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Synthesis of (+)-Aspicilin Using Building Blocks from Renewable Resources 

The IS-membered lichen rnacrolide (+)-uspicifin (1) is easily built up from compounds 14, 16, 3, and 24 
following the C3 + C7 + C, + C2 = C , ,  pattern (see Schemes). The synthesis requires 15 steps and gives 1 in 13% 
overall yield from D-mannose (2). The latter compound provides the stereogenic centers C(4), C(S), and C(6). The 
stereogenic center C(17) is supplied by building block 14 (from (-)-(S)-ethyl lactate). 

1. Einleitung. - Das 18gliedrige Flechtenmakrolid (+)-Aspicilin (1)4) ist kurzlich 
synthetisiert worden [4]. Bei der Synthese spielte eine photochemische Reaktion [5 ]  zum 
Aufbau des Grundgerustes eine Schliisselrolle. Das erste stereogene Zentrum ist bei dieser 
photochemischen Aspicilin-Synthese durch einen Baustein aus nachwachsenden Rohstof- 
fen eingefiihrt worden, und die weiteren stereogenen Zentren kommen in diastereoselekti- 
ven Umsetzungen zustande. Um herauszufinden, was eine solche Synthese wert ist, ware 
der Vergleich, nach Anzahl der Syntheseschritte und Gesamtausbeute, mit einer Refe- 
renzsynthese ohne jede Stereoselektion wunschenswert. Die vorliegende Mitteilung be- 
schreibt eine solche Referenzsynthese. 

2. C,- und C,-Zuckerbausteine aus D-Mannose. ~ Es wurde bereits fruher (s. [4]: 
Kap.6) die Frage aufgeworfen, ob die Struktureinheit C(3) bis C(8) von 1 rnit den 
Chiralitatszentren C(4), C(5) und C(6) nicht vorteilhaft auf einen Synthesebaustein zu- 
riickgefiihrt werden sollte, der einer ergiebigen Kohlenhydrat-Quelle entstammt. Von 

Aus den Dissertationen oder der Diplomarbeit von E.  F. [l], P. E.  [2] oder D. N .  [3]. 
Die im Allgemeinen Teil verwendete Numerierung der C-Geruste hezieht sich jeweils auf diejenige der 
Zielverbindung 1 (s. Formelbild von 1 in Schema 1). 
In dieser Mitteilung werden folgende Abkurzungen verwendet: 9-BBN: 9-Borabicyclo[3.3. llnonan, COD: 
Cycloocta- 1 ,S-dien, DBU: 1 ,8-Diazabicyclo[S.4.O]undec-7-en, DMAP: 4-(Dimethylarnino)pyridin, MCPBA: 
m -Chloroperbenzoesaure, MEM: (2-Methoxyethoxy)methyl, NBS: N-Bromosuccinimid, NOE: 'nuclear 
Ouerhuwer enhancement', PPTS: Pyridinium-p-toluolsulfonat, (+)-Pr-(hfc),: Tris[3-(heptafluoropropyl- I - 
hydroxymethy1en)-(+)-campheratolpraseodym(IIl), TBAF: Tetrabutylammonium-fluorid, TBDMS: (tert- 
Butyl)dimethylsilyl, THP: Tetrahydropyran-2-yl. TMEDA: N,N,W,N'-Tetramethylethylendianiin. 
Das rnit dem Trivialnamen (+)-Aspidin versehene Flechtenmakrolid wird semantisch durch den systemati- 
schen Namen (2E.4 R,5 S ,6 R,17 S) -4,5,6- Trihydroxyoctudec-2-en- 17-olid oder ( 3  E,5 R.6 S,7 R, I8 S )  -1 &Me- 
th~l-5.6,7-trihydrox~-I-oxacyclooctadec-3-en-2-on sowie semiotisch durch das Formelbild 1 eindeutig be- 
schrieben und rnit Hilfe der CAS-Registry-Number 52461 -05-9 leicht bei computer-unterstutzten Literaturre- 
cherchen geortet (CAS-RN fur ent-1: 112837-11-3, furrue-1: 121700-54-7). 
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Fig. 1. Vergleich aon (+)-Aspicdin (1) n7ir .s~~lchen Ald(~hr,.roscrl und Aldopentose,~, w k h e  die henci‘figfe uhsohrr 
Konfigurution an drei bmurhburten Zentren uufiucisen. CNO- und primare OH-Gruppe dienen nach entsprechender 
Funktionalisierung zu den erforderliehen Kettenverlangerungen. Die grau unterlegten sekundiiren OH-Gruppen 
der Aldohexosen miissen entfernt werden, sol1 der in Frage stehende Zucker als nachwaehsender Rohstoff fur einen 

Baustein zur Synthese von 1 verwendet werden. 

den Aldohexosen haben D-Mannose (2), D-Galactose (B), D-Talose (C), D-Glucose (D) 
und von den Aldopentosen haben u-Lyxose (E) sowie u-Arabinose (F) drei benachbarte 
Zentren rnit dem gleichen Chiralitatssinn wie C(4), C(5) und C(6) bei 1 (s. Fig. I ) .  

Es kommt nur ein preisgunstiges, natiirlich vorkommendes Monosaccharid als chira- 
1es nicht-racemisches Rohmaterial in Betracht, welches sich in einfacher Weise in einen 
geeigneten Synthesebaustein iiberfiihren lasst. Ein Synthesebaustein ist dann geeignet, 
wenn er ein abgestuftes Reaktionsverhalten fur Kettenverlangerungen an beiden Enden 
und die erforderliche Anzahl OH-Gruppen-haltiger Zentren rnit gewiinschtem Chirali- 
tatssinn aufweist. D-Talose (C) und D-Lyxose (E) scheiden aus Kostengriinden aus. Von 
den dann verbleibenden Monosacchariden der Fig. I eignet sich 2 optimal als Rohstoff 
fur den fiktiven Synthesebaustein G (s. Schema I), welcher den Strukturbereich C(3) bis 
C(8) von 1 abdeckt, die ‘uberflussige’ OH-Gruppe an C(7) 10s ist und an beiden Enden 
Kettenverlangerungen zullsst. 

Aus dem fiktiven C,-Baustein G des Syntheseentwurfs wird der reale C,-Baustein 3 
der Syntheseausfiihrung. Verbindung 3 gestattet rnit der CHO-Gruppe in der Abzwei- 
gung an C(6) die Anknupfung des C,,-Teilstuckes 4c mit (S)-Konfiguration an C( 17) (s. 
Schema I )  und rnit der potentiellen Aldehydgruppe an C(3) die spiitere Komplettierung 
der C,,-Kette. Sie hat ihre OH-Gruppen mehr (C(3) von 3) oder weniger (C(4) und C(5) 
von 3) leicht abanderbar geschiitzt. 
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Schema 2 weist einen 7stufigen Weg von u-Mannose (2) zum C,-Aldehyd 3 (mil einer 
Gesamtausbeute von 59 %)'). 

Aus 2 erhalt man durch saurekatalysierte Umsetzung mit Aceton die Di-0 -isopropy- 
liden-Verbindungen vom Typ 5 als ein (30 : 1)-Gemisch der CI - und P-Anomeren. Um die 
diversen OH-Gruppen, je nach Bedarf, selektiv zur Reaktion zu bringen, wurde 0-C(3) 
mit einer PhCH,-Gruppe versehen. Bei der Benzylierung isolierte man neben dem als 
Hauptprodukt auftretenden, am anomeren Zentrum CI -konfigurierten Isomeren 6 auch 
das sich in seinen analytischen Daten deutlich unterscheidende P-konfigurierte Isomere 
(Verhaltnis 13 : 1 ; Gesamtausbeute 96%). Nach partieller Freisetzung der OH-Gruppen, 
spezifisch an C(7) und C(8), gelangt man von 6 zu 7 und von dort iiber das Dimesylat 8 
durch Umsetzung mit NaI in siedendem Butan-2-011 zum Dideoxy-Derivat 9. Hydrobo- 
rierung von 9 mit 9-BBN7) fuhrt zum C(7)-deoxygenierten primaren Alkohol 10, der 

') Wir umgehen die Notwendigkeit, die vorubergehende Uberfuhrung eines Alkohols in das Gemisch zweier 
stereoisomerer THP-Ether durch separate Formelbilder berucksichtigen zu mussen dadurch, dass wir das 
Acetal-Fragment mit 'THP kennzeichnen, und verzichten dann auch bei der mit arabischen Ziffern geschrie- 
benen Formelnummer auf die Vorsilbe ruc, bzw. auf die separate Kennzeichnung der Diastereoisomeren. 
Die Zahlen an den Pfeilen geben an, wo man die experimentellen Details fur die einzelnen Reaktionsschritte 
sowie die physikalischen Daten zur Charakterisierung der individuellen Zwischenverbindungen im Exper. Teil 
finden kann. 
Die Hydroborierung mit 9-BBN ist notwendig, um die Bildung der regioisomeren sekundiiren Alkohole, die 
beim Einsatz vom (BH,.THF)-Komplex als zusitzliche Produktkomponenten erhalten werden. zu vermei- 
den. 

6, 

7, 
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durch Swern -Oxidation oder Tosylierung in die zur Kettenverlangerung benotigten C,- 
Zuckerbausteine 3 oder 11 (Gesamtausbeute bezogen auf 2: 63 YO) umgewandelt werden 
kann. Alternativ Iasst sich aus dem Diol 7 nach Periodat-Spaltung der Aldehyd 12 
(Gesamtausbeute bezogen auf 2: 71 YO) herstellen, der als C,-Zuckerbaustein fur eine 
(C-C)-Verknupfung zur Verfugung steht. 

3. Cl0- und C,,-Bausteine fur die Kettenverlangerung. - Das stereogene Zentrum C(17) 
von 1 lasst sich durch Reaktion der Grignard-Verbindung eines geeigneten Bromids in 
Gegenwart der Komplex-Verbindung aus 1,5-Cyclooctadien und CuCl mit (-)-(S)-Me- 
thyloxiran (14) (aus (-)-(S)-Milchsaure-ethylester [ 121) einfuhren (Standardlosung). 
Dies geschah zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von 1 bereits bei der Herstel- 
lung des C,,-Abbau-Diols 13 (s. [4]: Schema 1): durch Umsetzung von 14 mit der 
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14 + 15 I I 1 [ 4 ] : l . 2 . 1 . 3  ~ ~ [4]:1.4 

Grignard-Verbindung von 15 (s. Schema 3) .  Bei der photochemischen Aspicilin-Synthese 
(s. [4]: Kap.4 und 5) hat man 14 unter den zuvor genannten Bedingungen mit A (s. 
Schema 3 )  reagieren lassen. 

Auch bei der hier zu beschreibenden Referenzsynthese ist naturlich (-)-(S)-Methyl- 
oxiran (14) benutzt worden. Reaktionspartner war ein niederes Homologes von 15, das 
bifunktionalisierte Heptan-Derivat 16. Man erhielt den C,,-Baustein 4a und hieraus 
durch Umacetalisierung das Trinorabbau-Diol4b (s. Schema 4 ) .  Diol4b kann selektiv 
mit CBr, und Ph,P in das zuvor erwahnte Monobromid 4c (s. Kup.2) ubergefuhrt 
werden. Um das primare Bromid') in moglichst hoher Ausbeute zu gewinnen, muss die 

Br-OTHP 

16 
I 

14 + 16 2.1.1 4 a " . 2 * 4 b  A 4 c  - 2.1.4 4 d  

') Dass bei diesem Schritt nicht ein Gemisch der Monobromide und deutlich wahrnehmbare Mengen des 
Dihromids auftreten, Iisst sich verstehen, wenn man eine fur SJ-Substitutionen typische Ubergangsstruktur 
mit eintretender und austretender Gruppierung in den apicalen Positionen annimmt: aus sterischen Grunden 
ware dann eine Ubergangsstruktur mit einem statt zwei Alkyl-Substituenten in equatorialer Position gunsti- 
ger. 
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Konzentration des in situ gebildeten Nucleophils so klein wie moglich gehalten werden: 
d. h. moglichst langsame Zugabe von Ph,P. Ausser 4c kann man auch das durch Silylie- 
rung mit TBDMS-Cl und DBU leicht zugangliche 4d fur die spiitere Kettenverlangerung 
verwenden. 

Analog wird 18a, ein Derivat des Dinorabbau-Diols 18h, durch Umsetzung des 
Bromids 17 mit 14 gewonnen. Auf einem 6stufigen Weg lasst sich 18a mit 87 % Ausbeute 
in das Phenylsulfon 18g uberfuhren (s. Schema 5): Nach Acetylierung der freien OH- 
Funktion in 18a entfernte man die THP-Schutzgruppe von 18b. Der resultierende pri- 
miire Alkohol18c wurde in das Bromid 18d umgewandelt, das bei Reaktion mit Natrium- 
thiophenolat unter gleichzeitiger Freisetzung der Ac-Schutzgruppe in den Phenylthio- 
ether 18e uberging. Schliesslich erhielt man durch Periodat-Oxidation von 18e und 
Silylierung von 18f mit TBDMS-Cl und Imidazol den zur Kettenverlangerung benotigten 
C,,-Baustein 18g. 

