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Die aus der Pflanze Eriophyllum lanatum isolierten, hoch
oxygenierten 1,10-seco-Eudesmanolide Eriolanin (1) und
Eriolangin (2) inhibieren das Wachstum der humanen KB-
Tumorzelllinie in vitro und weisen zudem signifikante anti-
leuk%mische Aktivit%t in vivo bei M%usen auf (Schema 1).[1]

Zwar wurden mehrere Synthesen von racemischem 1[2,3] und
eine von racemischem 2 beschrieben,[2] doch war die absolute
Konfiguration dieser Sesquiterpenlactone bis zu unseren
Arbeiten unbekannt. Hier berichten wir 2ber eine effiziente
enantioselektive Sulton-Route[4] zu 1 und 2, die auch einen
pr%parativen Zugang zu den weniger hoch oxygenierten,
cytotoxischen Britannilactonderivaten 3 und 4 er5ffnet.[5–7]

Als zentrale Zwischenstufe kam das d-Sulton 10 (Schema 2)
zum Einsatz, das in racemischer Form bereits eine kurze und
hoch diastereoselektive Synthese des 1,10-seco-Eudesmano-
lids Ivangulin (5) erm5glichte.[8]

Der als Edukt f2r das enantiomerenreine Sulton 10
ben5tigte Alkohol 9[9] war mittels katalytischer enantioselek-
tiver Transferhydrierung[10] von 2-2-Brom-1-(2-furyl)ethanon
(6)[11] zu 7 (> 98.5% ee nach Kapillar-GC), milder Basenbe-

handlung (!8) und anschließender Epoxid-Ring5ffnung mit
vollst%ndiger Regioselektivit%t und kompletter Inversion der
Konfiguration[12] im Multigramm-Maßstab zug%nglich
(Schema 2). Durch Behandlung von 9 mit b-Chlorethansul-

fons%urechlorid[13] und Triethylamin wurde in einem Domi-
noprozess aus Eliminierung, Veresterung und intramolekula-
rer Diels-Alder-Reaktion ein Gemisch aus 10 und einem
weiteren exo-Sultonisomer gebildet, aus dem nach thermi-
scher Bquilibrierung reines 10 in ausgezeichneter Ausbeute
isoliert werden konnte.[8] Die Cberf2hrung von 10 in das
Methylencyclohexen 13 gelang mittels einer sequenziellen
Transformation aus Eliminierung, alkoxiddirigierter 1,6-Ad-
dition des Lithiosilans 12[14,15] und Desulfurierung unter
Methylenierung im Eintopfverfahren.[16] In einem Schritt
wurden so die Pr%funktionen f2r ein g-Lacton enth2llt, mit
dem 1,3-Dien eine Aktivierung f2r eine 1,4-Dioxygenierung
geschaffen und der prim%re Alkohol f2r eine Seitenketten-
verl%ngerung freigelegt.

Zur Seitenkettenverl%ngerung wurde das Diol 13 zu-
n%chst zweifach silyliert und anschließend die prim%re Hy-
droxygruppe selektiv entsch2tzt (Schema 3). Nach Umwand-
lung[17] des resultierenden Alkohols 15 zum Iodid 16 wurde
durch Alkylierung mit Malons%uredimethylester in Gegen-
wart des Proazaphosphatrans 17[18,19] sowie Demethoxycar-
bonylierung[8,20] von 18 die ben5tigte C2-Einheit angeheftet.
Entscheidend f2r eine effiziente Generierung des Endiol-
Fragments der Zielverbindungen war letztlich eine intramo-
lekulare Reaktionsf2hrung. Die nach Verseifung von 19
erhaltene Carbons%ure 20 wurde im Eintopfverfahren zu-
n%chst mit Bis(sym-collidin)iod(i)-hexafluorophosphat[21] und
dann mit Silberacetat in Dimethylformamid[22] umgesetzt,
wobei das Formyloxy-e-lacton 21[23] als Hauptprodukt isoliert

Schema 1. Einige 1,10-seco-Eudesmanolide.

Schema 2. Sulton-Route zum 1,3-Dien 13. a) 0.2 Mol-%
[Cp*RhCl((R,R)-tsdpen)], HCO2H, Et3N, 0 8C; b) K2CO3, MeCN, RT;
c) MeCu(CN)Li, Et2O, �78 8C!RT, 50% /ber 3 Stufen; d) b-Chlor-
ethansulfons2urechlorid, Et3N, CH2Cl2, RT; e) kat. BHT, EtOAc, 120 8C,
Mikrowelle, 81% /ber 2 Stufen; f) 1. MeLi, THF, �78 8C, 2. 12, �78!
�20 8C, 3. ICH2MgCl, THF, �78 8C!RT, 61%; g) LiDBB, THF, �78 8C.
BHT=2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol, Cp*=Pentamethylcyclopenta-
dienyl, LiDBB=Lithium-4,4’-di-tert-butylbiphenyl, tsdpen=N-(4-Tolu-
olsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin.
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wurde. W2rde man anstelle der Formylierung eine Redukti-
on[24,25] des intermedi%ren Allyliodids durchf2hren, so sollte
dies einen raschen Zugang zu den Britannilactonen 3 und 4
erlauben. Das neben 21 in geringen Mengen anfallende
Iodlacton 22 kann durch reduktive Eliminierung[26] wieder in
20 2berf2hrt werden.

