan- 
dig an ein sechs-, sieben- oder zehngliedriges Ringsystem 
gebunden. Weitere Umlagerungen und oxidative Modifi- 
kationen eneugen die strukturelle Vielfalt dieser Verbin- 
dungen. 

Viele Pflanzen, die zu der groDen und artenreichen Fa- 
milie der Compositae['cl (Korhblutler) gehoren, enthalten 
als charakteristische Inhaltsstoffe Sesquiterpenlactone. 
Diese Verbindungen sind farhlos, lipophil, haufig bitter 
und kommen vor allem im Blattgewebe vor, wo sie bis zu 
5% des Trockengewichts ausmachen konnen. Je ngher zwei 
Spezies miteinander verwandt sind, desto geringer ist die 
Abweichung zwischen dem Verteilungsmuster dieser Ter- 
pene. Zusatzlich zur Morphologie, d. h. dem Vergleich der 
BuBeren Merkmale, hat sich die Chemotaxonomie, in der 
sekundare Ptlanzenmetabolite bestimmt und verglichen 
werden, als Methode zur botanischen Klassifizierung der 
Pflanzen und zur Klarung evolutionarer Probleme etabliert 
(Sesquiterpenlactone als chemotaxonomische Markie- 
rungssubstanzen)['8. 'I. 

3. Wichtige biologische Wirkungen 

a-Methylensesquiterpenlactone zeigen cytotoxische, an- 
titumorale und bactericide Eigenschaften; andere a-Me- 
thylen-y-butyrolactone verursachen eine allergenische 
Kontaktdermatitis oder bewirken bei Pflanzen eine Hem- 
mung des Wachstums. uber den Zusammenhang von bio- 
logischer Wirkung und Struktur gibt es einige Untersu- 
chungen16-'01. Wie sich gezeigt hat, miissen diese Verbin- 
dungen als Alkylierungsagentien angesehen werden, die 
biologisch aktiv sind, weil sie mit biologischen Nucleophi- 
len wie L-Cystein oder thiolhaltigen Enzymen (Enz-SH) 
eine Michael-Reaktion eingehen. 

Damit hemmen diese Lactonc wahrscheinlich den Ein- 
bau ausgewahlter Aminosauren in Proteine, das heiDt sie 
hemmen den Metabolismus auf zellullrer Ebene und al- 
kylieren nicht etwa die DNA['- ' '-"I. Fur die Wirkungsspe- 
zifitat sowie den Wirkungsort spielen das Restmolekul und 
dessen Lipophilie sicher auch eine wichtige Rolle. 

3.1. Antitumorale und cytotoxische Aktivitiit 

Aus Pflanzenextrakten, welche eine tumorhemmende 
Wirkung zeigen, wurde eine groDe Anzahl aktiver Sesqui- 
terpenlactone isoliert[I6* "1, unter anderem Vernolepin1'8al, 
Aromaticin["l und Elephantopin[''bl (Schema 2). Dabei 
zeigte sich, daB fast alle bekannten cytotoxischen Sesqui- 

0 

Schemd 2.  Von link, ndch rechts: Vernolcpln. Aromdliciii. Llcphdnlopin 

terpenlactone eine a,p-ungestittigte Lactonstruktur aufwei- 
sen und die konjugierte Doppelbindung exocyclisch ange- 
ordnet sein muB. Eine zusltzliche Cyclopentenon- oder 
eine a-Methylen-Lacton-Einheit verstarken die cytotoxi- 
sche Wirkung, auch Hydroxygruppen konnen dies bewir- 
ken. Die hohe Cytotoxicitat der Sesquiterpenlactone ist 
wahrscheinlich durch die Hemmung der DNA-Synthese 
und/oder -Transkription bedingt[l5], aber auch die Protein- 
synthese wird zum Teil beeintrl~htigt[l~*'~]. Es mu0 aller- 
dings erwahnt werden, da13 es zur Zeit keine Sesquiterpen- 
Cytostatica gibt, welche klinisch eingesetzt werden, offen- 
bar aufgrund ihrer relativ hohen Toxizitat. Versuche, die 
Aktivitiit durch chemische Modifizierung zu erhohen, wa- 
ren bisher erfolglos. 

3.2. Allergenische Wirkung 

Viele Menschen leiden unter einer allergenischen Kon- 
taktdermatitis (ACD), die durch Beriihrung von Ptlanzen 
oder deren Inhaltsstoffen hervorgerufen wird[lg1. Da Ses- 
quiterpenlactone manchmal in Pollen vorkommen, k6nnen 
diese - auch vom Winde getragen - ACD verursachen. Die 
Gegenwart einer a-Methylenbutyrolacton-Einheit ist eine 
hinreichende Bedingung fur die allergenische Wirkung. So 
ist z.B. Parthenin (Schema 3), das in Parthenium hystero- 
phoros vorkommt, ein Hauptallergen dieser weit verbreite- 
ten und ungewohnlich aggressiven Pionierpflanze. Die 
hierdurch verursachte Allergie ist ein ernstes dermatologi- 
sches Problem in Indien und seinen Nachbarlandern[ZO1. 

I 1 0  1 

Schema 3. Links Parthenin, rechts Costunolid. 

Auch Parfiim6le, die aus der Costuswurzel (Saussurea 
lappaj[2'1 oder aus dem bereits im Altertum kultivierten 
Lorbeerbaum (hums nobilis)[221 gewonnen werden, kon- 
nen Dermatitis verursachen, die durch das Germacranolid 
Costunolid bedingt ist. Um ein allergenfreies Parfum zu er- 
halten, leitet man das rohe Oi durch eine Slule, welche ein 
Nucleophil auf festem Trlger enthalt, z. B. p-Aminoethyl- 
polystyrol. Auf diese Weise wird das Allergen am Nucleo- 
phi1 fixiert[Igb1. SchlieBlich konnen auch einfache Acryl- 
ester, die z. B. im Druckgewerbe eingesetzt werden, Berufs- 
dermatosen verur~achen['~~l. Zur Pathogenese von ACD 
wird angenommen, daB das a-Methylenlacton durch eine 
Michael-Reaktion an ein Hautprotein gebunden wird und 
so ein Antigen bildet, das die Sensibilisierung der Lym- 
phocyten bewirkt[20b]. Angesichts der weiten Verbreitung 
von ACD konnen zahlreiche weitere Untersuchungen auf 
diesem Gebiet erwartet werden. 

3.3. Phytotoxische und antirnikrobielle Wirkungen 

Neben den beschriebenen cytotoxischen und allergeni- 
schen Wirkungen zeigt eine Anzahl von Sesquiterpenlacto- 
nen phytotoxische AktivitatenL6. 'I. So bewirken Heliangin, 
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ein Germacranolid der knolligen Sonnenblume (Heliunthus 
tuberosus L.), und Vernolepin aus Vernonia hymenolepsis 
eine Hemmung des Pflanzen~achstums[~*~~~. Auch Xan- 
thatin wird zur Regulierung des Pflanzenwachstums einge- 
setzt['l (Schema 4). 

Schema 4. Links Heliangin, rechts Xanthatin. 

Nach Huger et al.124a-c1 konnen a-Methylensesquiterpen- 
lactone an einer SH-Gruppe des Auxin-Rezeptor-Komple- 
xes angreifen, die bei der Bindung des Wachstumshor- 
mons Auxin an dessen Proteinrezeptor frei wird. ober 
diese Schwefel-Bindung bewirkt das Lacton die irreversi- 
ble Hemmung des Pflanzenwachstums. Die in der gewohn- 
lichen Sonnenblume (Helianthus annuus L.) enthaltenen a- 
Methylenlactone scheinen StreBmetaboliten zu sein, d. h. 
sie entstehen z. B. bei Schiidlingsbefall, Trockenheit und 
starker Belichtung und sind primar wohl Abwehrstoffe ge- 
gen Schldlinge, besonders Mikroorganismen[24"1. Diese 
faszinierende, urspriinglich aus den USA und Mexiko 
stammende Pflanze, welche heute besonders in der UdSSR 
und Osteuropa kultiviert wird, ist nach der Sojabohne die 
wichtigste Olpflanze der Erde (Jahresweltproduktion 1982 
mehr als 16. lo6 Tonnen Sonnenblumenkerne)['4d" 

Andere a-Methylen-y-butyrolactone zeigen bactericide, 
fungicide und anthelminthische Wirkungen[''I; als Bei- 
spiele seien hier Helenalin[26"1 und Eremanthin[26b1 ange- 
fiihrt (Schema 5). 

0 

Schema 5. Links Hclenalin, rechts Eremanthin. 