17 

14 + 1 7  2.2.1 18 a 

2.2.2 

2.2.3 1 
1 8 d  18 c - 18 b 

2.2.5 
I 

1 8 a  R = H  : X = OTHP 

b R = A c ;  X = OTHP 

c R =Ac;  X = OH 

d R = A c ;  X = Br 

e R = H ; X = S P h  

f R = H  ; X = SO2Ph 

g R = TBDMS; X = S02Ph 

h R = H ; X = O H  

4. Unterschiedliche Wege ZII C,,-Zwischenverbindungen vom Typ 20. ~ Das C,,-Bro- 
mid 4d setzte man unter den Bedingungen der Standardlosung mit dem C,-Zuckerbau- 
stein 11 zum (C-C)-Verknupfungsprodukt 19a um (s. Schema 6). Aus 19a liessen sich die 
beiden C,,-Zwischenverbindungcn voin Typ 20a und 20b erhalten : das Anomerenge- 
misch vom Typ 20a durch Umsetzen mit Na in flussigem NH,, das vom Typ 20b nach 
Desilylierung, Acetylierung des entstandenen Alkohols 19b und katalytischer Hydrie- 
rung von 19c. Da ein Acetat gegen Saure kinetisch stabiler ist als ein TBDMS-Ether, 
lohnte es sich, den um zwei Schritte liingeren Weg (von 19a zu den Anomeren des Typs 
20b) dem kurzeren (von 19a zu den Anomeren des Typs 20a) vorzuziehen. Leider kann 
man fur die (C-C)-Verknupfung nicht die metall-organische Verbindung aus dem Acetat 
von 4c verwenden. 
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1 9 a  R =TBDMS 
b R = H  
C R = A c  

20a R =  TBDMS 
b R = A c  

Das zunachst aus dem C,,-Bromid 4c und Ph,P intermediar gebildete Phosphonium- 
Salz wurde bei 90" mit TMEDA in Toluol unter Beschallung mit Ultraschall suspendiert, 
durch BuLi als Base deprotoniert und mit dem C,-Zuckerbaustein 3 in einer Wittig- Re- 
aktion glatt zum Olefingemisch des Typs 21a umgesetzt (Schema 7 ) .  Nach Acetylierung 
von 0-C( 17) und anschliessender katalytischer Hydrierung des Doppelbindungsisome- 
rengemisches vom Typ 21b gelangte man zum Anomerengemisch vom Typ 20b. 

Schemu 7 

J 
2 1 a  R = H  

b R = A c  
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Auf den ersten Blick erscheint die Einfuhrung einer (C=C)-Bindung eher nachteilig. 
Man erhalt ein Gemisch an Stereoisomeren und muss die (C=C)-Bindung entfernen. Das 
auftretende Gemisch an Stereoisomeren verschwindet jedoch bei der katalytischen Hy- 
drierung, welche zur Entfernung der PhCH,-Gruppe spater sowieso notwendig ist. Die 
Wittig-Reaktion (s. Schema 7) ist aus zwei Grunden der Cu-katalysierten Alkylierung (s. 
Schema 6 )  uberlegen: einmal entsteht das Olefingemisch vom Typ 21a mit 92%, 19a 
dagegen nur rnit 78 % Ausbeute und zudem kann das Wittig-Produkt unter geringerem 
Aufwand an Schutzgruppenmanipulationen unmittelbar acetyliert werden. 

Obwohl der Weg von 2 nach 12 kiirzer ist als derjenige von 2 nach 3 (s. Schema 2), 
wurde Aldehyd 3 dem niederen Homologen 12 seiner grosseren Reaktionsbereitschaft 
wegen vorgezogen'). Der C,-Zuckerbaustein 12 reagierte mit dem aus rac- 18d (s. [I] :  
Kap. 4.1.1) gewonnenen Phosphonium-Salz nur rnit geringer Ausbeute ( < 20%) zum 
entsprechenden Wittig -Produkt. Er ging dagegen mit dem C, ,-Phenylsulphon 18g eine 
Julia-Reaktion ein (s. Schema 8). Das Reaktionsprodukt liess sich nach Acetylierung zu 
Isomeren des Typs 22 und reduktiver Eliminierung der entstandenen Acetate zur C16- 
Zwischenverbindung vom Typ 20a als ein (15:l)-Gemisch der a -  und P-Anomeren 
umsetzen. Die Gesamtausbeute des Anomerengemisches vom Typ 20a (bezogen auf 2) 
betrug 48 %. 

S d l r l ? l t r  8 

OH 

OTBDMS OTBDMS 

H' Me 

22 23 

5. Herstellung und Cyclisierung der Hydroxy-carbonsaure 28. - Die potentielle Alde- 
hyd-Gruppe in den C,,-Zwischenverbindungen vom Typ 20a oder 20b reagierte in einer 
Wittig-Reaktion glatt rnit 2-(Triphenylphosphoranyliden)essigsaure-ethylester (24) zu 

9, Der C,-Aldehyd 12 ist kinetisch ungewohnlich stabil: Verbindung 12 lasst sich im Gegensatz m m  hoheren 
Homologen iiber Wochen bei Raumtemperatur ohne Inertgas-Atmosphare unzersetzt aufbewahren. Drei- 
ding- Modelle lassen unschwer erkennen, dass intermolekulare Addition an C(7) bei 12 im Gegensatz zu C(8) 
bei 3 erschwert sind. Ein unterschiedliches Reaktionsverhalten 1st auch bei der Herstellung der Bromide aus 
den beiden Alkoholen, welche den homologen Aldehyden 12 und 3 entsprechen, beobachtet worden. Fur die 
Derivate H (H 3 12 rnit CH,OMs statt CHO) und I (I -3  mit CH,Br statt CHO) liegen Rontgenstrukturana- 
lysen (H, I: CSD 5398 1 )  vor, welche die unterschiedliche raumliche Abschirmung von C(7) und C(8) durch den 
Rest des Molekiils aufzeigen [2]. 
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24 25 a R =TBDMS 
b R = A c  

OMEM 

OMEM 
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26 a R=TBDMS 
b R = A c  

OMEM v 

27 28 

- 27 4.1.3 
20 a + 24 4.1.1 25 a 4.1.2 26 a 

den C,,-Verbindungen 25a oder 25b (s. Schema 9) .  Von den fiinf OH-Gruppen in 25a 
oder 25b ist nur diejenige an C(6) frei, alle anderen sind geschiitzt. Zur Lactonisierung 
benotigt man die Hydroxy-carbonsaure 28 mit freien OH-Gruppen an C( 1) und C( 17) 
und geschiitzten OH-Gruppen an C(4), C(5) und C(6). Die Einfuhrung einer Schutz- 
gruppe an 0-C(6) ist deshalb notwendig, um die unter basischen Bedingungen (bei 
Ester-Hydrolyse und Cyclisierung) leicht eintretende intramolekulare Michael-Addition 
zu vermeiden. Die Basenlabilitat von 25a und 25b schrankt gleichzeitig die Auswahl der 
moglichen Schutzgruppen ein. Aus dem grossen Schutzgruppenreservoir wurde auf die 
MEM-Gruppierung als acetalische Schutzgruppe zuruckgegriffen, die sich uber ihr Am- 
monium-Salz unter schwach sauren Bedingungen einfuhren lasst, hohe Stabilitat gegen- 
uber Nucleophilen zeigt und unter sauren Reaktionsbedingungen entfernt werden kann. 
Vom Wittig-Addukt 25a ausgehend erhielt man via 26a und 27 mit 60% Gesamtaus- 
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beute die Hydroxy-carbonsaure 28. Der Weg von 25b zu 28 ist sogar noch kiirzer: man 
erreichte das Ziel hier rnit 62% Gesamtausbeute. 

Die Lactonisierung von 28 ist nach der Methode von Yumuguchi und Mitarbeitern 
[13] durchgefuhrt worden. Danach werden der elektrophile Charakter an HO-C( 1) 
durch Anhydrid-Bildung (mit Hilfe von 2,4,6-Trichlorobenzoesaure-chlorid) und der 
nucleophile Charakter an HO-C( 17) durch Deprotonierung (mit Hilfe von Pyrrolidino- 
pyridin) erhoht. Das resultierende Lacton 29 (s. Schema 10) kam mit 85% Ausbeute 

29 

- 1  I 28 5'1 - 29 I 5.2 

zustande. Die Entfernung der Schutzgruppen von den drei benachbarten OH-Gruppen 
geschah durch Einwirkung von CF,COOH auf eine Losung von 29 in MeOH/H,O: 
(+)-Aspicilin (1) fie1 schliesslich mit 60 % Ausbeute an. 

6. Untersuchungen zur Enantiomerenreinheit der Zwischenverbindungen 4b und 4c. - 
Die C,-Zuckerbausteine 3 und 11 sind, ohne dass an einem der 4 Chiralitltszentren eine 
Epimerisierung eingetreten sein konnte, jeweils in 7 Synthesestufen aus D-Mannose (2) 
enantiomerenrein erhaltlich. Sie werden mit Verbindungen des Typs 4 verkniipft, deren 
Enantiomerenreinheit allerdings erst noch zu beweisen ist. Die rnit 16 umgesetzte Epoxid- 
Komponente entsprach einer Zusammensetzung von 14/ent-14 wie 98 :2 bis 99 :1''). Das 
resultierende Alkylierungsprodukt ist iiberdies ein Gemisch von Diastereoisomeren 
(THP!). Der hieraus erhaltliche Alkohol war kristallin, und 4b liess sich bis zur Nachweis- 
barkeitsgrenze enantiomerenrein gewinnen. 

Als Referenzverbindungen stellte man ruc-4b und ruc-4c via rac-4a aus (RS)-Methyl- 
oxiran ruc- 14 und Bromid 16 her (s. Schema 11). 

lo) Das nach [I21 dargestellte (-)-(S)-Methyloxiran (14) besass eine Enantiomereiireinheit von 96-98% ee. Die 
Bestimmung der Enantiomerenreinheit erfolgte durch Messung der optischen Drehung und Vergleich mit den 
von (R)-Methyloxiran durch Drehwertmessung und 'H-NMR-Messungen rnit chiralen nicht raccmischen 
Verschiebungsreagenzien [ 141 erhaltenen Werten. 
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rac-14 + 16 6.1.1_ r a c - 4 a  A rac -4b  6.1.3 rac - 4 c  

Mit den racemischen Referenzverbindungen als Eichsubstanzen wurde fur 4b durch 
'H-NMR-Messung mit (+)-[Pr(hfc),] als chiralem nicht racemischem Verschiebungsrea- 
genz die Enantiomerenreinheit einer Probe vor der Kristallisation zu 98 YO bestimmt (s. 
Exper. 6.2.1). Nach Kristallisation liess sich ent-4b nicht mehr nachweisen, so dass die 
Enantiomerenreinheit > 98 % betrug") (s. Exper. 6.2.2). 

Die Enantiomerenreinheit von 4c wurde ebenfds durch 'H-NMR-Spektroskopie 
ermittelt: hier von den Campher-sulfonaten 4e und 4f, welche aus 4c und 30 bzw. ent-30 
erhalten worden waren (s. Schema 12). 

6.3.1.1 
4 c  + m -  4 e  

4 c  + ent-30 4f 
6.3.1.2 

6.3.2.1 rac -4c  + 30 4e  + ent-4f 

4f rac -4c  + ent-30 - e n t - 4 e  + 6.3.2.2 

In beiden Fallen konnte das jeweils andere Diastereoisomere nicht festgestellt werden. 
Im Rahmen der Nachweisbarkeitsgrenze lag 4c enantiomerenrein vor ( > 99%; s. Ex- 
per. 6.3.3.1 und Exper. 6.3.3.2). Da die Derivatisierung sowohl mit (+)- als auch rnit 
(-)-2-Oxobornan-lO-sulfonsaure-chlorid (30 bzw. ent-30) vorgenommen worden war 
und zum analogen Ergebnis fuhrte, sind kinetische Differenzierungen bei der Bildung der 
Sulfonate auszuschliessen. 