Die im Zuge der Iodlactonisierung/Allylformiatbildung
von 20 vollst%ndig stereoselektiv generierte, aber uner-
w2nschte Konfiguration an C6 (Eudesman-Nummerierung)
in 21 wurde mittels einer Oxidations/Reduktions-Sequenz
korrigiert.[27] Die Reduktion des Diesters 21 mit Lithiumalu-
miniumhydrid zum Hydroxylactol[28] und weitere Reduktion
mit Lithiumborhydrid f2hrten zum Triol 23. Eine chemose-
lektive Tritylierung der beiden prim%ren Hydroxygruppen
(!24), Dess-Martin-Oxidation[29] (!25) und schonende
Desilylierung[30] lieferten das b-Hydroxyketon 26. Dessen
hydroxydirigierte[31] Reduktion mit dem Natrium-
aluminiumdihydrid Red-Al ergab den gew2nschten 6a-Al-
lylalkohol 27 mit exzellenter Diastereoselektivit%t.[32] Nach
Tamao-Fleming-Oxidation[33,34] stand schießlich mit dem Triol
28 das komplett oxygenierte Grundger2st der Zielmolek2le
mit korrekter Konfiguration an allen stereogenen Zentren zur
Verf2gung.

Das Finale der Synthese wurde mit einer chemoselektiven
Oxidation[35] des Triols 28 zum Hydroxy-g-lacton 29 eingelei-
tet (Schema 4). Nach Schutz des sekund%ren Alkohols gelang
eine einstufige a-Methylenierung des Lactons 30 mit Natri-
umhydrid und Paraformaldehyd,[36] und nach Desilylierung
wurde das Lacton 31 in guter Gesamtausbeute isoliert.
Sowohl die Herstellung[2] des Methacryls%ureesters 32 als
auch die Detritylierung zu 1 verliefen problemlos und erga-
ben (�)-Eriolanin, das sich durch Vergleich der optischen
Drehwerte[37] als identisch mit dem Naturstoff herausstellte.
Somit kl%rt unsere Synthese von 1 auch die bislang unbekannte
absolute Konfiguration dieses Sesquiterpenlactons, da die
absolute Konfiguration von 9 zweifelsfrei ermittelt wurde.[9]

Zudem lieferte eine Kristallstrukturanalyse unseres Synthese-
produkts 1 mittels anomaler R5ntgenbeugung einen weiteren,
unabh%ngigen Beweis der Absolutkonfiguration.[38] Durch
Nutzung einer modifizierten Yamaguchi-Veresterung[39]

konnte 31 auch ohne Z/E-Isomerisierung glatt in den Ange-
likas%ureester 33 2berf2hrt werden. Die Deblockierung zu 2
ergab (�)-Eriolangin, das sich ebenfalls durch Vergleich der
Drehwerte als identisch mit dem Naturstoff erwies.[40]

Dank der verwendeten Sultonstrategie ben5tigt unsere
enantioselektive Route zu den 1,10-seco-Eudesmanoliden 1

Schema 3. Synthese des vollst2ndig oxygenierten Grundger/stes 28. a) TBSCl, Imidazol, DMAP, DMF, RT, 99%; b) TBAF, THF, 0 8C, 81% 15 +
17% 13 ; c) I2, Ph3P, Imidazol, THF, MeCN, �20 8C!RT, 84%; d) 17, Malons2uredimethylester, MeCN, RT, 91%; e) PhSH, K2CO3, DMF, 90 8C,
89%; f) KOH, MeOH, H2O, R/ckfluss, 100%; g) 1. I(col)2PF6, PhMe, 0 8C, 2. AgOAc, DMF, PhMe, RT, 67% 21 + 15% 22 ; h) Zinkstaub, HOAc,
H2O, THF, 0 8C!RT, 86%; i) LiAlH4, Et2O, 0 8C; j) LiBH4, Et2O, �10 8C, 91% /ber 2 Stufen; k) TrCl, DMAP, Pyridin, CH2Cl2, RT, 91%; l) Dess-
Martin-Periodinan, Pyridin, CH2Cl2, RT, 99%; m) TBAF, HOAc, THF, RT, 96%; n) Red-Al, CH2Cl2, PhMe, �20 8C!RT, 90%; o) 1. TBAF, MS 4 K,
THF, R/ckfluss, 2. KF, H2O2, NaHCO3, THF, MeOH, R/ckfluss, 99%. col= sym-Collidin, DMAP=4-(N,N-Dimethylamino)pyridin, MS=Molekular-
sieb, Red-Al=Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid, TBAF=Tetrabutylammoniumfluorid, TBS= tert-Butyldimethylsilyl, Tr=Triphenylme-
thyl.
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und 2 allein 26 Stufen ausgehend von 2-Brom-1-(2-furyl)etha-
non (6). Durchschnittsausbeuten von 87% f2r 1 und 86% f2r
2 unterstreichen die Leistungsf%higkeit des beschriebenen
Wegs. Die hier m5gliche selektive Manipulation der diversen
Hydroxygruppen am 1,10-seco-Eudesmanolid-Grundger2st
bietet zudem große Flexibilit%t hinsichtlich der Herstellung
synthetischer Analoga. Eine Synthese der Britannilactonde-
rivate 3 und 4 ist in Vorbereitung.
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