In jiingerer Zeit konnten Picman et al. zeigen, daB Ses- 
quiterpenlactone wie Parthenin und das in der Sonnen- 
blume vorkommende Alantolacton auch eine Rolle in der 
Verteidigung der Pflanzen gegen I n ~ e k t e d ~ ' " ~ ]  und sogar 
gegen pflanzenfressende Sii~getiere'~'~] spielen. Ahnlich 
hemmt das aus den BlZlttem von Eupatorium japonicum 
isolierte Euponin die Entwicklung der Fruchtfliege (Dro- 
sophilu melanogaster) im Eistadium und schiitzt somit die 
Pflanze vor Sch i id l ing~befa l l~~~~~  (Schema 6). 

q p o  00" .;s- 
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Schema 6. Links Alantolacton, rechts Euponin. 

Nicht nur hochfunktionalisierte, komplexe, sondern 
auch einfache Sesquiterpenlactone wurden auf ihre biolo- 
gische Aktivitiit hin untersucht. Aus Tulpenzwiebeln konn- 
ten zwei Verbindungen isoliert und identifiziert werden, 
welche fungicide Eigenschaften aufweisen und so die 
Zwiebel vor Pilzbefall schiitzen[281. Tulipalin A (Dihydro-3- 
methylen-2(3H)furanon) ist das einfachste a-Methy1en-y- 
butyrolacton; das 4-Hydroxyderivat Tulipalin B tritt in der 
Natur als (S)-Enantiomer auf (Schema 7). Insgesamt 
scheint festzustehen, daB a-Methylen-y-butyrolactone auf- 
grund ihrer hohen und selektiven antibiotischen Wirksam- 
keit einen wichtigen Schutz fiir Pflanzen bieten. Im Laufe 
der Evolution hat diese Tatsache, neben den hervorragen- 
den adaptiven und reproduktiven Filhigkeiten der Compo- 
sitae, sicher zu einem selektiven Vorteil beim oberleben 
dieser Pflanzenfamilie sowie zu ihrer weiten Verbreitung 
iiber alle Kontinente auBer der Antarktis beigetragen. 

Schema 7. Links Tulipalin A, 
rechts Tulipalin B. 

Die nicht natiirlich vorkommenden steroidalen Spiro-a- 
methylenlact~ne[~~I weisen eine tumorhemmende Wirkung 
aufllO. 66bl. 

a-Methylen-y-butyrolactone konnen auch als Modell 
bei der Suche nach biologisch aktiven Verbindungen die- 
nen. Zum Beispiel sind die strukturell verwandten a-Me- 
thylenketone Pleurotellol und Pleurotellinsaure mit anti- 
biotischer Wirkung in Pilzen entdeckt  ord den[^'' (Schema 8). 

Schema 8. R=CH?OH: Pleurotellol, 
R=COIH: PleurotellinsBure. 

Vergleichsweise einfache Verbindungen dieses Typs sind 
die cyclopentanoiden Antitumor-Wirkstoffe, welche als 
Pentenomycine und Methylenomycine bezeichnet werden, 
z. B. Sarcomycin, Methylenomycin A und Xantho~idin[~'] 
(Schema 9). 

Schema 9. Von links nach rechts: Sarcomycin, Methylenomycin A, Xanthoci- 
din. 

Angesichts der Ahnlichkeit der Estergruppe mit der 
P(O)(OR),-Gruppe als n-Acceptor (vgl. auch Horner-Wit- 
tig-Reaktion) ist eine entsprechende Modifizierung des 
Lactons von Interesse. Wie Benezra et al.["] zeigen konn- 
ten, veriindert sich die biologische Aktivitat : cyclische 
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Phosphonate (Schema 10) zeigen keine allergenische Wir- 
kung und eine nur sehr geringe Cytotoxizitiit. 

Schema 10. 
2-Methoxy-3-methylen-2-0x0-1 ,2hJ-oxaphospholan. 

Aufgrund der Vielfalt der biologischen Wirkungen und 
der interessanten Strukturmerkmale stellen Untersuchun- 
gen und Synthesen von a-Methylen-y-butyrolactonen eine 
naturwissenschaftliche Herausforderung dar, die sich in 
der steigenden Anzahl von Arbeiten niederschliigt. 

4. Synthesen von a-Methylen-y-butyrolactonen 

Zwei Hauptprobleme beherrschen die Synthese dieser 
Lactone: 

1. Die ungewohnliche 1,4-Anordnung der funktionellen 
Gruppen im acyclischen Vorlaufer ruft grundsiitzliche 
Syntheseprobleme hervor, w elche auch bei der Herstei- 
lung einfacherer funfgliedriger Heterocyclen wie der 
Furane, Pyrrole und Thiophene sowie ihrer gesiittigten 
Abkommlinge auftreten. Eine Lasung bietet sich unter 
anderem durch eine Umpolung adsJ1, z.B. die Kombi- 
nation a2 + d2  sowie a' + d3 (wobei der d3-Baustein bei 
einer effizienten Synthese zugleich eine a'd3d3'-Kompo- 
nente ist; vgl. Abschnitt 4.3). 

a2 dZ 

2. Die Konstruktion der Nucleophil-empfindlichen a- 
Acrylester-Einheit. 

Zustitzliche sauerstoffhaltige Funktionen und die Ste- 
reochemie des carbocyclischen Restmolekiils erhbhen den 
Reiz der natiirlich vorkommenden Sesquiterpenlactone als 
Syntheseziel. Allerdings sollen die Totalsynthesen dieser 
komplexen Verbindungen und die eleganten Arbeiten, wel- 
che von Heathcock et al. zusammenfassend beschrieben 
w~rden[~'], hier weitgehend unbcriicksichtigt bleiben. Statt- 
dessen werden wir uns auf die Methoden zur Herstellung 

Schema 1 1 .  

des einfachen fiinfgliedrigen Schlusselbausteins konzen- 
trieren. Soweit es sinnvoll ist, benutzen wir die retrosynthe- 
tische Betrachtungsweise sowohl zur Klassifizierung als 
auch zur mechanistischen Interpretation der zahlreichen 
Synthesemethoden ; somit ergibt sich die Gliederung dieses 
Fortschrittsberichts wie in Schema 11 darstellt. 

Bei den Zerlegungen, die in Abschnitt 4.1, 4.2, 4.3 und 
4.4 besprochen werden, kann das Edukt als funktionali- 
sierter Acrylester angesehen werden. 

Die direkte a-Funktionalisierung von Acrylverbindun- 
gen uber das a-Anion ist aufgrund der ausgeprlgten Poly- 
merisationstendenz von Acrylestern im alkalischen Me- 
dium nur sehr begrenzt miigli~h[~']. Deshalb verwendet 
man maskierte Acrylester, weil diese im allgemeinen leich- 
ter zu funktionalisieren sind. 

Die Polymerisation von a-Acrylester-Anionen kann auf 
unterschiedliche Weise verhindert werden. So l2Dt sich die 
Carbonylreaktivitlt durch Uberfiihrung der Estergruppe in 
einen Orthoester oder der Aldehydgruppe in ein Acetal 
aufheben. 

Daneben besteht die Moglichkeit, die CC-Doppelbin- 
dung zu maskieren, z. B. durch Addition eliminierungsfiihi- 
ger Gruppen in a- und b-Stellung (Schema 12). Auch 
durch reversible Cycloaddition ist eine Maskierung mog- 
lich (siehe Abschnitt 4.8). 

\ 
*\ COzR ' i COzR \ 

COzR 
< 

COzR 

Schema 12. X = eliminierungsfihige Gruppe 

4.1. Cyclisierung von 4-Hydroxy-2-methylenbuttersiiureo 

Zerlegung : 

Diese Zerlegung reduziert die Synthese auf die Herstel- 
lung eines Homoallylalkohols, dessen Methylengruppe zu- 
gleich Teil eines Acrylsiiure- oder eines verkappten Acryl- 
siiurebausteins sein mull 

Marino et aLP6& b] wlhlten als Acrylsiiureaquivalent Acro- 
leindiethylacetal und setzten es als Cuprat (d2-Baustein) 
mit Epoxiden (a'a2-Baustein) um (Schema 13). Die beiden 
entstehenden isomeren Alkohole weisen die gewiinschte 
1,4-Anordnung bzw. vinyloge 1,4-Anordnung auf und kon- 
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nen nach Oxidation zu den SBuren zu trans- und cis-ver- 
kniipften a-Methylenlactonen la bzw. l b  cyclisiert wer- 
den. Als d2-Komponente fur die Reaktion mit Epoxiden 
kann auch das Natriumsalz des Dimethylmalonesters ein- 
gesetzt werden; die anschlieDende decarboxylierende Me- 
thylenierung (vgl. Abschnitt 4.7) ergibt das a-Methylenlac- 

ala2 d2 

Schema 13. a) 1) Tetrahydrofuran (THF), -40°C. 2) Ag20/OHe. b) Dicyclo- 
hexylcarbodiimid (DCC), CHCl,; 5-exo-trig. c) TosOH (Tos-Tosyl), CnHn; 
5-exo-trig. 