7. Ruckschau und Ausblick. - Schema 13 fasst die optimierte Synthese von 1 aus 14, 
16,3 und 24 zusammen: 

") Die durch Experimente mit geeigneten Verschiebungsreagenzien festgestellte Erhohung der Enantiomeren- 
reinheit durch Kristallisation geht einher mit der Steigerung der gemessenen spezifischen Drehungen. Wah- 
rend die Proben vor Kristallisation (ie nach verwendeter Probe Propen-oxid) in ihren spezifischen Drehungen 
gewissen Schwankungen unterlagen ([a]::, = +20,5" bis [a]:;, = +21,1"), beobachtete man ndch Kristallisa- 
tion gleichbleibende spezifische Drehungen ([a]::, = +21,9", s. Exper. 2.1.2).  
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t 
O) 20 b a 21 b 25 24 1--29--28-  ') 26 b a 

a) 16 (1,45 equiv.), Mg (1,6 equiv.), THF, Riickfluss, 3,75 h; -70", (CuCI.COD), (0,15 equiv.); 14, -7OO his RT.; 
15 h;  94% (s. Exper.2.1.1). b) PPTS (0,045 equiv.), MeOH, Ruckfluss, 2,25 h; 91 % (s. Exper.2.1.2). c )  CBr, 
(1,l equiv.), PPh, (1,3 equiv.), CH,C12, 3", 2 h; 88% (s. Exper.2.1.3). d) Aceton (110 equiv.), konz. H,SO, (2,2 
equiv.), 5,5 h, RT.; 9 1 % [6]. e) BzlCl(2 equiv.), NdH (1,2 equiv.), 6 h, RT.; 89% (s. Exper. 1 . 1 ) .  r) MeOH, H20, 
HC1(0,65 equiv.), 3 h, RT.; 92% [7]. g) MsCl (2,4 equiv.), Et,N (3 equiv.), CH,Cl,, -20" his OD, 55 min; 93% [Y]. 
h) NaI (8,5 equiv.), Butan-2-on, Riickfluss, 12 h;  94% (s. Exper. 1.2).  i) 9-BBN (1,l equiv.), THF, RT., 3 h;  3~ 
NaOH (1,2 equiv.), 30% H202(3,6equiv.), RT., 1 h; 98% (s. Exper. 1.3).  k) Oxalyl-chlorid (1,l equiv.), DMSO 
(2,4 equiv.), CH2CI,, -75", 15 min; Et3N (5,O equiv.), -60" his -25", 50 min; 93 YO (s. Exper. 1.4).  1) 4c, Ph,P (1,5 
equiv.), MeCN, Riickfluss, 68 h; Trocknen, Waschen rnit Et,O; 97 % Phosphonium-bromid von 4c; Phospho- 
nium-bromid von 4c (2,O equiv.), TMEDA (7,6 equiv.), 2 , 5 ~  BuLi/Hexan (3,E equiv.), 3, Toluol, Ultraschall, RT., 
5 min; 92% (s. Exper.3.2.1). m) Ac,O (3,O equiv.), DMAP (2,O equiv.), CH,CI,, RT., 2,5 h;  99% (s. Ex- 
per.3.2.2). n) 10% Pd/C, H2, MeOH/AcOEt 1:1, RT., 45min; 97% (s. Exper.3.2.3). 0) 24(6equiv.),Toluol, 
Ruckfluss, 3,25 h; 80% (s. Exper.4.2.1). p) MEM-NEt,+Cl- (20 equiv.), MeCN, Riickfluss, 4 h ;  93% (s. 
Exper.4.2.2). q) KOH (10 equiv.), EtOH, H20, Riickfluss, 45 min; 67% (s. Exper.4.2.3). r) Et3N (1,l equiv.), 
THF, RT., 10 min; 2,4,6-Trichlorobenzoesaure-chlorid (1,05 equiv.), RT., 2 h; in 3 h zu Pyrrolidinopyridin ( 5  
equiv.), Toluol, Riickfluss; 8 5 %  (s. Exper.5.1). s) CF,COOH (54 equiv.), MeOH, H,O, Riickfluss, 5 h ;  60% (s. 
Exper. 5 .2 ) .  

Die hier vorgestellte Synthese entspricht dem Aufbauschema C, + C, + C, + C,, um- 
fasst 15 Reaktionsschritte, verlauft rnit einer Gesamtausbeute von 13 YO (bezogen auf 2 als 
Ausgangsverbindung) und ubernimmt samtliche Chiralitatszentren von Bausteinen aus 
nachwachsenden Rohstoffen, so dass die Frage der Stereoselektion hier gar nicht erst 
aufkommt. Die photochemische Aspicilin-Synthese [4] entsprach dem Aufbauschema 
C, + C, + C,, erreichte die anvisierte Zielverbindung 1 nach 18 Reaktionsschritten mit 
einer Gesamtausbeute von 8 % (bezogen auf Phenol als Ausgangsverbindung) und iiber- 
nahm immerhin noch das erste im Syntheseverlauf einzufuhrende Chiralitatszentrum (an 
C(17)) von einem Baustein aus nachwachsenden Rohstoffen, so dass alle ubrigen Chirali- 
tatszentren in diastereoselektiven Umsetzungen zustande kamen. Eine dritte Losung ist 
denkbar, bei welcher Bausteine aus nachwachsenden Rohstoffen keinerlei Rolle spielen, 
so dass slmtliche Chiralitatszentren in stereoselektiven Umsetzungen - das erste von 
ihnen rnit Enantioselektion, alle anderen rnit Diastereoselektion - eingefiihrt wurden. 
Daruber hoffen wir. demnachst zu berichten. 

Die Arbeit wurde von der Deutschen Forsrliungsgemeinschuft (Projekt Qu 15/24), vom Fonds der Chemischen 
Industrie, vom Bundesministerium fur Wirtschuff (Projekt 6845 AIF) und von der Hoechst AG gefordert. Dr. G. 
Zmmermann versorgte uns rnit zahlreichen NMR-Spektren, Prof. D.  Rehm unterstutzte uns durch ausgedehnte 
Literaturrecherchen. Die Elementaranalysen wurden von M .  Pustoslemsek bestimmt. U .  May, E. Muller und G. 
Stracke haben samtliche Analysen und Trennungen durch HPLC besorgt. Wir bedanken uns bei den genannten 
Institutionen und bei den erwahnten Damen und Herren fur ihre wirkungsvolle Kooperation. 
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Allgemeines. Es gelten hier die in [4] [5] gemachten Angaben. FT-IR: FT-IR-Spektrometer Perkin-Elmer 1640. 
NMR: Bruker A M  250 mit Aspect 3000-Computer. 

1. Darstellung der C6-Zuckerbausteine 3 und 11. - 1.1. Eenzyl2.3 :5,6-Di- 0-isopropyliden-cc- D-munnofuruno- 
sid (6) und Benzyl2,3 : 5,6-Di- 0-isopropyliden-B- D-mannofurunosid (31). In einem ausgeheizten 250-ml-Dreihals- 
kolhen wurden unter N, 10,OO g (38,4 mmol) des Anomerengemisches vom Typ 5 und 834 ml (76,X mmol) 
PhCH,CI in 150 ml H,O-freiem DMF unter magnetischem Riihren gelost und innerhalb 1 h 1,84 g (46,O mmol) 
einer 60% Suspension van NaH in Mineralol portionsweise zugefiigt; bei der Zugabe des NaH beobachtete man 
eine rege Gas-Entwicklung und nach kurzer Zeit fie1 ein weisser Feststoff aus; die Innentemp. stieg van 20"auf 30" 
an. Die gelbe Suspension wurde 6 h bei RT. geriihrt (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 4:l). Man verteilte die 
Reaktionslsg. zwischen 300 ml CH,CI, und 30 ml H,O, trennte die Phasen, extrdhierte die wassr. Phase noch 3mal 
mit je 150 ml CH,CI, und trocknete die vereinigten org. Extrakte (MgSO,). Das Lsgm. wurde i. V. entfernt und das 
verbleibende DMF und PhCH,CI durch Kugelrohr-Destillation (Badtemp. 50°/0, 1 Torr) abgetrennt. Das erhal- 
tene gelbe 0 1  reinigte man durch FC an 250 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10: 1, dann Hexan/AcOEt 4 :I). Man erhielt 
zunachst eine unpolarere Komponente, die nach Entfernen des Lsgm. i. V. kristallisierte. Nach Kristallisation 
(MeOH/H,O) wurden 12,OO g (89%) 6 als farblose Kristalle erhalten. Eine anal. Probe erhielt man durch 
Kristallisation aus AcOEt/Pentan. Schmp. 57,5-58" (AcOEt/Pentan; [7]: 5 4 - 5 5 O  (H,O/MeOH)). DC (Hexan/ 
AcOEt 4:l): Rf 051. [cc]'," = +80,2" (c = 1,000, Aceton); [cc]:& = +83,7'; [a]:& = +Y4,X0; [G(]& = +159,3'; 
[cc]& = +246,3O ([7]: [a]: = +76,5' (c = 1,1, Aceton)). IR (KBr): 3100w, 3080~1, 3040w (arom. CH); 1610w, 
1590w, 1500w (arom. C=C); 1380s (CH,); 11 15s, 1080s, 1065s, 1020s (C-0); 735s, 690m (monosubst. Benzol). 
'H-NMR (CDCI,): 1,32 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 1,39 (s, CH3(5,6-0-Isopropyliden)); 1.46 (s, CH3(2,3-0- 
Isopropyliden), CH3(5,6-U-Isopropyliden)); 3,97 (dd, J(H-C(4), H-C(5)) = 7,7, J(H-C(4), H-C(3)) = 3 ,5 ,  
H-C(4)); iiberlagert van 3,98 (dd, J(H-C(6), H'-C(6)) = 8,7, J(H-C(6), H-C(5)) = 4,5, H-C(6)); 4,ll (dd, 
J(H'-C(6), H-C(6)) = 8,7, J(H'-C(6), H-C(5)) = 6,3, H'-C(6)); 4.41 (ddd, J(H-C(5), H-C(4)) = 7,7, 
J(H-C(S), H-C(6)) = 6,3, J(H-C(5), H-C(6)) = 4,5, H-C(5)); 4,49 (d, J(PhCH2, PhCH,) = 11,9, 1 H, PhCH,); 
4,63 (d, J(PhCH,, PhCH,) = 11,0, 1 H, PhCH,); iiberlagert von 4,64 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 5,6, H-C(2)); 4,80 
(dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5,9, J(H-C(3), H-C(4)) = 3,6, H-C(3)); 5,07 (s, H-C(1)); 7,29~-7,38 (m,  5 arom. H). 
Die Zuordnung der 'H-Signale erfolgte durch ein ('H,'H)-COSY-Experiment. Das Signal bei 4,64 (H-C(2)) zeigte 
Kreuzsignale zum dd bei 4,80 (H-C(3)), dieses zum Signal bei 3,97 (H-C(4)), das seinerseits eine Korrelation zum 
Signal bei 4,41 (H-C(5)) besass. H-C(5) wies Kreuzsignale zu den Signalen bei 3,98 (H-C(6)) und 4, l l  (H'-C(6)) 
auf. Anal. her. fur C19H,,0, (350,41): C 65,13, H 7,48; gef.: C 65,14, H 7.38. Weiterhin konnte eine polarere 
Komponente erhalten werden, die durch prap. HPLC (Hexan/AcOMe 10 :2 und 20% CH,Cl,, Nucleosil50-10, 
Refraktom.) weiter gereinigt wurde. Man erhielt 0,95 g (7%) 31 als farbloses 61. DC (Hexan/AcOEt 4:l): R, 0,21. 

[ m ] E  = -35,9"(c = 0,85, CHCI,)). FT-IR (Film): 3064w, 3031w (arom. CH); 1606w, 1498w (arom. C=C); 1380s, 
1371s (CH,); 1255s, 1214s, 1154s, 11193, 1068s. 1044s, 1026s (C-0); 738~1,699~1 (monosubst. Benzol). 'H-NMR 
(CDCIJ: 1,36 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 1,38 (s, CH,(5,6-0 -1sopropyliden)); 1,44 (s, CH3(5,6-0 -1sopropyli- 
den)); 1,56 (8, CH,(2,3-0-Isopropyliden)); 338 (dd, J(H-C(4), H-C(5)) = 73,  J(H-C(4), H-C(3)) = 4,0, 

[c(]E = -78,7" (C = 1,109, CHCI,); [c(]& = -82,3"; [a]:& = -93,3"; [G(]:$ = -157,5"; [a]:& = -246,l" ([XI: 

H-C(4)); 4,09 (d, J(H-C(6), H-C(5)) = 5 , 3 ,  2 H-C(6)); 4,47 (dt, J(H-C(S), H-C(4)) = 7,8, J(H-C(5), 
H-C(6)) = 5,3, H-C(5)); 4,59 (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 6,1, J(H-C(2),H-C(1)) = 3,6, H-C(2)); 4,67 (d, 
J(PhCH2, PhCH,) = 12,5, 1 H, PhCH,); 4,70 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 6,2, J(H-C(3),H-C(4)) = 4,0, 
H-C(3)); 4,75 (d, J(H-C( I) ,  H-C(2)) = 3,6, H-C(l)); 4,Y2 (d, J(PhCH2, PhCH2) = 12,4, 1 H, PhCH2); 7,27-7,40 
(m, 5 arom. H). I3C-NMR (CDCI,): 24,9Y (9, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 25,16 (9, CH3(5,6-0-Isopropyliden)); 
25,58 (9, CH3(5,6-0-Isopropyliden)); 26,85 (9, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 66,69 (t.  C(6)); 71,31 (t.  PhCH2); 
73,21 (d, C(5)); 77,00 (d, C(4)); 79,00 (d, C(3)); 79,66 (d, C(2)); 101,16 (d, C(1)); 109,05 (s, C(5,6-O-Isopropyliden)); 
113,60 (s, C(2,3-O-Isopropyliden)); 127,70 (d, C(p-Ph)); 127,89 (d, 2 C(o-Ph)); 128,24 (d, 2 C(m-Ph)); 137,07 
(s, C(ipso-Ph)). Die Zuordnung der I3C-Signale erfolgte durch ein ('H,'3C)-COSY-Experiment (CDCI,; s. Fig. 2 ) .  

Die Zuordnung der quart2ren "C-Signale der 0 -1sopropyliden-Gruppen, der "C-Signale der CH3(2,3- und 
5,6-0 -1sopropyliden)-Gruppen, sowie der Verkniipfung der PhCH,-Schutzgruppe mit 0-C( 1) erfolgte durch ein 
('H,13C)-COLOC-Experiment (CDCI,). Das Signal bei 71,3 1 (PhCH,) zeigte eine Korrelation zu dem Signal bei 
4,75 (H-C(I)). Kreuzsignale beobachtete man zwischen dem I3C-Signal hei 109,05 (C(5,6-O-lsopropyliden)) und 
dem Protonensignal bei 4,09 (H-C(6)). C(5,6-O -1sopropyliden) zeigte weitere Kreuzsignale zu den Signalen bei 
1,38 (CH3(5,6-0-Isopropyliden)) und 1,44 (CH3(5,6-0-Isopropyliden)). Das '3C-Signal bei 113,60 (C(2,3-0-Iso- 
propyliden)) wies Kreuzsignale zu den Signalen bei 1,36 (CH3(2,3-0-Isopropyliden)) und 1,56 (CH3(2,3-0-Isopro- 
pyliden)) auf. Die fl-Konfiguration des anomeren Zentrums sowie die Verkniipfung der PhCH2-Schutzgruppe mit 
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T a b .  1 .  Beobachtete NOE-Effekte bei Einstrahlen in uerschiedene 'H-Resonanzen uon 31 

Eingestrahlt in NOE[%] 
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H-C(5) 
H-C(6) 
PhCH2 
PhCH2 

H-C(2) (8%); H-C(4) (6%) 
H-C(1) (10%); H--C(3) (5%); H-C(4) (1  %) 
H-C(2) (3%); H-C(4) (7%) 
H-C(1) (5%); H-C(3) (7%); H-C(5) (3%); H-C(6) (3%) 
H-C(4) (2%); H-C(6) (2%) 
H-C(4) (2%); H-C(5) (5%) 
H-C(l) (3%); PhCH2 (20%) 
H-C(1) (1,5%); PhCH2 (16%) 

31 
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O-C(1) errolgte durch die Aufnahme von NOE-Differenzspektren (s. Tub. 1). Anal. ber. fur CI9H,,O6 (350,41): 

1.2. Eenzyf 5,6-Didt.oxy-2,3-0-isopropy~id~n-a- u-lyxo-hex-5-t.nofurcrnosid (9). In eiuem I-I-Rundkolben loste 
man 31,17 g (663 mmol) 8 in 750 ml Butan-2-011, gab 85,l g (0,568 mol) NaI hinzu und erhitzte die gelbe 
Suspension unter magnetischem Riihren 12 h unter Riickfluss (olbadtemp. 90-100") [15]. Die dunkelbraune 
Reaktionslsg. verteilte man zwischen 500 ml Et20 und 100 ml halbges. wassr. Na,S,O,-Lsg., trennte die Phasen 
und wusch die org. Phase mit 100 ml und 50 rnl halbges. wassr. Na,S,O,-Lsg., bis eine Entfarbung eintrat. Die 
vcreinigten wassr. Phasen extrahierte man 3mal rnit 100 ml Et,O und trocknete (MgS04) die vereinigten org. 
Phasen. Chromatographie an 200 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10 : 1) und Kristallisation (MeOH/H,O) ergaben 
17,42 g (94%) 9 als farblose Kristalle. Eine anal. Probe wurde durch Kristallisation (MeOH/H,O) und Kugelrohr- 
Destillation (Badtemp. 190°/0,06 Torr) erhalten. Schmp. 37,5-38O (MeOH/H20; [lo]: 61). DC (HexanlAcOEt 
2:l): Rf 0,71. [a ]$  = +56,6' (c = 1,033, CHCI,); [a]:'38 = +59,0°; = +66,3'; [a]& = +106,0°; 
[a]:& = +152,6' ([lo]: [u]g = +56,6O (c = 1,14. CHCI,)). FT-IR (KBr): 30Y2w, 3074w, 3062w, 3035m (arom. und 
vinyl. CH); 1654w,, 1646w (vinyl. C=C); 1608w, 1590w, 1499m (arom. C=C); 1384s, 1376s (CH,); 10Y9s, 1083s, 
1018s(C-O); YYYs, 953s (vinyl. CH); 753m, 695s (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCI,): 1,31 (s, CH3(2,3-0-Iso- 
propyliden)); 1,47 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 4,454,49 (m, H-C(4)); 4,51 (d, J(PhCH,, PhCH,) = 11,9, 1 H, 
PhCH,); 4,6&4,73 (m, H-C(2), H-C(3)); teilweise uberlagert durch 4,71 (d, J(PhCH,, PhCH,) = 11,7, 1 H, 

J(H-C(6),H-C(4)) = 0,8, H-C(6)); teilweise uberlagert durch 5,42 (ddd, J(H'-C(6), H-C(5)) = 17,4, 
J(H'-C(6), H-C(6)) = 1,6, J(H'-C(6), H-C(4)) = I , ] ,  H'-C(6)); 6,01 (ddd, erscheint als 7-Linien-Signa1, 

arom. H). Anal. ber. fur CI6H,,O, (276,33): C 69,55, H 7,30; gef.: C 69,61, H 7,28. 
1.3. Eenzyl 5-Deoxy-2,3-0-isopropy[iden-a -D-munnofurunosid (10). In einem 250-ml-Dreihalskolben legte 

man unter N, 5,65 g (20,45 mmol) 9 in 30 ml H,O-freiem THF vor und tropfte unter magnetischem Riihren bei RT. 
45 ml(22,5 mmol) O , ~ M  (9-BBN)-Lsg. in THF innerhalb von 30 min zu. Die farblose homogene Lsg. wurde noch 
2,s h geriihrt, auf 3" gekuhlt und in 10 rnin 8,2 ml(24,6 mmol) wassr. 3~ NaOH-Lsg., dann in 30 rnin 8,4 ml (73,6 
mmol) 30% wassr. H,O,-Lsg. zugetropft, so dass die Innentemp. 30° nicht uberstieg. Man riihrte 1 h bei RT.; in 
dieser Zeit trat eine Triibung auf nnd ein farbloser Feststoff fie1 aus. Nun wurde die Reaktionslsg. zwischen 200 ml 
Et,O und 50 ml ges. wassr. NaHC0,-Lsg. verteilt, die Phasen getrennt und die wassr. Phase 3mal rnit je 50 ml Et,O 
extrahiert. Nach Trocknen (MgSO,) der vereinigten org. Phasen reinigte man das Rohprodukt durch FC an 200 g 
Kieselgel (Hexan/AcOEt 1 : 1) und anschliessende Kugelrohr-Destillation (1 50-1 60"/0,025 Torr). Es wurden 5,90 g 
(98 %) 10 als farbloses, laut DC (Hexan/AcOEt 2:l) einheitliches 0 1  erhaltcn, das durch einen 'freeze-pump-thaw'- 
Cyclus zur Kristallisation gebracht wurde. Eine anal. Probe erhielt man durch Kristallisation aus Et,O/Pentan. 
Schmp. 38,5-39,5" (Et,O/Pentan; [lo]: 61). DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,17. [ a ] g  = +97,8O (c = 1,146, CHCI,); 
[a]:$ = +102,1"; [a]:& = +115,6"; [a]& = +194,I0;[c(]:& = +299,3"([10]: [a]g = +97"(c = 1,03, CHCI,)). FT-IR 
(KBr): 3310s (OH); 3088w, 3064w, 3028w (arom. CH); 1608w, 1586w, 1498w (arom. C=C); 1378m (CH,); 1087.7, 
1074s, 10583, 1024s, 1009s (C-0); 733m, 696s (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCI,): 1,31 (s, CH3(2,3-0-Iso- 
propyliden)); 1,46 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 1,89-2,11 (m. 2 H-C(5), rnit D,O austauschbar, OH); 3,75- 

H-C(4)); 4,51 (d, J(PhCH,, PhCH,) = 11,9, I H, PhCH,); 4,64-4,70 (m, H-C(2), H-C(3)); teilweise uberlagert 
durch 4,65 (d, J(PhCH,, PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH,); 5,09 (s, H-C( I)) ;  7,27-7,38 (m.  5 arom. H). Anal. ber. fur 
C,6H220, (294,35): C 65,29, H 733; gef.: C 65,08, H 7,57. 

1.4. Benzyl2,3-O-Isopropyliden-r- D-lyxo-hexodiuldofuranosid(l,4) (3). Unter N, wurden 0,52 ml (5.9 mmol) 
Oxalyl-chlorid in 14 ml H,O-freiem CH2CI, vorgelegt und auf -70" gekiihlt. Unter magnetischem Riihren setzte 
man 0,91 ml(12,8 mmol) H20-freies DMSO so zu, dass die Temp. -6OO nicht iiberstieg. Man kiihlte wiederum auf 
-7O'und riihrte 10 min. Nun wurden 137 g (5,3 mmol) 10, gelost in 6 ml H,O-freiem CH,CI,, so zugetropft, dass 
die Innentemp. nicht iiber -55' anstieg. Nach Kuhlen auf -75" riihrte man weitere 15 min. Anschliessend wurden 
3,7 ml (26,7 mmol) Et,N zugetropft, wobei die Temp. nicht uber -60" anstieg. Im auftauenden Kaltebad ruhrte 
man 50 min; die Innentemp. betrug -25". Je 60 ml H,O und CH,CI, wurden zugesetzt und nach Phasentrennung 
die wassr. Phase rnit 60 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden je einmal mit je 60 ml I N  wassr. 
HC1-Lsg. und ges. wassr. NaHCO,-Lsg. gewaschen und getrocknet (MgSO,). FC an 85 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 
4:l) lieferte 1,42 g (93%) 3 als farbloses 0 1 ,  das beim Stehen im Tiekiihlschrank zu einem farblosen Feststoff 
kristallisierte. Schmp. 31,5-33". DC (HexanlAcOEt 2:l): Rf 0,43. [a]$ = +Y2,5O (c = 1,255, CHCI,); 
[01]::8 = +Y6,6'; [u]::, = +109,7O; [a]?& = +185,4'; [ C I ] : ; ~  = +291,2O. FT-IR (Film): 308Yw, 3064w, 3032w (arom. 
CH); 2731w (CH, Aldehyd); 1725s (C=O Aldehyd); 1607w, 1587iv, 1497w (arom. C=C); 1382m, 137% (CH,); 
1210n2, 1164rn, 1086s, 1022m (C-0); 738w, 700w (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCI,): 1,30 (s, CH,(2,3-0- 

c 6 5 ~ 3 ,  H 7 , a ;  ger.: c 64,93, H 7,37. 

PhCHz); 5,12 (s, H-C(l)); 5,35 (ddd, J(II-C(6), H-C(5)) = 10,4, J(H-C(6), H'-C(6)) = 1,7, 

J(H-C(S), H'-C(6)) = 17,4, J(H-C(5), H-C(6)) = 10,4, J(H-C(5),H-C(4)) = 7,4, H-C(5)); 7,2&7,38 (m, 5 

330 (m, 2 H-C(6)); 4,15 (ddd, J(H-C(4), H-C(5)) = 8,2, J(H-C(4), H'-C(5)) = 5,2, J(H-C(4), H-C(3)) = 3,3, 
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Isopropyliden)); 1,44 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 2,87 (dd, J(H-C(S), H-C(4)) = 6,4, J(H-C(S), 
H-C(6)) = 1.4, 2 H-C(S)); 4,424,48 (m, H-C(4)); 4,48 (d, J(PhCH2, PhCH,) = 11.9, 1 H, PhCH,); 4,66 (d, 
J(H-C(2), HpC(3)) = 6,1, HpC(2)); 4,67 (d, J(PhCH2, PhCH2) = 11,6, 1 H, PhCH,); 4,77 (dd, J(H-C(3), 
H-C(2)) = 5,9, J(H-C(3), H-C(4)) = 3,7, H-C(3)); 5,08 (s, H-C(1)); 7,26-7,36 (m, 5 arom. H); 9,81 ( t ,  
J(H-C(6), H-C(5)) = 1.4, H-C(6)). Anal. ber. fur Cl,H2,0s (292,3): C 65,74, H 6,90; gef.: C 65,81, H 6,93. 

1.5. Benzyl 5-Deoxy-2,3-0-isopropyliden-6- 0-( p-toluolsuljony1)-a -D-munnofuranosid (11). In 25 ml H,O- 
freiem Pyridin loste man 1,34 g (4,55 mmol) 10 unter N,, kiihlte auf 3 O  und tropfte in 10 min eine Lsg. von 1,74 g 
(9, I mmol) TsCl in 5 ml H20-freiem CHCI, unter magnetischem Riihren zu. Die gelbe Reaktionslsg. wurde fur I8 h 
bei -2O'im Tiefkiihlschrank aufbewahrt, in 150 ml Et,O aufgenommen und 2mal mit je 100 ml und lmal mit 50 ml 
wassr. I N  HCI-Lsg. gewaschen. Die vereinigten wassr. Phasen extrahierte man 3mal rnit je 50 ml Et,O und wusch 
die vereinigten org. Phasen rnit 40 ml ges. wassr. NaHC0,-Lsg., trocknete (MgSO,) und chromatographiertc das 
Rohprodukt an 40 g Kieselgel (Hexan/Et,O 3 : I ) .  Es wurden 2,04 g (99 %) 11 als farbloses, laut DC (Hexan/AcOEt 
4 :  1) einheitliches zahes 61 erhalten. Eine anal. Probe wurde durch Chromatographie an wenig Kieselgel (Hexan/ 
AcOEt 4:l) erhalten. DC (Hexan/AcOEt 4:l): Rf 0,24. [a]:: = +71,9' (c = 2,617, CHCI,); [a]::, = +75,0°; 
[a& = +85,0'; [a]i& = +142,2"; [a]5& = +219,0°. FT-IR (Film): 3088w, 3064w, 3032w (arom. CH); 1598w, 
1496w (arom. C=C); 1362s, 1189s, 1177s (SO,); 1114s, 1078s, 1020s (C-0); 816m, 771m (I,4-disuhst. Benzol); 
7 4 3 4  700m (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCI,): 1,27 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 1,39 (s, CH3(2,3-0-Iso- 
propyliden)); 2,OI-2,13 (m, 2 H-C(5)); 2,40 (s, CH, von Ts); 4,lO (ddd, erscheint als 7-Linien-Signal, J(H-C(4), 

4,37 (d, J(PhCH,, PhCH,) = ll ,8, I H, PhCH,); 4,544,62 (m, H-C(2), H-C(3)); uberlagert durch 4,58 (d, 
J(PhCH,, PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH,); 4,99 (3, H-C(1)); 7,25-7,37 (m, 5 arom. H, 2 m-H von Ts); 7,79 (vd, 
J 2 8,3, 2 o-H von Ts). Anal. ber. fur C,,H2,0,S (448,53): C 61,59, H 6,29, S 7,15; gef.: C 61,57, H 6,33, S 7,27. 