Nach Maskierung der Doppelbindung k6nnen Acrylver- 
bindungen ebenfalls funktionalisiert werden. Dies kann 
nach Petragnani und F e r r a ~ [ ~ ~ ]  durch Einfiihrung einer 
Phenylselenogruppe iiber das Dianion der 2-Phenylsele- 
nopropionsaure, nach Fleming et al.[38a1 durch eine Trime- 
thylsilylgruppe erreicht werden (Schema 14). Beide Grup- 
pierungen k6nnen nach der Cyclisierung unter Riickbil- 
dung der Doppelbindung wieder eliminiert werden. Aller- 
dings ist im Falle der Siliciumverbindung noch eine Bro- 
mierung erforderlich; das Selenid, welches nur zum Selen- 
oxid oxidiert werden muB, ist besonders niitzlich, weil die 
Eliminierung spontan eintritt. In beiden Reaktionen ent- 
steht das trans-verknupfte Lacton 2. 

a1a2 d 2  
SePh 

a3a2 / 
McaSi 

Schema 14. a) 1) 2 Lithiumdiisopropylamid (LDA), 0°C. d a m  RUckfluB, 2) 
TosOH, Toluol, RiickfluO. b) 1) LDA, THF, -78"C, 2) Br2, CCL, -78"C, 3) 
(PhCH2)Me3N'Fe, THF. 

Benezra et al.[38bl gingen bei der Synthese von fl-Hydro- 
xy-a-methylenlactonen von einem a-Phenylthiopropion- 
silureester als d'-Acrylbaustein aus (Schema 15). Die Phe- 
nylthiogruppe 1aDt sich ahnlich der Phenylselenognippe 
nach Oxidation zum Sulfoxid entfernen; allerdings mu13 
das Sulfoxid erhitzt werden. 

Homologe des a-Phenylselenopropionslureesters lassen 
sich ebenfalls allgemein zur Synthese von a-Alkyliden-y- 
butyrolactonen heran~iehenl~~].  

Das Allylsilan 3 wurde von Ztob et al."] als verkappte 
d2-Acrylsaure eingesetzt und mit einem Epoxid (a2a') zum 

Schema 15. a) LDA, -78°C (Acyl-Verschiebung). b) 1) Ba(OH)2. 2) H". c) 
[Ol. d) A, Toluol. 

funktionalisierten Homoallylalkohol umgesetzt (Schema 
16). Durch Reaktion mit PhSeCl und anschlieRend mit 
H202 (desilylierende Oxidation via Allylselenid und oxida- 
tive Urnlagerung) wird der Allylalkohol 4 gebildet, der mit 
Mn02 selektiv zum a,fl-ungesattigten Aldehyd oxidiert 
wird. Die zweite Hydroxyfunktion wird hier wie in ande- 
ren Beispielen (siehe unten) von Mn02 nicht angegriffen; 
der Aldehyd cyclisiert zum Lactol, das in situ zum Lacton 
weiteroxidiert wird. Ausgangsmaterial fiir das Grignard- 
Reagens 3 ist 2-Brom-3-(trimethylsilyl)propen 21, welches 
auch von Trost et aLLg5], aber auf andere Weise, zur a-Me- 
thylenlactonsynthese eingesetzt wurde (siehe Abschnitt 
4.6). 

Schema 16. 

Funktionalisierte Allylsilane als Zwischenstufe treten 
auch bei den Synthesen von Fujita et a1.I4" und Sakurai et 
al.[42a1 auf; bei Fujifa (Schema 17) ist der Schliisselschritt 
eine desilylierende Oxidation eines Allylsilans zum a,fl-un- 
gesattigten Aldehyd, welche auf neuartige Weise direkt mit 
Iodosylbenzol, das durch Koordination mit einer Lewis- 
Slure aktiviert wurde, gelang (Schema 17). Anders als die 
Oxidation eines Allylsilans mit m-Chlorperbenzoesaure, 
welche unter Allylinversion verlauft (intermediare Bildung 
des Epoxids), entstehen 4 und 4a unter Allylretention. Bei 
der Oxidation zu 4a und auch zu 4 findet zunlchst ein 
SE2'-Angriff auf das elektronenreiche Allylsilan und dann 
eine intramolekulare 3,2-Verschiebung statt. Sakurai et 

setzten den Trimethylsilylester 5 rnit einem Acetal 
um und erhielten durch Desalkylierung das a-Methy1en-y- 
butyrolacton (Schema 17). 

Der in der Reaktionssequenz von Itob et al."] (Schema 
16) entstehende kombinierte Homoallylalkohol-Allylalko- 
hol 4 wird auch in vielen anderen Synthesewegen als Zwi- 
schenstufe angestrebt, da die selektive Oxidation mit 
Mn02 eine cyclisierungsfahige Verbindung und dadurch 
einen guten Zugang zu den gewunschten Lactonen liefert. 
So wird z. B. in einer Arbeit von Pinnick et al.142b1 (Schema 
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AcO rSiMe3 "~ Ac9 CHO 
oQ 

a, 

\ -  - 
6 5 1  phd 91% 

Ph- \ 

4a 

Me& 

a1d3 5 

Schema 17. a) C6H,10, BF3.Etz0. h) E C ,  Pyridin. c) PhCH(OMeh, 
BF3.E:zO. d) 1) Me,Sil, 2) MeOH. 

18) das geschutzte Isopulegol 6b in das Epoxid 7b umge- 
wandelt, welches in Gegenwart der starken Base LiNEt2 
eine regioselektive E2-Reaktion zum Allylalkohol eingeht. 
Die weitere Oxidation des durch Mn02 gebildeten a,P-un- 
gesattigten Aldehyds zur a,&ungesiittigten Carbonsaure ist 
nicht trivial, auch nicht bei der Oxidation anderer Allylal- 
kohole zu den Carbonsauren. Fur diese Oxidation wurde 
das wohlfeile NaC102 empfohlen, auch in Gegenwart 
empfindlicher funktioneller Gruppen. 

6a: R = H 7a. b bH 
6b: R = SiMeztRu 

I )  MnOl (80%) 
2) NaCIOz. IBuOll. 

87% 

OH 

Schema 18. a) m-Chlorperoxybenzoesiiure (CPBA). b) LiNEtl, - 78"C+RT. 
c) 1) Desilylierung, 2) DCC. Pyridin (77"4); oder 1) Me,Sil, CHCI,, A, 2) De- 
stillation. 

Das epimere Diol 8 wird mit MnO, direkt uber das cy- 
clische Halbacetal zu cis-p-Menthenolid ~ m g e w a n d e l t [ ~ ~ ~ l .  
Die Cyclisierung zum cis-verkniipften Lacton ist also leich- 
ter als zum trans-verknupften Isomer. 

In der Route von Kozikowski et al.[43a1 (Schema 19) wird 
ein durch Cycloaddition gebildetes Isoxazolin reduktiv ge- 
offnet und anschlieBend die em-Methylen-Doppelbin- 
dung durch eine Wittig-Reaktion eingefuhrt. Abspaltung 
des Tetrahydropyranyl(THP)-Ethers und Oxidation rnit 
Mn02 ergeben auch hier das a-Methylenlacton. 

Schema 19. a) 1) H2, Raney-Nickel, 2) H,C=PPh,. b) 1 )  TosOH, MeOH 
(-OTHP+OH), 2) MnOZ, CHzC12. 

2,3-O-Isopropylidenglycerinaldehyd - ein in jungerer 
Zeit vie1 benutzter chiraler Baustein - und vielleicht auch 
so etwas wie eine M~deverb indung[~~~]  - wurde in mehre- 
ren Stufen zu 9 homologisiert und anschlieBend saureka- 
talysiert zu Tulipalin B c y ~ l i s i e r t ~ ~ ~ " ~  (Schema 20). 

Schema 20. a) 5 Stufen. h) 1 N HCI. 