2. Darstellung der Clo- und C1,-Bausteine fur die Kettenverlangerung. - 2.1. Von 14 und 16 zu den C,,-Buustei- 
nen 4c und4d. 2.1.1. ( 2 S J  RS)-IO-(tetruhydropyrun-2'-ylo.xy)decun-2-ol(4a). In einem ausgeheizten 250-ml-Drei- 
balskolben wurden 1,09 g (44,8 mmol) Mg-Griess rnit 30 ml H,O-freiem und N2-ges. THF iiberschichtet und ndch 
Zugabe von 50 pl 1,2-Dibromoethan zum Sieden erhitzt. Man tropfte innerhalb von 45 min unter magnetischem 
Riihren eine Lsg. von 11,40 g (40.83 mmol) (2'RS)-Bromo-7-[(tetruhydropyrun-2-yl)oxy]heptun (16; s. [16]) in 50 
ml H,O-freiem und N2-ges. THF zu, erhitzte noch weitere 3,75 hunter Riickfluss und l ies  auf RT. abkiihlen. Die 
grau-branne Suspension wurde nun durch eine 'Flexneedle' in 5 min zu einer magnetisch geriihrten, auf -70O 
gekiihlten Suspension von 0,85 g (4,l mmol) (Cycloocta-l,5-dien)kupfer(l)-chlorid [I71 und 1,63 g (28,06 mmol) 
(S)-Methyloxirun (14) [I21 (98 % ee [14]) in 60 ml H20-freiem und N2-ges. THF zugefiigt; man beobachtete eine 
Farblnderung von weiss, gelb, orange, rotbraun, dunkelbraun, violett nach tiefdunkelblau; die Temp. sties von 
-70" auf -15'. Man liess auf RT. erwannen und riihrte noch 15 h. Die Reaktionslsg. wurde zwischen 250 ml Et,O 
und 100 ml ges. wassr. NH,CI-Lsg. verteilt, die Phasen getrennt und die wassr. Phase 3mal mit je 75 ml Et,O 
extrahiert. Nach Trocknen (MgS04) der vereinigten org. Phasen, Entfernen des Lsgm. i.V. reinigte man das 
schwach gelbe Rohprodukt durch FC an 100 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l). Es wurden 6,83 g (94% bezogen auf 
14) 4a als farbloses 0 1  erhalten. Eine Mittelfraktion wurde zum Erhalt einer anal. Probe separat getrocknet. DC 
(Hexan/AcOEt 4:l): Rf 0,lS. [a jg  = +5,0" (c = 1,300, CHCI,); [a]:& = +5,2'; [a]:$ = + 5 , 8 O ;  [a]& = +9,3O; 
[a]:& = +13,9O.  FT-IR (Film): 3428m (br., OH); 1137s, 1122s, 1077s, 1034s, 1024s (C-0, THP-Ether). 'H-NMR 
(CDC1,): 1,18 (d, J(H-C(1), H-C(2)) = 6,2, CH,-C(2)); 1,31-1,87 (m. 2 H-C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3') bis 2 
H-C(S'), rnit D,O austauschbar, OH); 3,38 (dt, J(H-C(10), H-C(10)) = 9,6, J(H-C(10), H-C(9)) = 6,6, 

H-C(10)); teilweise iiberlagert durch 3,74-3,91 (m, H-C(2), H-C(6)); 4,58 (dd, J(H-C(2'), H-C(3')) = 4,4, 
,J(H-C(2'), H'-C(3')) = 2,7, H-C(2')). Anal. ber. fur C,,H,,O, (258,40): C 69,72, H 11,70; gef.: C 69,66, H 11.60. 

2.1.2. (YS)-Decun-l,9-diol (4b). In einem 100-ml-Rundkolben loste man 1,406 g (5,44 mmol) 4a in SO ml 
MeOH, gab 62 mg (0,25 mmol) PPTS hinzu und erhitzte 2,25 h zum Riickfluss. Nach Zugabe von 10 ml ges. wassr. 
NaHC0,-Lsg. wurde das Lsgm. vorsichtig i. V. entfernt, der Riickstand in 100 ml CH2CI, aufgenommen, mil 30 ml 
ges. wassr. NaHC0,-Lsg. gewaschen und die wassr. Phase 3mal rnit je 30 ml CH2C12 extrahiert. Die vereinigten 
org. Phasen wurden getrocknet (MgSO,), das Lsgm. i.V. wurde entfernt und das Rohprodukt an 50 g Kieselgel 
(Hexan/AcOEt 1 :I)  filtriert. Nach Kugelrohr-Destillation (Badtemp. 170"/0,05 Torr) erhielt man 959 mg (quant.) 
Diol, das bei RT. langsam zu einem Farblosen Feststoff kristallisierte. [E]E = +7,0° (c = 1,262, CHCI,); 
[a]:$, = +7,3'; [a]:$ = +8,3O; [a]& = +13,6O; [a]:& = +20,5". Nach fraktionierter Kristdllisation (Et,O) und 
anschliessender Kugelrohr-Destillation (Badtemp. 170°/0,05 Torr) erhielt man 862 mg (91 %) 4b als farblose 
Kristalle. Schmp. 28,5-30" (Et,O). DC (Hexan/AcOEt 1:l): Rf 0,18. GC: 2% Curbowax, 200O. [ a ] $ =  +7,S0 
(c = 1,614, CHCI,); [a]::, = +7,8O; [a]& = +8,8"; [E]$:, = +14,6'; [a]:& = +21,9". FT-IR (Film): 3340s (br., OH); 

H-C(5)) = 8,4, J(H-C(4), H'-C(5)) = 5,6, J(H-C(4), H-C(3)) = 3 3 ,  H-C(4)); 4,21 (vt, J z 6,2, 2 H-C(6)); 

H-C(10)); 3,46-3,54 (m, H-C(6)); 3,73 (dt, J(H'-C(10), H-C(10)) = 9,6, J(H'-C(10), H-C(9)) = 6,9, 
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1374ni (CH,); 1057m (C-0). 'H-NMR (CDCI,): 1,lY (d, J(H-C(10), H-C(9)) = 6,2, CH,-C(9)); 1,2&1,59 (m. 2 
H-C(2) his 2 H-C(8), rnit D 2 0  austauschbar, 2 OH); 3,64 (t. J(H-C( l), H-C(2)) = 6,6,2 €I-C(l)); 3,7&3,82 (m, 
H-C(9)). Anal. her. fur C,,H,,O, (174,28): C 68,92, H 12,72; gef.: C 68,68, H 1233. 

2.1.3. (2S)-10-Bromodecan-2-ol(4c). In einem 250-ml-Dreihalskolbeu Ioste man in 50 ml H,O-freiem CHzClz 
unter N, 4,05 g (23,24 mmol) 4b und 8,48 g (25,6 mmol) CBr,, kuhlte auf 3" und tropfte in 1,5 h eine Lsg. von 7,93 
g (30,2 mmol) Ph3P in 30 ml H,O-freiem CH,CI, unter magnetischem Ruhren zu. Es wurde 30 min geruhrt. Zu der 
gelheu Reaktionslsg. wurden 100 ml Hexan zugefugt und die Lsg. wurde uber 100 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:  1) 
filtriert. Nach Entfernen des Lsgm. i.V. reinigte man das Filtrat durch FC an 100 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l). 
Nach Kugelrohr-Destillation (Badtemp. 170°/0,05 Torr) erhielt man 4,83 g (88%) 4c als farbloses 01. DC 
(Hexan/AcOEt 1 :l): R, 0,53. GC: 3 %  X E  60, 160'. [a]g = +5,6O (c = 2,163, CHCI,); [a]:$ = +5,9O; 
[c(]& = +6,7'; [a]:!6 = +I  l,lo; [a]:& = +16,5". Die IR (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCI,) stimmteu rnit 
denjenigen von rac-4c (s. [5]: Exper.2.2.1.2) ubereiu. Anal. her. fur C,,H2,Br0 (237,18): C 50,64, H 8,92, Br 33.69; 
gef.: C 50,63, H 8,82, Br 33,77. 

2. I .4. (9S)-l-Bromo-9-[( tert-butyl)dimethylsilyloxy]decan (4d). In einem 100-ml-Lowenthal-Kolhen loste 
man unter N, 4,43 g (18,68 mmol) 4c und 5,63 g (37,4 mmol) TBDMS-Cl in 50 ml H20-freiem CH,CI,, kuhlte auf 
3" und tropfte unter magnetischem Riihren in 10 min 5,31 ml (35,5 mmol) DBU zu [18], ruhrte 1,5 h (DC-Kon- 
trolle: Hexan/AcOEt 1 O : l )  hei 3" und verteilte zwischen SO ml CH2C1, und 40 ml wassr. I N  HCI-Lsg. Die Phasen 
wurden getrennt, die wassr. Phase wurde mit 20 ml CH2Cl2 extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden rnit 40 ml 
ges. wassr. NaHCO,-Lsg. gewaschen und die org. Phase wurde getrocknet (MgSO,). Nach Entferuen des Lsgm. 
i.V. chromatographierte man das farblOSe Rohprodukt an 75 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 40:l). Es wurden 6,51 g 
(99%) 4d als farhloses 0 1  erhalten. DC (Hexan/AcOEt 1O: l ) :  R, 0,67. GC: 3% XE 60, 160". [a]E = +8,7O 
(c = 1,161, CHCI,); [a]:& = +9,Io; [a]$, = +10,3'; [E]& = +17,4'; [a]:gJ = +27,0'. FT-IR (Film): 1254.7, 836.7, 
774s (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCI,): 0,04 (s, 2 CH,Si); 0,89 (s, t-Bu); 1,11 (d, J(H-C(lO), H-C(9)) = 6,1, 
CH,-C(9)); 1,28-1,55 (m. 2 H-C(3) his 2 H-C(8)); 1,85 (yyuint. ,  J z 7,O 2 H-C(2)); 3,41 ( t .  J(H-C(1), 
H-C(2)) = 63,  2 H-C(1)); 3,74-3,80 (m, H-C(9)). Anal. her. fur C,,H,,BrOSi (351,44): C 54,68, H 10,04, Br 
22,74,Si7,99;gef.:C54,77,HY,YO,Br22,78,Si7,83. 

2.2. Von 14 und 17 zum CII-Baustein 18g. 2.2.1. (2S,2'RS)-II-[(Tetrahydropyran-2-yl)oxy]undecan-2-ol 
(18a). Unter Ar legte man 0,87 g (35,8 mmol) Mg-Griess vor und uherschichtete diesen rnit 8 ml H20-freiem und 
N,-ges. THF. Nach Zugahe von 0,12 ml 1,2-Dihromoethan wurde zum Sieden erhitzt und innerhalh von 1,5 h eine 
Lsg. von 10,02 g (34,17 mmol) (2'RS)-Z-Bromo-R-[(tetrahydropyran-2-yl)oxy]octan (17; s. [16]) in 80 ml H20- 
freiem und N,-ges. THF uuter magnetischem Ruhren zugetropft. Anschliessend erhitzte man weitere 1,5 h unter 
Ruckfluss. Nach dem Ahkuhlen wurde die dunkle, durchsichtige Reagenzlsg. mit 80 ml H20-freiem und N,-ges. 
THF verdunnt, 0,s h lang hei RT. geruhrt uud danu auf -20O abgekiihlt. Unter intensivem Ruhren gab man nun 
3,lO ml (44,2S mmol) 14 [I21 (95% ee [14]) rasch hinzu. Soddnn wurde in einer Portion rnit 0,62 g (2,98 mmol) 
(Cycloocta-l,5-dieu)kupfer(I)-chlorid [I71 versetzt, worauf sich die Lsg. dunkel verfarhte und die Temp. kurzzeitig 
auf 5"anstieg. Man liess auf RT. erwarmen, ruhrte uher Nacht und verteilte zwischen 80 ml ges. wassr. NH,CI-Lsg. 
und 160 ml Et20. Die wassr. Phase wurde 2mal rnit je 100 ml Et,O extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden 
getrocknet (MgSO,) uud vom Lsgm. i.V. hefreit. Das Rohprodukt wurde durch FC an 200 g Kieselgel (Hexan/ 
AcOEt 4 :I, spater 2 : 1) gereinigt. Man erhielt 6,79 g (73 % hezogen auf 17) 18a als farhloses 01. DC (Hexan/AcOEt 
2:l): R,  0,35. [a]$ = +4,4O (C = 2,670, CHCI,); [c(]:J7)8 = + 4 3  [a]:$ = + 5 , 3 O ;  [a]:B6 = +8,7O; [a]:& = +13,0°. IR 
(Film): 3420s (br., OH); 1375m (CH,); 1200m, 1120~2, 1020s (C-0, THP-Ether). 'H-NMR (CDCI,): 1,18 (d, 
J(H-C(1), H-C(2)) = 6,2, CH,-C(2)); 1,29-1,84 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(IO), 2 H-C(3') his 2 H-C(5'), rnit D,O 
austauschhar, OH); 3,38 (dt, J(H-C(ll), H-C(l1)) = 9,6, J(H-C(I1), H-C(10)) = 6,7, H-C(l1)); 3,50 (m, 
H-C(6')); 3,68-3,91 (m, H-C(6'), H-C(2), sowie bei 3,73 (dt, J(H'-C(ll), H-C(1I)) = 9,6, J(H'-C(ll), 
H-C(I0)) = 6,9, H-C(I I)); 4,58 (m. H-C(2')). Anal. her. fur C16H3203 (272,43): C 70,54, H 11,84; gef.: C 70,33, 
H 11,68. 