Eine weitere Moglichkeit, den gewunschten ,,gekreuz- 
ten" Allylalkohol-Homoallylalkohol zu erhalten, zeigten 
Marshall et al." in der Synthese von Confertin (Schema 
21). Das rnit KH gebildete Enolat eines modifizierten Ma- 
lonesters wird durch LiAlH4 bis zum Dialkohol reduziert. 
Oxidation mit Mn02 bildet das a-Methylenlacton; Aus- 
beuteangaben fehlen allerdings. Diese schon 1966 be- 
schriebene Methode wird auch heute noch angewen- 
det[45.a1. 

U 1  H1 

C onfe rtin 

0 

Schema 21. a) I )  KH, 2) LiAlH,. b) 1) Mn02, C6H6, 2) CF3C02H, 3) i P r O H ,  
NaOH. c) CrO3, F'yridin, CH2C12 (Collins-Oxidation). 

Als synthetische Aquivalente der hypothetischen 
a'd3d3'-Methacryls8ure konnen N-substituierte Methacryl- 
amide dienen, weil sie leichter als Acrylester deprotoniert 
und alkyliert werden. Diese 1980 entwickelte Methode 
wurde von drei Arbeitsgruppen zur Synthese von a-substi- 
tuierten A~rylamiden[~'~ und von a-Methylenlacto- 
nen[48.49a1 angewendet (Schema 22). Die Synthesen verlau- 
fen iiber die Dianionen 10b und 11, die weniger leicht po- 
lymerisieren, wahrscheinlich weil der Amidstickstoff ein 
Lithium-Ion komplexiert und zugleich die Carbonylreakti- 
vitat durch Elektronendelokalisation zuriickgedrangt wird. 
Abfangen rnit Ketonen liefert die cyclisierungsfahigen Ho- 
moallylalkohole (vgl. auch Abschnitt 4.3 zur Umpolung 
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von (2)-2-Brommethyl-2-alkens~ureestern zu a'd3d3'-Bau- 
steinen). 

R = tBu 10 a 10b 

0 Me phle 

Schema 22. a) 2 BuLi/N,N.N',N'-Telramethylelhylendiamin (TMEDA)/ 
THF, -70+-20°C, 1 h. b) PhXO. c) Xylol, RiickfluB, 3 d. d) KOrBu/ 
BuLi. e) 1) R2C0, 2) HzO. r) IOproz. HCI. 

Ein interessanter a'd3d3'-Baustein ist das leicht zugang- 
liche, doppelt aktivierte Triethyl-2-propen-l,1,2-tricarb- 
oxylat, wie vor kurzem von Dowd et a1.t49b1 gezeigt werden 
konnte. Bei dieser Verbindung reichen sogar katalytische 
Mengen an Kaliumhydrogencarbonat zur Deprotonierung 
und zur Herbeifiihrung der nucleophilen Addition an 
Formaldehyd. Nach der Decarboxylierung des rohen Lac- 
tondiesters mit Salzsiiure erhalt man die kristalline p-Car- 
bonsaure des a-Methylen-y-butyrolactons in insgesamt 
54% Ausbeute. Alternativ kann Butadien-2,3-dicarbon- 
saure glatt in Brommethyl-itaconsaure umgewandelt wer- 
den, welche unter neutralen oder schwach basischen Be- 
dingungen spontan zum gleichen Lacton c y ~ l i s i e r t [ ~ ~ ~ '  
(Schema 23). 

0 VozH 
Fp = 105-10'7°C 

_f 

F p  = 118-120°C 

Schema 23. a) 35% CH20, katalytische Mengen KHCO,, 65 "C, 25 min. b) 
20% HCI. c) HBr/AcOH (1 mol). d) neutrale oder basische Usungsmittel. 

4.2. Cyclisierung von 2-Methylen-4-pentensCuren 

Zerlegung : 

H 
I 

R = Halogen, SeR' 
HzcQo 

Raucher et al.[sO1 nutzten die Claisen-Orthoesterumlage- 
rung, welche direkt zur y,bungesattigten Carbonsaure oder 
4-Pentensaure fiihrt ; die Cyclisierung gelang durch Sele- 
nolactonisierung. Oxidation der Phenylselenogruppen und 
spontane Eliminierung ergaben die a-Methylengruppe und 
eine weitere Doppelbindung (Schema 24). 

HO w 

SePh (p .;Q b) 

S e P h  
Ib 

Schema 24. a) PhSeX. b) 30proz. H202, THF. Die beiden ubrrrlnundrrllr- 
genden Pfeile bedeuten 1) Erhitzen in Mesitylen (16OoC, 24 h) in Gegenwan 
von Trimethylessigs8ure (0.1 Aquivalent); 2) Entmethylierung mit LiI in 2,6- 
Dimethylpyridin, RuckfluB, 2 h. 

Analog zur Synthese von Raucher et aLL501 gingen Still et 
al.["] von einem Allylalkohol aus (nicht gezeigt) und syn- 
thetisierten in einer Claisen-Triethylsilylketenacetai-Umla- 
gerung (Ireland-Variante) den funktionalisierten Acryl- 
ester, der in zwei Stufen mit 30% Gesamtausbeute in Frul- 
lanolid iiberfiihrt wurde (Schema 25). 

@& Frullanolid 

0 0 

Schema 25. a) 1) LDMTHF, 2) EtSCI,  3) A, 4) (MeO)zSOz, MeOH, K2COJ. 
b) lodlactonisierung; 5-exo-rrig. c) 1,8-Diazabicyclo[5.4.O~ndec-7-en 
(DBU). 

Mechanistisch verwandt ist auch die von Vafele1s21 kiin- 
lich beschriebene Eintopfreaktion zur Synthese y,&unge- 
sattigter Ester mit a-Methylengruppe. Wiederum fungiert 
ein Allylalkohol als Edukt, das in drei Stufen in eine cycli- 
sierungsfahige 2-Methylen-4-pentensaure umgewandelt 
wird (Schema 26): 1. Nucleophile Substitution am aktivier- 
ten vinylischen Kohlenstoffatom, 2. Claisen-Esterenolat- 
Umlagerung, 3. Sulfoxideliminierung unter Einfuhrung 
der Doppelbindung. 

L J 
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Helquist und Y u [ ~ ~ ~ ~  setzten als d2-Acrylbaustein den 3- 
(N,N-Dimethylamino)propionsauremethylester 12 ein 
(Schema 27), der durch Michael-Addition von Dimethyl- 
amin an Acrylester leicht zuganglich ist. Die Metallierung 
des Esters wird - wie bei den schon beschriebenen Meth- 
acrylamiden (Abschnitt 4.1) - durch Komplexierung rnit 
Stickstoff e r le i~hter t [~~~!  Die Umsetzung des Anions mit 
Allylbromiden ergibt die gewiinschten y,&ungesattigten 
Ester, welche nach Eliminierung der Aminogruppe der Iod- 
lactonisierung unterworfen werden. 

0 

n = 1-3 
NMe, 

Schema 27. a) LDA, THF, -78°C. b) THF, Hexamethylphosphortriamid 
(HMPT), -78-25°C. c) 1) MeI, CHIOH. 2) 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 
(DBN), C&. d) 1) KOH, CH30H, HA). 2) HCI, H20, 3) KI, la NaHC03. 

Mechanistisch interessant, aber aufgrund ihrer drasti- 
schen Reaktionsbedingungen nicht allgemein anwendbar, 
sind die Methoden von Shono et al.[541 (Schema 28) und 
McCulloch et al.1551. Shono et al.1541 wandten eine von Dob- 

4.3. Metallunterstutzte Reaktion von Aldehyden und 
Ketonen mit a'a3a3'-Komponenten 

Zerlegung : 

a1 a1d3d3' 

Bei dieser von Dreiding et al.[58,591 und U. Schmidt et 
al.[bol entwickelten Methode (Schema 30) wird ein (2)-2- 
Bromomethyl-2-alkensaureester (a'a3a3'-Baustein) rnit 
Zink in eine a'd3d3'-Zwischenstufe umgepolt. Die Um- 
setzung rnit a'-Aldehyden oder -Ketonen verlluft unter Al- 
lylverschiebung und liefert ein intermediiires Alkoholat, 
welches spontan zum a-Methylenlacton cyclisiert. Die 
Dreiding-Schmidt-Reaktion, welche falschlicherweise 
auch als Reformatsky-Synthese bezeichnet wird (bei der 
d2-Esterenolate, aber keine umgepolten d'-Komponenten 
eingesetzt werden), hat sich inzwischen vielfach zur Dar- 
stellung monocyclischer und Spiro-a-methylenlactone be- 
wahrtl6']. 

rev und I v a n o ~ ' ~ ~ '  beschriebene Methode zur Lactonbil- 
dung auf die Synthese von a-Methylenlactonen an. 