2.2.2. (2'S,z" RS)-Essigsaure- (I-methyl-lo-[ (tetrahydropyran-2-yl)oxy]decyl]ester (18b). Verhindung 18a 
(7,97 g, 29,26 mmol) wurde in 120 ml HzO-freiem CH2C12 sowie 40 ml H20-freiem Pyridiu gelost und auf 0" 
gekuhlt. Zu dieser magnetisch geriihrten Lsg. gdb man 13,8 ml (146,3 mmol) Ac,O, liess auf RT. erwarmen und 
riihrte uher Nacht. Zur Aufarheitung nahm man die Lsg. in 350 ml Et20 auf und wusch rnit wassr. 10% HCI-Lsg., 
his die wassr. Phase sauer reagierte. Die org. Phase wurde nacheinander rnit 30 ml wassr. 3~ NaOH-Lsg., 80 ml ges. 
wissr. NaHC0,-Lsg. sowie rnit 50 ml ges. wassr. NaC1-Lsg. gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Entfernen 
des Lsgm. i. V. wurde das Rohprodukt durch FC an 240 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4: 1) gereinigt, wonach sich 9,03 
g (98%) 18b als farhloses 61 isolieren liessen. DC (Hexan/AcOEt 4:l): R,0,4. [a]$ = +0,8" (c = 3,169, CHCI,); 
[E]:!~ = +0,85"; [&I& = +l,Oo; [a]:;6 = +1,Io; [a]:& = < +O,lO. IR (Film): 1735s (C=O, AcO); 1370m (CH,); 
1240s (C-0, AcO); 11 15m, 1020s (C-0). 'H-NMR (CDCI,): 1,20 (a', J(CH,-C(I'), H-C(1')) = 6,3, CH3-C(I')); 
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1,28-1,88 (m,  2 H-C(2’) his 2 H-C(9), sowie 2 H-C(3”) bis2 H-C(5”)): 2,03 (s, CH,COO); 3,38 (di, J(H-C(10), 

H-C(10)) = 9,6, J(H’-C(10’), H-C(9’)) = 6,9, H-C(10)); 3,87 (m. H-C(6)); 4,58 (m.  H-C(2)); 4,88 (m, 
H-C(1’)). Anal. her. fur Cl,H,,0,(314,47): C 68,75, H 10,90; gef.: C 68,87, H 10.91. 

2.2.3. (2’S)-Essigsuure-(IO-hydro~y-l-meihy/decy/)ester (18c). Eine Lsg. von 2,65 g (8,43 mmol) 18b in 45 ml 
H20-freiem MeOH wurde mit 2 Spatelspitzen PPTS versetzt und 2,s h lang unter magnetischem Ruhren zum 
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Erkalten gab man 3 Spatelspitzen NaHCO, hinzu und ruhrte 1 h lang bei RT. 
Anschliessend wurde das Lsgm. vorsichtig i. V. abgezogen und der heterogene Ruckstand in 10 ml H 2 0  und 50 ml 
Et20aufgenommen. Die wassr. Phaseextrahierte man 2mal mitje 15 ml Et20 nach. Die org. Pbasen wurden vereinigt 
und getrocknet (MgSO,). Schliesslich entfernte man das Lsgm. i. RV. und chromatographierte den Ruckstand an 
55 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1), wonach sich 1,84 g (95%) 18c als farbloses 0 1  isolieren Lessen. DC (Hexan/ 
AcOEt 4:l): R,0,2. [ u ] g  = +1,6O(c = 2,049, CHCI,): [a]:78 = +1,6O; [a]:$ = +1,7O; [ E ] &  = +2,0°; [XI:& = +0,9”. 
IR (Film): 3380s (br., OH); 1735s (C=O Acetat); 1370m (CH,); 1245s (C-0, Acetat); 1125m, 1050m. 1020m 
(C-0). ‘H-NMR (CDCI?): 1,20 (d, J(CH,-C(I‘), H-C(I’)) = 6,3, CH,-C(I’)); 1,28-1,61 (m, 2 H-C(2’) bis 2 
H-C(9’), darunter bei 1,43 (br. s, mit D 2 0  austauschbar, OH); 2,02 (s, CH,COO); 3,63 (yi, J 4 6,5, 2 H-C(10‘)); 
439  (m. H-C(1’)). Anal. her. fur C,,H,,O, (230,35): C 67,78, H 11.38; gef.: C 67,68, H 11,35. 

2.2.4. (2’S)-Essigsuure-(lO-bromo-I-methyldeeyl)ester (18d). Eine Lsg. von 1,45 g (6,29 mmol) 18c und 2,22 g 
(6,69 mmol) CBr, in 70ml H20-freiem CH2Cl2 wurde auf OOgekuhlt und portionsweise mit 2,14 g (8,16 mmol) Ph,P 
versetzt. Anschliessend entfernte man das Kuhlbad und ruhrte 3 h bei RT. Danach zog man das Lsgm. i. RV. ah, 
filtrierte den Ruckstand an 55 g Kieselgel (CH2CI,/Et,0 10:l) und unterwarf das erhaltene Rohprodukt einer 
fraktionierten Kugelrohr-Destillation. Hierbei wurde zunachst CHBr3 und nicht umgesetztes CBr, (Badtemp. 
50-75’/0,3 Torr) entfernt, danach das Produkt (Badtemp. 90-1 10”/0,3 Torr) destilliert. Man erhielt 1.80 g (98%) 
18d als farbloses 01. DC (Hexan/AcOEt 4: l ) :  R, 0,45. [a]: = +0,9” (c = 3,072, CHCI,); [a]:& = +0,9”; 
[XI& = +l,OO; [a]:;, = +0.9O; [ E ] &  = -0,3”. IR (Film): 1735s(C=O, Acetat); 1370m (CH,); 1245s (C-0, Acetat); 
I125m, 1015m (C-0). ‘H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, J(CH,-C(1’), H-C(1’)) = 6,3, CH,-C(l’)); 1,28-1,61 (m,  
2 H-C(2’) bis 2 H-C(8’)); 1,79-1,91 (m, 2 H-C(9’)); 2,03 (s, CH3COO); 3,41 (1, J(H-C(IO‘), H-C(9’)) = 6,9, 
2 H-C(I0)); 4,834,94 (m, H-C(1’)). Anal. her. fur C13H2s02Br (293,25): C 53,25, H 8,59; gef.: C 53,14, H 8,67. 

2.2.5. (2S)-ll-(Phenylthio)undecun-2-~1 (18e). Verhindung 18d (1,71 g, 5,83 mmol) wurde in 60 ml H,O- 
freiem MeOH unter magnetischem Ruhren gelost. Hierzu gab man 0,62 ml(5,86 mmol) PhSH sowie 0,75 g (13,88 
mmol) NaOMe, ruhrte das Gemisch 20 min lang bei RT. und erhitzte 4 h lang unter Ruckfluss. Anschliessend 
wurde das Lsgm. i. V. vorsichtig entfernt und der feste, kristalline Ruckstand zwischen 10 ml H,O und 100 ml Et,O 
verteilt. Man sauerte mit 2~ wassr. HCI-Lsg. an, trennte die Phasen und wusch die org. Phase nacheinander mit 
15 ml ges. wassr. NaHC0,- und 10 ml ges. wassr. NaC1-Lsg. Die wassr. Phasen wurden mit 20 ml Et,O extrahiert, 
die org. Phasen vereinigt und getrocknet (MgS04). Nach Abziehen des Lsgm. i.V. filtrierte man den festen 
Ruckstand an 55 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, spiter 2:l) und erhielt 1,61 g (98%) 18e als farbloses, kristallines 
Produkt. Eine Probe wurde fur anal. Zwecke aus Hexan/AcOEt kristallisiert. DC (Hexan/AcOEt 4:l): R f  0,2. 
Schmp. 65” (Hexan/AcOEt). [a]’,” = +6,8” (c = 1,998, CHC1,); [cY]:& = + 7 , 2 O ;  [a]:& = +&I0; [a]:$ = +13,3’; 
[ E ] : : ~  = +19,8”. IR (KBr): 3440s (OH); 3400s (br., OH mit H-Brucke); 3 0 7 0 ~  (arom. CH); 1585m (arom. C=C); 
1125m, 1090~1, 1070m. 1020m (C-0);  730s, 680s (monosubst. Benzol). ‘H-NMR (CDCI,): 1,18 (d, J(H-C(1), 
H-C(2)) = 6, I ,  CH,); 1,22-1,42 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(9) sowie mit D 2 0  austauschbar, OH); 1,6&1,69 (m, 2 
H-C(10)); 2,91 (1, J(H-C(I I ) ,  H-C(10)) % 7,3, 2 H-C(I 1)); 3,78 (m, H-C(2)); 7,13-7,34 (m. 5 arom. H). Anal. 
ber.furCl,H,,0S(280,47):C72,80,H l0,06,S 11,43;gef.:C72,68,H 10,01,S 11,55. 

2.2.6. (2S)-11-(P/1eny/sulfonyl)undeeun-2-ol (18f). In einem 100-ml-Rundkolben wurden 1,57 g (5,60 mmol) 
18e in 60 ml H20-freiem MeOH unter magnetischem Ruhren gelost und auf O’gekuhlt. Dazu gab man portions- 
weise 5,07 g (23,l mmol) 80% MCPBA, spulte mit 10 ml H,O-freiem MeOH nach, liess auf RT. erwarmen und 
ruhrte uher Nacht. Nach 16 h wurde das Lsgm. i .  V. entfernt und der Ruckstand zwischcn 100 ml Et20 und 10 ml 
H 2 0  verteilt. Man gab 20 ml wissr. 3~ NaOH-Lsg. hinzu, trennte die Phasen und wusch die org. Phase mit 15 ml 
ges. wassr. NaCI-Lsg. Die wassr. Phasen wurden noch 3mal mit je 20 ml Et,O/CH,Cl, 3:1 extrdhiert, die 
vereinigten org. Phasen getrocknet (MgS04) und vom Lsgm. befreit. Den Ruckstand filtrierte man an 45 g 
Kicselgcl (Hcxdn/AcOEt 2:1, spiter 1:l)  und erhielt 1,74 g (99%) 18f als farblose, kristalline Verbindung. Fur 
anal. Zwecke wurde eine Probe aus AcOEt/Hexan kristallisiert. Schmp. 62-63” (AcOEt/Hexan). DC (Hexan/ 
AcOEt 2:l): R, 0,17. [a]’,” = +4,1” (C = 3,057, CHC1,); [ E ] : $  = +4,4O; [a]:!& = +4,9‘; [EI:;~ = +8,2’; 
[a]:& = +12,2O. IR (KBr): 3500s (OH); 3070w,, 3 0 5 5 ~  (arom. CH); 1395m, 1375m (CH,); 1310.s, 1275s, 1145s 
(SO,); 1 I15m, 1 loom, 1080m, 1070m, 1020m (C-0): 715s,680s (monosubst. Benzol). ‘H-NMR (CDCI,): 1,19 (d, 
J(H-C(1), H-C(2)) = 6,2, CH,-C(2)); 1,241,SO (m, 2 H-C(3) his 2 H-C(9)); 1,65-1,76 (m,  2 H-C(10)); 
3,05-3.11 (m, 2 H-C(l1)); 3,75-3,86 (m, H-C(2)); 4,90 (br. s, mit D 2 0  austauschbar, OH); 7,40-7,70 (m. 2 m-H, 

H’-C(10’)) = 9,6, J(H-C(10’), HpC(9’)) = 6,7, 11-C(l0)); 3,50 (m, H-C(6“)); 3,73 (dt, J(H’-C(lO’), 
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p-H): 7,90--8,09 (m, 2 o-H). Anal. her. fur C,,H,,O,S (312,47): C 65,35, H 9,03, S 10,26: gef.: C 65,19, H 8,95, 
s 10.12. 