Schema 30. 

0 
Verlauft die Reaktion intramolekular, so entstehen aus 

acyclischen Verbindungen in einem Schritt bicyclische a- 
Methylenbutyrolactone[6*1 (Schema 3 1). 

a) - 
"%O2Me S02Ph Ph02S 

Schema 28. a) Konz. HISO,. b) Na2C03. Dimethylformamid (DMF). 

Die Synthese nach McCulloch et al.[551 (Schema 29) wird 
von einer A1C13-katalysierten En-Reaktion["' des stark 
enophilen Acetylendicarbonsaure-dimethylesters eingelei- 
tet. Nach der saurekatalysierten Lactonisierung wird die 

Schema 31. 

Schema 

FO,Me \ , -.- U 

I \ T F C O , M e  5 
I 60% C0,Me 85% 

+ Ill 

29. a) Cu, Chinolin. 

Semmelhack et al.[631 gelang auf diese Weise 1978 die 
Synthese von (f )-Confertin (Schema 32). Bei der Zink-un- 

I a) 

i i" 
Confertin a. 

Esterfunktion reduktiv mit Kupfer in Chinolin entfernt. 

gelingt, ist die Anwendungsbreite dieser Reaktion eben- 
falls begrenzt. 

Da die Reduktion nur bei hochsubstituierten Fiinfringen 0 

Schema 32. a) Niedrigc Ausbeure. cod =Cycloocradien. 
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terstiitzten Cyclisierung erhielten sie das Confertin-Isomer 
rnit der unnatiirlichen Konfiguration, wilhrend die Nickel- 
unterstiitzte Cyclisierung das natiirliche Isomer lieferte. 
Die selektive Hydrierung dieser Vorstufe zum Confertin 
gelingt allerdings nicht, ist aber auf einem Umweg mag- 
lich. 

Dreiding et a1.[641 synthetisierten Verbindungen vom Ar- 
teannuin-Typ (Schema 33). 

I I f"' 

h q q q J J $  
0 0 

Schema 33. NBS =N-Bromsuccinimid. 

Vielleicht die wichtigsten Bausteine zur Synthese von y-  
monosubstituierten und y,y-disubstituierten a-Methylen-y- 
butyrolactonen sind der 2-(Brommethyl)acrylester 13a und 
der Ethylester 13b. 

13 a: R = Me 
b: R = Et 
c:  R = H  

0 

Kiirzlich wurden die Darstellung von 13a in drei Stufen 
rnit 50% Ausbeute und die von 13b in zwei Stufen rnit 30% 
Ausbeute beschriebenf65a1. 2-(Brommethyl)acrylsaure 13c 
ist auch kommerziell erhail t l i~h'~~~].  Benezru et al."'] berich- 
teten iiber die Synthese von mehr als dreiDig, zum Teil 
strukturell komplexen Lactonen, ausgehend von 13b 
(Schema 34). 

8 )  

20-958 

R 
)=0 + 13b - H. 

R' 

Schema 34. a) I )  Zn/THF. 2) verd. HCI. 

Ahnlich verfuhren Heindel et a1.166a1, Lee et a1.f66b1 sowie 
Cussudy et al.L67a1 (Schema 35), die aus Dialdehyden in der 
entsprechenden Eintopfreaktion Bislactone[67b1 (Doppel- 
Haptene) erhielten[67'1. 

Schema 35. a) 1) Zn/THF, 2) verd. HISO+ O'C. 

Bei der metallunterstiitzten Cyclisierung zu bicyclischen 
a-Methylenlactonen lie@ die Schwierigkeit der Synthese 
oft in der Darstellung der funktionalisierten Methacryl- 
saure als Edukt. 

Dreiding et a1.[68a1 stellten ausgehend vom 2-Brom-ortho- 
propionsaureester 14 in mehreren Stufen den 2-Brom-or- 
thoacrylslureester 15 her. 15 wurde rnit n-Butyllithium zur 
Lithiumverbindung, einem d'-Acrylsilureester, ummetal- 
liert. Nach Abfangen rnit Aldehyden wurde der Hydroxy- 
ester zu den substituierten Allylbromiden 16 umgelagert 
(Schema 36). 

Schema 36. a) I )  KOtBu, 2) 84. CuO, 3) KOH, EtOH. b) 1) BuLi, 2) 
CHICHO. c) H2S04. d) NBS/Me2S. 

Die Synthese der allylischen Schwefel-Verbindung als 
a1a3a3'-Verlaufer (Semmelhuck et a1.'68b1) erfordert eben- 
falls mehrere Stufen und ist nicht (2)-selektiv. Die letzte 
Stufe, die Umwandlung des allylischen Sulfids ins Bromid, 
ist ebenfalls nicht ganz einfach (Schema 37). 

k 0 z M  e COzM e 

+aL R' 7"" + "'=ct,' CO M 

E C02Me COzM c 
Z 

Schema 37. a) 1) [O], 2) (MeO)3P, 3) PBr3 (Gesamtausbeute 20-25Yo); oder 1) 
MeOS02F, 2) LiBr (Gesamtausbeute 93%). 

Bei der Synthese einer Vielfalt von Allylalkoholen und 
ihrer Vorlgufer, welche am zentralen Kohlenstoffatom wei- 
ter funktionalisiert ~ i n d ' ~ ~ ] ,  haben wir die notwendigen 
a1a3a3'-Kupplungsreagentien (die allylischen Bromide 18) 
in sehr guten Ausbeuten durch DABCO (Diazabicy- 
clo[2.2.2]octan)-katalysierte Kupplung von Acrylestern 
und Aldehyden zu 17 und anschlieBende bromierende Al- 
lylumlagerung erhalten[70-721 (Schema 38). 

I 

17 OMe 

C) 
Br 

Zn!THF 

19 
OMe R" 18 

Schema 38. 

Die Reaktion der 2-(Hydroxyalky1)acrylester 17 mit 
N-Bromsuccinimid/Dimethylsulfid liefert regioselektiv 
(SN2'-Reaktion) und stereoselektiv (2)-2-(Brommethyl)-2- 
alkensaureester 18, unabhangig von der Gruppe R[70-721. 
Durch die metallinduzierte Kupplung von 18 rnit Carbo- 
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nylverbindungen sind auch fl-substituierte a-Methylenlac- 
tone wie 19 leicht zuganglich. Ein weiterer Vorteil dieses 
Weges ist, daB Acrylester ohne Substanzverlust a-funktio- 
nalisiert werden konnen, wobei zahlreiche potentielle Re- 
aktionszentren toleriert werden. Esoterische Acrylsaure- 
bausteine und Organometall- Bedingungen sind iibeffliis- 
sig. 

Die selektive Kupplung eines Ketoaldehyds, z. B. 643x0- 
heptanal, mit Acrylester in Gegenwart von DABCO ist 
ebenfalls miiglich, wobei die weniger reaktive Keton- 
gruppe nicht maskiert zu werden braucht. Nach der Bro- 
mierung mit NBS/Me2S, welche wie iiblich rnit sauberer 
Allylumlagerung ablluft, erhll t man ein cyclisierungsfihi- 
ges M~lek i i l [~~I  (Schema 39). 

CC12Me COIMe 

Schema 39. 

Neben diesen Verbindungen wurden - wie bereits in Ab- 
schnitt 4.1 beschrieben - auch andere a’d3-Komponenten 
zur Cyclisierung verwendet: das Allylsilan 5 und die Dian- 
ionen von 10 und 11. Die Methode rnit allylischen Brom- 
estern bietet folgende Vorteile: einfache Synthese, hohe 
Konvergenz, milde Reaktionsbedingungen und Vertrag- 
lichkeit mit weiteren potentiellen Reaktionszentren. Zu- 
mindest fur die Synthese vieler strukturell einfacher a-Me- 
thylen-y-butyrolactone handelt es sich hier um die Me- 
thode der Wahl. 

4.4. Einschub von Sauerstoff iiber die 
Baeyer-Villiger-Oxidation von 2-Methylencyclobutanonen 

Zerlegung: 

Fur die Synthese von a-Methylenlactonen durch Baeyer- 
Villiger-Oxidation gibt es nur wenige Beispiele. Die Syn- 
thesen von Hassner et al.I7‘] und Roberts et al.[7s1 seien hier 
angefiihrt. Wie Schema 40 zeigt, wird dieser Weg durch 
eine [2 + 21-Cycloaddition von Chlor- oder Bromketenen 
an reaktionsfahige Doppelbindungen unter Bildung eines 
funktionalisierten Cyclobutanons eingeleitet. Baeyer-Villi- 
ger-Oxidation rnit ausschlieRlicher Wanderung des Briik- 
kenkopfkohlenstoffatoms und anschliel3ender Abspaltung 
von Halogenwasserstoff liefern das gewiinschte Lacton. 