2.2.7. (lOS~-lO-[(tert-Butyl)dimethylsilyloxy]-I-(phenylsulfonyl)undecan (18g). Zu einer Lsg. von 1,62 g 
(5,18 mmol) 18f in 8 ml H,O-freiem DMF wurden unter Eiskuhlung nacheinander 850 mg (12,5 mmol) Imidazol, 
940 mg (6,24 mmol) TBDMS-C1 und eine Spatelspitre DMAP gegeben, sodann die Kuhlung entfernt und 3,5 d 
unter H,O-Ausschluss bei RT. geruhrt. Danach nahm man das Reaktionsgemisch in 80 ml Et,O/Hexan 1:l auf 
und wusch mit 20 ml ges. wassr. NH,CI-Lsg. Die wassr. Phase wurde mit 60 ml Et,O/Hexan 1 : I  und mit 50 ml Et,O 
extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden mit 10 ml ges. wassr. NaC1-Lsg. gewaschen und getrocknet 
(MgS04). Nach Entfernen des Lsgm. i.V. chromatographierte man den Ruckstand an 55 g Kieselgel (Hexan/ 
AcOEt 4:l)und erhielt 2,18 g(99%) 18gals farhlosesdl. DC(Hexan/AcOEt 2:l): Rf0,5. [ G I ] ~  = +7,l"(c = 2,988, 
CHCI,); [GI]:& = +7,4"; [a]::, = +21,2'. IR (Film): 3060w (arom. CH); 1590w (arom. C=C); 1305m (SO,): 1250m 
(TBDMS-Ether); 1145s (SO,): 1080m (C-0);  830m, 770m (TBDMS-Ether): 680m (monosubst. Benzol). 'H-NMR 
(CDCI,): 0,02 (s, 2 CH,Si); 0,86 (s, t-Bu); 1,09 (d,  J(H-C(1 l), H-C(10)) = 6,1, CH,-C(10)): 1,21-1,41 (m, 
2 H-C(3) bis 2 H-C(9)); 1,62- 1,74 (m, 2 H-C(2)); 3,03-3,09 (m, 2 H-C(1)); 3,70-3.77 (m, H-C(10)); 7,52-7,68 
(m, 2 m-H,p-H); 7,88--7,92 (m, 2 o-H). Anal. her. fur CZ3H4,O3SSi (426,74): C 64,74, H 9.92, S 7,51, Si 6,58; gef.: 
C 64.62, H 9,84, S 7,40, Si 6,43. 

3. Herstellung der C,,-Zwischenverbindungen vom Typ 20a und 20b. - 3.1. Durch (C-C)- Verknupfung uon 
C,-Zuckerhaustein 11 mit 4d unter den Bedingungen der Standardlsg. 3.1.1. (1O'S)-Benzyl j-C-{ 10-[(tert-butyl)- 
dimethylsilyloxy]undecyl}-5-deoxy-2,3- 0-isopropyliden-cc -o-lyxofuranosid (19a). In einem ausgeheizten 100-ml- 
Liiwenthal-Kolben mit Tropftrichter, Septum und Ruckflusskuhler wurden unter N, 138 mg (5,68 mmol) Mg- 
Griess mit 10 ml H,O-freiem und N,-ges. THF uberschichtet nnd nach Zngabe von 10 1 1  1,2-Dibromoethan zum 
Sieden erhitzt. Man tropfte unter magnetischem Ruhren innerhalb von 45 min eine Lsg. von 1 ,81 g (5,15 mmol) 4d 
in 20 ml H20-freiem und N2-ges. THF zu, erhitzte noch weitere 3 h zum Ruckfluss und kuhlte die grau-braune 
Suspension auf -85" ah. Es wurden 107 mg (0,52 mmol) (Cycloocta-1,5-dien)kupfer(I)-chlorid [17] im N,-Gegen- 
strom zugesetzt und 1 h geruhrt; die Temp. stieg in dieser Zeit von -85" auf -40". Man kiihlte auf -85O, tropfte in 
5 min eine Lsg. von 1,19 g (2,65 mmol) 11 in 10 ml H20-freiem und N,-ges. THF zu und liess in 5 h von -85" 
auf -10" envarmen; bei -25O lag eine homogene grau-griine Lsg. vor, die bei etwa -10" eine leichte Rotfarbung 
annahm. Nach Erreichen von RT. wurde 12 h geruhrt, die schwarze Suspension zwischen 100 ml Et,O und 40 ml 
ges. wassr. NH,CI-Lsg. verteilt und die wassr. Phase 3mal mit je 40 ml Et,O extrahiert. Nach Trocknen der 
vereinigten org. Phasen (MgSO,) entfernte man das Lsgm. i. V. und reinigte das verbleibende farblose 61 durch FC 
an 150 g Kieselgel. Es wurden 1,14 g (78%) 19a als farbloses 0 1  erhalten. DC (HexaniAcOEt 1O:l): Rf 0,46. 
[ u ] g  = +49,5' (c = 1,227, CHCI,); [a]:& = +51,6O: [a]&, = +58,5': [GI]:& = +98,3"; [I*]:$ = +151,9". FT-IR 
(Film): 3090w, 3065w~, 3032m (arom. CH): 1608w, 1587w, 1497w (arom. C=C): 1380s, 1372s (CH,); 1254s 
(TBDMS-Ether); 1087s, 1019s (C-0): 836s, 774s (TBDMS-Ether): 733m, 698m (monosubst. Benzol). 'H-NMR 
(CDCI,): 0.04 (s, 2 CH,Si); 0,88 (s, t-Bu); 1,11 (d, J(H-C(ll'), H-C(10)) = 6,1, CH3-C(10)): 1,23-1,45 (m, 2 
H-C(1') his 2 H-C(9')): darunter 1,27 (s, CH3(2,3-0 -1sopropyliden)); darunter 1,41 (s, CH3(2,3-0-Isopropyli- 
den)); 1,64- 1,73 (m, 2 H-C(5)): 3,71-3,80 (m, H-C(10)); 3,96 ( ~ t ,  J z 6,5, H-C(4)); 4,55 (d, J(PhCH,, 
PhCH,) = 11& 1 H, PhCH,); 4,6&4,63 (m, H-C(2), H-C(3)); teilweise uberlagert durch 4,66 (d, J(PhCH,, 
PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH,); 5,05 (s, H-C(1)); 7,27-7,35 (m. 5 arom. H). Anal. her. fur C3,HS6O5Si (54438): C 
70,03, H 10,28, Si 5,12; gef.: C 70,10, H 10,24, Si 5,09. 

(10's)-S- C- {lo-/( tert-Butyl)dimethylsilyloxy]undecyl}-S-deoxy-2,3- 0-isopropyliden-e- D-lyXOfUrU- 
nose uom Typ 20a. Unter N, fugte man zu 15 ml fl. NH, bei -35O eine Lsg. von 97 mg (0,177 mmol) 19a in 2 ml 
H,O-freiem THF, gab in kleinen Portionen soviel Na zn, his eine bleibende tiefblaue Farbung zu beobachten war, 
und liess bei -35" 1 h ruhren. Es wurde his zur Entfirbung tropfenweise 1,2-Dibromoethan zugegeben und nach 
Abdampfen des NH, in 50 ml Et20 aufgenommen. Man wusch mit 20 ml wassr. I N  HC1-Lsg. und 20 ml ges. wassr. 
NaHC0,-Lsg., extrahierte die wassr. Phasen je 2mal mit 20 ml Et,O und trocknete die vereinigten org. Phasen 
(MgSO,). Nach Entfernen des Lsgm. i. V. i. RV. und SC an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) wurden 74 mg (91 %) 
des Anomerengemisches vom Typ 20a als farbloses, laut DC (Hexan/AcOEt 2: 1) einheitliches 61 erhalten. Zu anal. 
Zwecken wurden rwei analoge Ansitze vereinigt und durch Filtration an wenig Kieselgel (Hexan/AcOEt 4: 1) 
gereinigt. DC (Hexan/AcOEt 4:l): R, 0,25. [GI]? = +15,0° ( c  = 1,013, CHCI,); [a]:'& = +15,7O; [ r ] &  = +17,8'; 
[GI]:& = +29,5'; [GI]:& = +44,5'. FT-IR (Film): 3418m (br., OH): 1372s (CH,): 1254s (TBDMS-Ether): 1090s, 
1066s, 1006s (C-0); 836s, 774s (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCI,): 0,05 (s, 2 CH,Si): 039  (s, t-Bu): 1,11 (d, 
.J(H-C(ll'),H-C(lO)) = 6,1, CH,-C(10')); 1,19-1,46 (m. 2 H-C(1') bis 2 H-C(9')): darunter 1,32 (s, CH,(2,3- 
0-Isopropyliden)); darunter 1,46 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)): 1,66-1,74 (m, 2 H-C(5)): 2,69 (d, J(OH, 
H-C(1)) = 2,4, mit D,O austauschbar, OH-a -Anomer); 3,743,79 (m, H-C(10')): 3,87 (d, J(OH, H-C(1)) = 12,2, 
mit D 2 0  anstauschbar, OH-,!?-Anomer): 4,12 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signa1, J(H-C(4), H-C(5)) 

3.1.2. 
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= J(H-C(4), H'-C(5)) = 6,7, J(H-C(4), H-C(3)) = 3,4, H-C(4) (a-Anomer)); 4,48 (dd, J(H-C(2), 
H-C(3)) = 6,0, J(H-C(2), H-C(1)) = 3.5, H-C(2) (8-Anomer)); 4.58 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 6,1, J(H-C(3), 
H-C(4)) = 3,2, H-C(3) (B-Anomer)); teilweise iiberlagert durch 4,5Y (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 5,9, H-C(2) 
(a-Anomer)); 4,65 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5,9, J(H-C(3), H-C(4)) = 3,5, H-C(3) (a-Anomer)); 4,Y4 (dd, 
J(H-C(I), OH) = 12,1, J(H-C(I), H-C(2)) = 3,5, mit D,O Signalvereinfachung zu d, H-C(l) (8-Anomer)); 5,35 
(d, J(H-C(I), OH) = 2,4, rnit D,O Signalvereinfachung zu s, H-C(1) (a-Anomer)): das Verhaltnis von a -  zu 
b-Anomerem wurde anhand des 'H-NMR-Spektrums (CDCI,) zu 25 : 1 bestimmt. Anal. ber. fur C2,H,,O,Si 
(458,76): C 65,45, H 10,YY, Si 6,12; gef.: C 65,53, H 10,80, Si 6,07. 

3.1.3. (lO'S)-Benzyl 5-Deoxy-5-C-(lO-hydroxyundecyl)-2,3-O-isopropyliden-a- D-lyxofuranosid (19b). In 5 
ml H20-freiem THF wurden 866 mg (1,58 mmol) 19a unter N, gelost und 6,2 ml (6,2 mmol) einer I M  Lsg. von 
TBAF in H,O-freiem THF zugegeben. Man riihrte 24 h (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 4: I), verteilte die gelbe Lsg. 
zwischen 100 ml Et,O und 40 ml ges. wassr. NaC1-Lsg., extrdhierte die wassr. Phase 3mal rnit je 40 ml Et,O und 
trocknete (MgSO,) die vereinigten org. Phasen. SC an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) ergab 672 mg (98 %) 19b 
als farblosen Feststoffvom Schmp. 4141,5". DC (Hexan/AcOEt 4:l): Rf0,21. [ a ] g  = +59,0° (c = 1,046, CHC1,); 
[a]:$ = +61,5O; [a]:$ = +69,8O; [a]?& = +117,l0; [a]:& = +180,7". FT-IR (Film): 3423m (br., OH); 3088w, 
3064w, 3031w (arom. CH); 1608w, 1587w, 1497w (arom. C=C); 1380m, 1372m (CH,): 1087s, 1017s (C-0); 734m, 
6Y8m (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCI,): l , l 8  (d, J(H-C(l l'), H-C(10)) = 6,2, CH,-C(10')); 1,21-1,45 
(m. 2 H-C(1') bis 2 H-C(Y'), rnit D,O austauschbar, OH); darunter 1,31 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); darunter 
1,45 (s, CH3(2,3-0 -1sopropyliden)); 1,68-1,73 (m, 2 H-C(5)); 3,75-3,79 (m. rnit D 2 0  Signalvereinfachung, 
H-C(10)); 3,96 (y t ,  J N 6,5, H-C(4)); 4,48 (d, J(PhCH,, PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH,); 4,604,63 (m, H-C(2), 
H-C(3)); teilweise iiberlagert durch 4,66 (d, J(PhCH,, PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH,); 5,06 (s, (H-C(1)); 7,27-7,37 
(m, 5 arom. H). Anal. ber. fur C&& (434,62): C 71,85, H Y,74; gef.: C 71,87, H 9.90. 