Verfolgt man das Schicksal der drei Kohlenstoffatome 
des Chlorketens, so sieht man, daR diese in das Produkt als 
Acryleinheit eingebaut werden. In dieser Reaktion betrlgt 
die Gesamtausbeute an a-Methylenlacton - ausgehend 
vom Halogenketenvorltiufer - 20%. Es bleibt abzuwarten, 
wie weit sich dieser Weg praparativ ausbauen lalit. Eine 
Limitation der Cycloadditionsroute ist, daD nur cis-ver- 
kniipfte Lactone entstehen (vgl. auch Abschnitt 4.8). 

- U 

H o+ C F -rlf$ 71% 

Me’ ‘C1 H 

Schema 40. a) H201, CH,C02H. b) Diazabicyclo[2.2.2Joctan (DABCO). Nal, 
Dimethylsulfoxid (DMSO). 

Auch Grieco et al.1761 erhielten ein y-Lacton in einer 
Baeyer-Villiger-Oxidation und bauten die a-Methylen- 
gruppe nachtrlglich durch Umsetzung des Enolates rnit 
Formaldehyd ein (siehe Abschnitt 4.7) (Schema 41). 

Schema 41. a) 1) CI,CHCOCI, 2) Zn/CH,COzH. b) 1) Ketalbildung, 2 )  BHJ/ 
THF, NaOH/HI02. c) 1) IOproz. HCI, 2) HOAc/30proz. H ~ O Z .  d) 2 )  a-Me- 
thylenienmg. 

4.5. Einbau von Carbonylsauerstoff durch Oxidation 
von SMethyIentetrahydrofuranen 

Zerlegung : 

Diese sehr einfache Methode, die maglicherweise auch 
bei der Biosynthese ablauft, wurde erst kiirzlich beschrie- 
ben. Ausgehend vom Dihydrocamon stellten Brocksom 
und F e r r e i r ~ [ ~ ~ ]  monoterpenoide a-Methylen-y-butyrolac- 
tone dar (Schema 42). Nach einer interessanten oxidativen 
Cyclisierung rnit Bleitetraacetat zurn Tetrahydrofuranderi- 
vat (vgl. auch Barton-Reaktion) wird die exo-Methylen- 
gruppe durch Selenoxid-Eliminierung gebildet. SchlieDlich 

Schema 42. a) TosOH, HOC H2C H2UH. b) I )  O I - C  PMA, 2 )  LDA, 3)  B2H6, 
H 2 0 z .  NaOH. c) Pb(OAc).. d) 1)  TosC1, Pyridin, 2)p-CJ-C6H4-See. e) 1) 
H202. THF, 2) Cr03, Pyridin. 
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wird der Carbonylsauerstoff analog zur Methode von Dau- 
ben et aI.["] durch Collins-Oxidation mit Cr03. 2 Pyridin 
eingefiihrt. Es bleibt abzuwarten, ob andere Oxidations- 
mittel bessere Ausbeuten bringen. 

4.6. Einbau einer Carbonylgruppe in funktionalisierte 
Homoally la1 kohole 

Zerlegung: 

Diese Synthese kann durch Reaktionen aus der ,,Zau- 
berkiste" des Organikers realisiert werden: 

a) Ubergangsmetall-katalysierte Carbonylierung eines vi- 

b) Anwendung der Shapiro-Reaktion. 
nylisch substituierten Homoallylalkohols, 

a) Die von Corey und H e g e d ~ s [ ~ ~ ]  beschriebene uber- 
gangsmetall-katalysierte Carbonylierung diente in intra- 
molekularer Reaktion in den letzten Jahren immer haufi- 
ger zur Synthese von a-Methylenlactonen. Katalysatoren 
und Reagentien sind Ubergangsmetall(o)-Verbindungen, 
meist von Nickel oder Palladium. Schema 43 zeigt den dis- 
kutierten Mechanismus[80.8'1 der Nickel-induzierten Reak- 
tion, bei der meist 3-Bromhomoallylalkohole 20 eingesetzt 
werden. In jungster Zeit haben Ban et al. auch die reakti- 
veren 3-Iodhomoallylalkohole als Edukte eingesetzt[86b1. 

Schema 43. 

Stellvertretend fur andere Synthe~en['~-'~] seien hier jene 
von Trost et al.[8S1 und Stile et al.[86a1 beschrieben. Trost et 
al.[851 verknupften ein funktionalisiertes Allylsilan mit einer 
Carbonylverbindung, um den fur den Einschub der Carbo- 
nylgruppe benatigten funktionalisierten Homoallylalkohol 
zu erhalten. Das tricyclische Spiro-a-methylenlacton wird 
stereoselektiv und in hoher Ausbeute gebildet (Schema 
44). 

Me3Si7Br + a) - 
94% 

21 

92% 

Schema 44. a) TiCI,, CH2C12, -78-0°C. b) 1.5[(Ph3P)2Ni(CO)l], Et,N, 
THF, Riickfluh 

Das Grignard-Reagens 3 von 2-Brom-3-(trimethylsi- 
ly1)propen 21 kann auch mit Epoxiden zu Verbindungen 
mit 1,4-Abstand umgesetzt werdenr401 (vgl. Abschnitt 4.1) 
und unter Cul-Katalyse an a,&ungeslttigte Enone Micha- 
el-artig addiert werden, wobei Cyclopentanvorlaufer gebil- 
det werden["]. Die Moglichkeit, in 21 die Carbanionenre- 
aktivitat zu speichern und selektiv das Allylsilan zu akti- 
vieren (mit TiCIJ und das Bromid zu metallieren (mit Ma- 
gnesium), macht es zu einem wertvollen Aquivalent fur das 
hypothetische Dianion 22 (vgl. auch die Umwandlung von 
3 in 4). 

Stilk et al.["'' setzten eine vinylische Grignard-Verbin- 
dung (einen d'dl-Ethylen-Baustein) mit Epoxiden (a'a2- 
Komponente) um und erhielten so den gewunschten Ho- 
moallylalkohol. Die elektrophile Substitution der Trime- 
thylsilylgruppe durch Brom liefert den erforderlichen 3- 
Bromhomoallylalkohol fur die carbonylierende Cyclisie- 
rung1"'] (Schema 45). 

Schema 45. a) I )  Cul, THF, Et20. 2) H'. b) 1) Br2/CH2CI1. -78°C. 2) 
NaOMeIMeOH. c) I )  CO, [Pd(PPh,),], 2) CHsCN, K2COI. 

Eine interessante Doppelrolle spielt Carbonylnickel bei 
der Synthese von (f )-Frullanolid 23 (Semmelhack et 
aI.l8'], Schema 46). 

Schema 46. a) 4 Stufen. b) 2 Stufen. c) [Ni(CO)& C6H6. 65°C. 

Das allylische System in 24 kann zunachst als n-Allyl- 
nickel-Komplex 25 aktiviert werden (M = Ni)["] und mit 
der Aldehydfunktion zu 26 cyclisieren (potentiell eine cis/ 
trans-Mischung). In der nachsten Stufe fungiert Tetracar- 
bonylnickel als Carbonylierungsreagens zur Bildung des a- 
Methylenlactons (Schema 47). 

Eine sehr hohe Selektivitiit fur eine cis-Verkniipfung des 
Lactons sowie fur die syn-Orientierung des Lactons in Be- 
zug auf die angulare Methylgruppe wird beobachtet (vgl. 
23); der Grund fur diese stereochemischen Befunde ist 
noch nicht klar. 

Eine Variante der ubergangsmetall-katalysierten Cycli- 
sierung wurde jiingst von einer franziisischen Arbeitsgrup- 
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24 25 26 

Schema 47. 

pe19,] vorgestellt. Bei dieser Reaktion wird CO nicht unter 
PdO-Katalyse eingebaut und cyclisiert, sondern der Homo- 
allylalkohol wird mit Phosgen als C,-Baustein zum Chlor- 
formiat verestert, welches dann zum a-Methylenlacton cy- 
clisiert (Schema 48). 

0 

6 c1 OyPdC1 

0 
K 
0 

Schema 48. a) IPd(PPh,J4J, Na2COJ. 

Ein fundamentales Ergebnis der Reppe-Chemie ist die 
Darstellung von Acrylestern durch Nickel-katalysierte 
Carbonylierung von Acetylenix9' (Schema 49). 

"XCOhI T O R  
H C X H  + C O  + ROH --) 

Schema 49. 

0 

Wie Norton et al. zeigen konnten, verlauft die Reaktion 
intramolekular, wenn man einen Homopropargylalkohol 
mit CO in Gegenwart von PdCI2/SnCl2 und tertiarem 
Phosphan als Katalysator ~ m s e t z t [ ~ ~ ]  (Schema 50). 

U 

Schema 50. 

Die Reaktion verlauft unter vergleichsweise milden Be- 
dingungen. In einem Modellexperiment zur Etablierung 
der Ring-BC-Funktionalitiit wandelten Heathcock et al.[9'1 
den trans-Homopropargylalkohol 27 in das trans-ver- 
knlipfte Lacton 28 um (Schema 51). Die Ausbeute ist zwar 
niedrig (21%), doch wird auf diesem Weg das a-Methylen- 
lacton direkt gebildet, und die a-Methylenierung eines y- 
Lactonvorlaufers ist nicht notwendig. 

b) Eine weitere Variante ist der Einbau von CO nach 
Burrett et al. uber die Shapiro-Reaktion, wobei CO, als 
CO-Baustein f ~ n g i e r t [ ~ ~ ]  (Schema 52). 

Schema 52. 

Das Dianion, gebildet aus aktiviertem Acetonhydrazon, 
wird mit Ketonen umgesetzt. Durch Stickstoffabspaltung 
bildet sich wie iiblich ein Vinyl-Anion (vgl. auch 22), das 
nach Abfangen mit Kohlendioxid (Carboxylierung statt 
Carbonylierung) zum a-Methylenlacton cyclisiert. Diese 
Reaktionssequenz verlauft nur in stark basischem Milieu, 
in dem hochfunktionalisierte Molekiile nicht immer stabil 
sind. 

4.7. a-Methylenierung von 2-Oxotetrahydrofuranea 

Zerlegung : 

Der nachtragliche Einbau der a-Methylengruppe hat 
sich schon seit vielen Jahren zur Synthese der a-Methylen- 
lactone bewahrt. Da die Methoden in Ubersichten be- 
schrieben worden sind, sollen hier nur Unterschiede und 
neue Methoden erwahnt werden. 

Zum Einbau der a-Methyleneinheit wird meist ein funk- 
tionalisierter C,-Baustein eingefiihrt und anschlieaend 
durch Eliminierung die Doppelbindung gebildet (Weg 1). 
Aber auch die Einfuhrung einer Fluchtgruppe a-standig 
zur Carbonylgruppe bei bereits vorhandener Methyl- 
gruppe ist bekannt (Weg 2). Hier fuhrt die Eliminierung 
ebenfalls zur exocyclischen Doppelbindung, obwohl auch 
die endocyclische Doppelbindung gebildet werden 
kannP-%] (Schema 53). 

0 

Schema 51 .  a) PdCI2, CO, Thioharnstotl Schema 53. a7 : 13 
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Um die Bildung der endocyclischen Doppelbindung zu 
vermeiden, baut man die Fluchtgruppe P-stiindig zur Car- 
bonylgruppe ein (Weg l). 

Zwei Methoden werden zur Zeit am haufigsten ge- 
nutzt: 

1. Das Lacton wird in das Enolat umgewandelt und an- 
schlieRend mit Formaldehyd als Hydroxymethylderivat 
abgefangen. Alternativ wird das Anion mit Ameisensiiu- 
reester abgefangen und dann zum Hydroxyme- 
thylderivat reduziert. Nach Umwandlung der Hydroxy- 
gruppe in eine Tosylat- oder Mesylatgruppe gelingt 
leicht Eliminierung mit einer Base. 

"'0 L 
61% 

THPO 
THPO = 

THPO 

C )  

62% 
+ 

(2)-Bigelovin 

Ac6 

Schema 54. a) 1) LDA, 2) CH20, 3) MsCl (Ms= Melhansulfonyl), F'yridin. b) 
DBU. c) 1) Hydrolyse, 2) Mn02, 3) AqO, Dimethylaminopyridin (DMAF'). 

Als fast willkiirliche Beispiele seien hier die Synthese 
von (f )-Bigelovin (Grieco et Schema 54) und die 
Synthese von ( &)-Damsin (Vundenvalle et al.[981, Krerch- 
mer et al.[991, Schema 55) gezeigt. 

51% OH 
47% 

0 

0 0 0 
(?) -Dam si n 

Schema 55. a) I )  NaH, HC02E1, 2) NaBH4, MeOH, 3) HCI, MeOH. b) 1 )  
TosCI, 2) A, Pyridin. 

2. 

Andere Sesquiterpenlactone, die durch a-Methylenie- 
rung auf diese Weise erhalten wurden, sind z. B. (*)- 
Ambrosin, ( f )-Psilostachyin C['ooal sowie (f )-Eriola- 
nin und ( f)-Eriolangin"OObl. Auch auf die Synthese von 
Guaianoliden, die bisher vie1 weniger als Pseudoguai- 
anolide bearbeitet wurden, wurde diese von Grieco et 
al.['O'cJ entwickelte Methodik angewandt; so entstanden 
unter anderem ( f )-Compressanolid und ( f )-Estafiatin 
(Vunderwulle et al.I'o'a*bI). 
Bei einer weiteren wertvollen Methode zur Einfiihrung 
der a-Methylengruppe tritt die -#R3-Gruppe aus. 
Diese kann durch Abfangen des Lactonenolates mit Di- 
methyl(methylen)ammoniumsalzen eingefiihrt werden. 
Nach Quaternierung des Stickstoffs wird unter Bildung 
der Doppelbindung eli111iniert['~~-'~'1 (Schema 56). 
Ahnlich verlaufen die Synthesen von ( f )-Eriolanin 

(Schlessinger et al.r'o""l) und von Vernolepin (Isobe et 
al."06b1). Auch die Einfuhrung der a-Methylengruppe 

108 

Schema 56. 

durch reduktive Aminierung eines a-Carboxylactons mit 
CH20/HNEt2 ist schon seit zehn Jahren bekannt['07al und 
vor einiger Zeit wieder bei der Synthese von bicyclischen 
a-Methylenlactonen uber MeldrumsPure angewendet wor- 

(Schema 57). 

CO2H 

Schema 57. a) TiC14/THF, F'yridin. b) H2S0,. c) I) H:CO/HNEtl, 2) 
NaOAcIHOAc. 

Ein Nachteil vieler bisher beschriebener Methoden ist 
die Verwendung starker Basen zur Erzeugung des Lacton- 
enolates. Einen Fortschritt brachte die Einfiihrung des 
Bredereck-Reagens['O8I durch Ziegler et al.['09"1 (Schema 
58). 

Qo H !  a) H @ o b )  H :  @$ y: - - - 100% 97% 

HO fro 
Me2N I 

j .  
Arom at i n 

Schema 58. a) (Me2N)2CHOMe, A. b) I )  HAliBul, THF, Hexan, - 78-25 C ,  
2) aq. NH4CI. 

Durch dieses Reagens wird im ersten Schritt das viny- 
loge Carbamat gebildet, das mit HAliBu2 selektiv und in 
bemerkenswert hoher Ausbeute zum a-Methylenlacton re- 
duziert wird (Schema 58). Starke Basen, die bei den ande- 
ren Methoden zur Bildung des Lactonenolats notwendig 
sind, werden somit vermieden. Weiterhin legt der in 
Schema 59 formulierte Reaktionsmechanismus nahe, daR 

iIe* 
Schema 59. 
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die spezifische Deuterierung der Methylengrupper’wbl 
durch Reduktion des vinylogen Carbamats mit DAliBuz 
moglich sein sollte. 

Auch Schwefel- und besonders Selen-haltige Substituen- 
ten konnen als Fluchtgruppen dienen. Paterson und Fle- 
ming[l’Oal beschrieben eine Synthese, in der die CH2SPh- 
Gruppe exocyclisch in p-Stellung eingebaut wurde (Weg 
1). Nach der Oxidation zum Sulfoxid wird die Gruppe wie 
ublich durch Erhitzen in einer pericyclischen Reaktion 
entfernt (Schema 60). 

4.8. Verschiedenes 

An dieser Stelle sollen Synthesemethoden behandelt 
werden, deren Zerlegung nicht durch Schema 2 erfaDt 
wird. Es handelt sich dabei um pericyclische Reaktionen 
und Umlagerungen: 

a) Die von Eschenmoser et al.[’”’ beschriebene Cycload- 
dition von Nitronen an Olefine (Diels-Alder-Reaktion mit 
inversem Elektronenbedarf) wurde von Riediker und 
Graf[1’61 weiter untersucht. Wie bereits erwiihnt (siehe Ab- 
schnitt 4.4), ist die Cycloaddition in ihrer Anwendbarkeit 
insofern limitiert, als nur cis-verknupfte Lactone herge- 
stellt werden k6nnen (Schema 64). 

Schema 60. 

:. ,\ 

Der Einbau der Phenylselenogruppe uber das elektro- 
phile Diphenyldiselenid und die Eliminierung zur Doppel- 
bindung waren Schritte der Synthese von Estafiatin“ Iob*cl  

(Schema 61). 

0 

Schema 61 

0 0 
Estafiatin 

Seit einigen Jahren ist bekannt, daB a-Methylenlactone 
uber die Wittig-Reaktion synthetisiert werden k6n- 
nen[”1.”21, doch wurde diese Reaktion nur vereinzelt ein- 
gesetzt (Schema 62). 

Schema 62. a) Pardl’ormaldehyd. 

Fraser-Reid et al.[”” und Nair et a1.[’l41 haben gezeigt, 
daB chirale a-Methylenlactone aus dem chiralen Pool 
durch eine Wittig-Reaktion erhalten werden konnen 
(Schema 63). 

P h  P h  P h  

OMe b M  e b M e  

Schema 63. a) I )  I’yridiniumchlorochromac (KC’), CHK l i ,  2) Ph,P=CH2, 3) 
1.2-Dimethoxyethan (DME)/H20. b) Agd 03-CeIit. 

H 5  CHzOMs H ’. 

Schema 64. a) MsCVPyridin. b) KOtBu/rBuOH. c) 0 . 2 5 ~  H2SOI, CCI,. 

b) In einer Diels-Alder-Reaktion kann eine Schutz- 
gruppe an die CC-Doppelbindung des Acrylesters addiert 
werden. Nach der Deprotonierung mit LDA ergibt die 
SN2-Reaktion mit Propylenoxid die Verbindung mit der 
gewunschten 1 ,CAnordnung der funktionellen Gruppen, 
und dann wird das Spirolacton gebildet. Im letzten Schritt 
wird die Schutzgruppe durch Cycloreversion wieder abge- 
Spaltenl117’ 1181 (Schema 65). 

k H COzMe x 

Schema 65. 

c) Ein dritter Weg zur Synthese von a-Methylenlactonen 
ist die von Hudrlik et al.[’191 entwickelte Cyclopropan-Um- 
lagerung. Im Cyclopropanedukt 29 sind bereits alle Atome 
des Produkts vorgegeben. Die Ionisierung unter SN1-iihnli- 
chen Bedingungen gibt ein Homoallyl-Kation, welches in- 
tramolekular von der Carboxygruppe abgefangen wird 
(Schema 66). Im Fall der Bildung des bicyclischen Lactons 
30 sind die beiden Ringe cis-verknupft (Schema 67). 

- 3 & p p 4 $ 0  0 

Schema 66 
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Beispiele aus jiingerer Zeit wurden von Hiyama et a1."201 
und Hudrlik et al.['211 beschrieben. Das empfindliche Tuli- 
palin A bildet sich im praktisch neutralen, nichtwahigen 
Milieu in 43% Ausbeute[1201. 

Schema 67. 

d) Die Bildung von CC-Bindungen kann auch durch 
Kohlenstoffradikale ausgelost werden; dies ist in jiingster 
Zeit ein populares Forschungsgebiet['221. Die Radikale rea- 
gieren mit elektronenreichen und elektronenarmen n-Sy- 
stemen im neutralen Milieu. So sind Verbindungen mit 
zahlreichen weiteren potentiellen Reaktionszentren ohne 
Schutzgruppen einsetzbar. Ein Beispiel ist die Cyclisierung 
eines Propargylethers zu einem sekundaren Kohlenstoffra- 
dikal. Dieses Radikal entsteht durch Einelektroneniibertra- 
gung (SET) aus katalytischen Mengen Cobaloxim( I), wel- 
ches aus Cobaloxim(i1) in einem Kreislauf regeneriert 
~ i r d [ ' ~ ~ ] .  Der letzte Schritt, die Oxidation des 3-Methylen- 
tetrahydrofurans zum Lacton, bleibt praparativ schwierig 
(Schema 68). 

Schema 68. a) HC=C-CH20H, NBS, -30°C-RT. b) e0 (-Bre). c) Sol- 
vens-H. d) CrO,. Pyridin, CH2C12. 

Ein anderer Weg geht vom funktionalisierten Bisallyl- 
ether 31 aus, welcher wiederum mit NBS und Allylalkohol 
im ijberschud bei niedriger Temperatur hergestellt wird, 
wahrscheinlich iiber eine ionische Zwischenstufe. Die Er- 
zeugung des Vinylradikals aus 31 gelingt unter Standard- 
bedingungen. Obwohl 31 verschiedenartige labile Wasser- 
stoffatome tragt (allylische H-Atome und ein Acetal-H- 
Atom), verlluft die Cyclisierung mit respektablen 6045% 
Ausbeute. Jones-Oxidation gibt das gewiinschte Lacton 
30[1241 (Schema 69). 

HO 0 B ~ D  - a) r= NBS. 6045% BUO - 20 +ooc Bu 
31 

Schema 69. a) Bu3SnH, 2,2'-Azobis(isobutyronitril) (AIBN), CaH6. b) Jones- 
Oxidation. 

Fur die Reaktion mit dem Allenylether konnen neben 2- 
Cyclohexenol andere Allylalkohole eingesetzt werden. 

Die Radikalreaktionen illustrieren, daIj neue syntheti- 
sche Methoden durch das Fegefeuer der praktischen An- 
wendung und der Totalsynthese gehen miissen. Umgekehrt 
ist klar, daB eine so wichtige Heterocyclenklasse wie die 
der a-Methylen-y-butyrolactone das gesamte uns zur Ver- 
fiigung stehende Arsenal synthetischer Methoden mobili- 
siert. 

5. Ausblick 

Nachdem von Kupchan 1970 die cytotoxische Wirkung 
der Sesquiterpenlactone erkannt wurde, war der Start- 
schud fur eine stiirmische Entwicklung gefallen, die noch 
heute anhalt und in verschiedene Richtungen weitergeht. 
Die Isolierung sowie Identifizierung vieler weiterer derar- 
tiger Verbindungen, besonders durch Bohlmann et al.'1251, 
und Totalsynthesen folgten. Zugleich fungierten Lactone 
als Leitsubstanzen bei der Suche nach Verbindungen mit 
vielseitiger biologischer Aktivitat, und die Aufmerksamkeit 
war auch auf ganz andere Inhaltsstoffe der Compositae so- 
wie deren therapeutische und wirtschaftliche Nutzung ge- 
lenkt. Von den zahlreichen neuen und erfindungsreichen 
Methoden zur Darstellung der a-Methylen-y-butyrolacton- 
einheit ist eine erhebliche Zahl allerdings nur von akade- 
mischem Interesse. Zu den haufiger benutzten Methoden 
gehoren: 

1. Oxidative Cyclisierung gekreuzter Allyl-homoallylalko- 
hole (Abschnitt 4.1); 

2. Halogenolactonisierung und Selenolactonisierung von 
2-Methylen-4-pentensiiuren (Abschnitt 4.2); 

3. metallunterstiitzte Cyclisierung von a 'a3a3'-Komponen- 
ten mit Carbonylverbindungen (Abschnitt 4.3); 

4. Ubergangsmetall-katalysierte Carbonylierung von 3- 
Brom- und 3-Iodhomoallylalkoholen (Abschnitt 4.6); 

5. a-Methylenierung von vorgebildeten y-Butyrolactonen 
(Abschnitt 4.7). 

Die Arbeiten haben die Heterocyclenchernie und die 
Terpensynthese bereichert und zugleich zur Entwicklung 
neuer synthetischer Methoden beigetragen. 

a-Methylen-y-butyrolactone sollten auch in Zukunft ein 
weites Feld fur eine fruchtbare Zusammenarbeit zwischen 
den Disziplinen Organische Chemie, Biologie, Immunolo- 
gie, Medizin und Pharmakologie bieten. 

Wir danken Carola Grundke, Andreas Kover, Winnfried 
Hasel und Wolfgang Poly fur experimentelle Mitarbeit und 
Dr. Engelhert Zass, ETH Zurich, fur seine Hilfe bei Litera- 
turrecherchen. Formelzeichnungen danken wir Ulrike Bultel. 
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