3.1.4. ( 10' S)-Benzyl5-C-( IO-Aceto.uyundecyl)-5-deoxy-2.3-O-i.~opropyliden-a- o-lyxofuranosid (19c). Unter 
magnetischem Riihren loste man 410 mg (0,Y4 mmol) 19b und 231 mg (1,89 mmol) DMAP in 10 ml H20-freiem 
CH,CI,, gab 270 pl(2,86 mmol) AczO zu und riihrte 1,5 h (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 4:l). Es wurde zwischen 
50 ml CH,CI, und 15 ml wassr. I N  HCI-Lsg. verteilt, die wassr. Phase 3mal rnit je 15 ml CH,C12 extrdhiert und die 
vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (MgSO,). SC an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) ergab 443 mg 
(99%) 19c als farbloses, laut DC (Hexan/AcOEt 4:l) einheitliches 01. DC (Hexan/AcOEt 4:l): Rf 0,47. 
[a]'," = +51,7" ( C  = 1,180, CHCI,); [ ~ ( ]$g  = +53,6': [a]:$, = +61,1°; [c(]:& = +102,0°; [a]:& = +156,6'. FT-IR 
(Film): 3089w, 3064w, 3031w (arom. C-H); 1737s (C=O, Acetat); 1608w, 1587w, 14Y7w (arom. C=C); 1372s 
(CH,); 1245s ( G O ,  Acetat); 1087s, 1019s (C-0); 734171, 6YYm (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, 
J(H-C(ll'), H-C(I0')) = 6,3, (C€I,-C(lO)); 1,27-1,56 (m, 2 H-C(1') bis 2 H-C(9')); darunter 1,31 (s, CH,(2,3- 
0-Isopropyliden)); darunter 1,45 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)): 1,68-1,78 (m, 2 H-C(5)); 2,02 (s, CH,COO); 

teilweise iiberlagert durch 4,66 (d, J(PhCH,, PhCH,) 11,8, 1 H, PhCH,): 4,89 (ysext., J N 53,  H-C(10)); 5,05 (s, 
H-C(1)); 7,27-7,35 (m, 5 arom. H). Anal. ber. fur CZsH4,O6 (476,65): C 70,56, H Y,30: gef.: C 70,67, H 9.32. 

3.1.5. (IOS)-5-C-(lO-Acetoxyundecyl)-5-deoxy-2,3-0-isopro~yliden-~-o-lyxofuranose vom Typ 20b. In 10 
ml MeOH loste man 463 mg (0,97 mmol) 1912, versetzte rnit 130 mg Katalysator (10% Pd auf Aktivkohle) und 
hydrierte unter magnetischem Riihren 2,5 h (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 4 : 1) bei Normaldruck. Die schwarze 
Suspension wurde durch Celite filtriert, das Lsgm. i. V. i. RV. entfernt und das farblose Rohprodukt durch SC an 
30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) gereinigt. Man erhielt 357 mg (95%) des Anomerengemisches vom Typ 20b als 
farbloses 61. Eine anal. Probe erhielt man durch Chromatographie an wenig Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l). DC 
(Hexan/AcOEt 4:l): Rf0,18. [ a ]g  = +11,2'(c = 1,206, CHCI,); [a]:& = +11,8"; [a]:y6= +13,1°; [a]:!,= +21,1°; 
[a]:& = +30,0". FT-IR (Film): 3432m (br., OH); 1737s (C=O, Acetat); 1718m (C=O, Aldehyd des acyclischen 
Isomeren); 1373s (CH,); 1244s (C-0, Acetat); 1092s, 1065s, 1012s (C-0). 'H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, 
J(H-C(l I,), H-C(10)) = 6,3, CH,-C(l0')); 1,27-1,57 (m, 2 H-C(1') bis 2 H-C(Y')); darunter 1,32 (s, CH3(2,3- 
0-Isopropyliden)): darunter 1,46 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 1,661,74 (m, 2 H-C(5)); 2,02 (s, CH,COO); 
2.56 (d, J(OH, H-C(1)) = 2,4, rnit D,O austauschbar, OH (a-Anomer)); 3,46 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signal, 
J(H-C(4), H-C(5)) = J(H-C(4), H'-C(5)) = 6.4, J(H-C(4), H-C(3)) = 3,1, H-C(4) (8-Anomer)); 3,84 (d, 
J(OH, H-C(I)) = l2,1, rnit D20 austauschbar, OH (8-Anomer)); 4,12 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signal, 
J(H-C(4), H-C(5)) = J(H-C(4), H'-C(5)) = 63,  J(H-C(4), H-C(3)) = 3,4, H-C(4) (a -Anomer)); 4,48 (dd, 
J(H-C(2), H-C(3)) = 6,0, J(H-C(2), H-C(1)) = 3,5, H-C(2) (B-Anomer)); 4,58 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 6,0, 
/(H-C(3), H-C(4)) = 3,2, H-C(3) v-Anomer)); teilweise verdeckt durch 439 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 5,Y, 
H-C(2) (a-Anomer)); 4,65 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5,Y, J(H-C(3), H-C(4)) = 3,4, H-C(3) (a-Anomer)); 
4,88 (ysext., J N 6,3, H-C(10)); 4,Y8 (dd, J(H-C(I), OH) = l2,1, J(H-C(1), H-C(2)) = 3,6, mit D,O 
Signalvereinfachung zu d, H-C(1) (8-Anomer), teilweise verdeckt); 5,34 (d, J(H-C(1), OH) = 2,4, rnit D,O 

3,Y6 ( y t ,  J z 7,1, H-C(4)); 4,48 (d, J(PhCH2, PhCHz) = 11,8, 1 H, PHCH2); 4,60-4,65 (m, H-C(2), H-C(3)); 
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Signalvereinfachung zu s, H-C(1) (ol-Anomer)); das Verhaltnis von a -  zu 8-Anomerem wurde anhand des 
'H-NMR-Spektrums (CDCI,) zu 35 :I bestimmt. Anal. her. fur C21H3806 (386,53): C 65,26, H 9,91; gef.: C 65,02, 
H 9,90. 

3.2. Durch (C=C)-VerkniiFfungvon C6-Zuckerbaustein 3mit 4c in einer Wittig-Reaktion. 3.2.1. (IOS,l'E/Z)- 
Benzyl5-Deoxy-5- C-(l~-hydroxyundec-l'-enyl)-2,3-0-isopropyliden-a -D-lyxofuranosid vom Typ 21a. 1,08 g (435 
mmol) 4c und 1,79 g (6,83 mmol) Ph,P wurden in 20 ml H20-freiem MeCN gelost und 68 h unter Riickfluss crhitzt. 
Im Olpumpenvakuum entfernte man das Lsgm. vorsichtig. Der verbleibende weisse Schaum wurde nach Zusatz 
von etwa 10 ml H20-freiem Et20 in fl. N, eingefroren, anschliessend unter Beschallung rnit Ultraschall aufgetaut, 
der Et20 im N2-Gegenstrom abdekantiert und zweimal rnit je ca. 5 ml H20-freiem Et20 nachgewaschen. Diese 
Prozedur wiederholte man etwa 100mal. Die Reinheit der 2,25 g des so erhaltenen farblosen Feststoffs wurde laut 
'H-NMR-Spektrum (s.u.) zu 98% bestimmt. Die Reinausbeute an Phosphonium-bromid betrug somit 97%. 
FT-IR (KBr): 3356m (br., OH); 3053m, 3008m (arom. CH); 1616w, 1586w, 1484w (arom. C=C); 1438s (P-Aryl); 
1369m (CH,); 1316m (OH); 1113s,1056m, 1026m (C-0); 749s, 691s (monosubst. Benzol). 'H-NMR(CDC1,): l,l6 
(d, J(H-C(10'), H-C(9')) = 6,2, CH,-C(9)); 1,21-1,64 (m, 2 H-C(2') his 2 H-C(8')); 1,93 (s, rnit D 2 0  austdusch- 
bar, OH); 3,75-3,84 (m, 2 H-C(l'), H-C(9)); 7,33-7,35 (m, Ph,P); 7,67-739 (m, 15 arom. H). Ein Vcrgleich der 
Peaks bei 7,33-7,35 und 7,67-7,89 ergab ein Verhaltnis von 98 :2 zugunsten des Phosphonium-bromids. Da es nicht 
moglich war, das Phosphonium-Salz vollstandig vom Ph,P zu befreien, konnte keine korrekte Elementaranalyse 
erhalten werden. IR- und 'H-NMR-Spektren und die Struktur der Folgeprodukte legen jedoch die vorgeschlagene 
Struktur nahe. Das Phosphonium-bromid ist 02- und hydrolyseempfindlich, sowie extrem hygroskopisch. Um eine 
bessere Handhabung zu erreichen und bei dcr nachfolgenden Wittig-Reaktion reproduzierbare Ausbeuten zu 
erzielen, ist es notwendig, es zu der oben angegebenen Reinheit zu waschen. 1,103 g Phosphonium-bromid 98% 
Reinheit (2,17 mmol) wurden unter N2 in 50 ml H20-freiem Toluol bei einer Olbadtemp. von 90" unter magne- 
tischem Riihren suspendiert. Bei gleicher Temp. setzte man 1,23 ml (8,23 mmol) TMEDA zu. Das Reaktionsge- 
misch wurde unter standiger Beschallung rnit Ultraschall rnit 1,65 ml (4,11 mmol) einer 2,5u Lsg. von BuLi in 
Hexan versetzt. Die hierbei entstandene orangerote Lsg. beschallte man weiterc 10 min mit Ultraschall. Nun 
wurden 316 mg (1,08 mmol) 3, gelost in 35 ml H20-freiem Toluol, unter Beschallung mit Ultraschall langsam 
zugetropft. Etwa 5 min nach Zutropfen des Aldehyds entfarbte sich das Reaktionsgemisch. Zu der hellgelben 
Suspension setzte man 40 ml H 2 0  zu. Die wassr. Phase wurde einmal mit 150 ml, 2mal mit je 100 ml Et20 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wusch man rnit 40 ml ges. wassr. NaC1-Lsg., trocknete (MgSO,) und 
destillierte das Lsgm. i. V. ah. FC an 200 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10: 1, dann Hexan/AcOEt 4 :1) lieferte 429 mg 
(92 %, bezogen auf 3) des Olefingemisches vom Typ 21aI2), das durch mehrere 'freeze-pump-thaw'-Cyclen zur 
Kristallisation gebracht wurde. Das hierbei isolierte Gemisch wurde quantitativ in der nachsten Stufe weitcr 
umgesetzt. Die anal. Daten erhielt man aus einem analog durchgefiihrten Ansatz. DC (Hexan/AcOEt 4 :  1): RfO,l 8.  
FT-IR (Film): 3448w (br., OH); 3089w, 3064w, 3030w (arom. und olefin, CH); 1655w (olefin, C=C); 1608~.  1497~'  
(arom. C=C); 1380m, 1372m (CH,); 1209s, 1164s, 1087s, 1020s (C-0); 734m, 698m (monosubst. Benzol). 
'H-NMR (CDCI,): 1,18 (2 ineinandergeschobene d, jeweils J(H-C(ll'), H-C(l0)) = 6,2, CH3-C(1O') der heiden 
Doppelbindungsisomeren); 1,31-1,47 (m, rnit D 2 0  austauschbar, OH, 2 H-C(4) his 2 H-C(9'), darunter bei 1,31 
(s, (CH,(2,3-O-Isopropyliden))) und bei 1,47 (s, (CH3(2,3-0-Isopropyliden)))); 1,98-2,lO (m, 2 H-C(3')); 2,41- 
2,52 (m, 2 H-C(5)); 3,77 (br. m, bei D20-Zugabe Signalaufspaltung, H-C(l0)); 3,944,OO (m, H-C(4)); 4,48 (d, 
J(PhCH2, PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH,); 4,624,65 (m, H-C(2), H-C(3)); 4,67 (d, J(PhCH2, PhCH,) = 11,8, 1 H, 
PhCH,); 5,07 (s, H-C(1)); 5,38-5,64 (m. H-C(l'), H-C(2')); 7,26-7,40 (m. 5 arom. H). Anal. des (E/Z)-Gemi- 
sches ber. fur C2,H,,O5 (432,60): C 72,19, H 9,32; gef.: C 7.1,99, H 9,28. 

3.2.2. (lo's, 1 'EIZ) -Benzyl 5-Deoxy-5 C- (10-acetoxyundec-1'-enyl) -2,3- 0-isopropyliden-u- o-lyxofuranosid 
vom Typ 2lb. Das Olefingemisch vom Typ 21a (429 mg, 0,99 mmol; aus Exper.3.2.l) wurde in 40 ml H20-freiem 
CH2C12 gelost, 0,28 ml (2,97 mmol) Ac20 und 242 mg (1,98 mmol) DMAP wurden zugesctzt und 2,5 h bei RT. 
magnetisch geriihrt. Nach Zusatz von 1 ,O ml MeOH riihrte man weitere 15 min, befreite anschliessend vom Lsgm. 
i.V. und chromatographierte an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10 : I ) .  Man erhielt 466 mg (99%) des Olefingemi- 
sches vom Typ 21b als farbloses 61. In der nachsten Stufe wurde dieses Gemisch vollstandig weiter umgesetzt. Die 
anal. Daten gewann man aus einem analog durchgefiihrten Ansatz. DC (Hexan/AcOEt 4:l): R, 0,43. FT-1R 
(Film): 3089w, 3065w, 3030w (arom. und olefin. CH); 1737s (C=O, Acetat); 1654w (olefin. C=C); 1608w, 1498w 
(arom. C=C); 1372s (CH,); 1246s (C-0, Acctat); 1087s, 1021s (C-0); 734m, 699m (monosubst. Benzol). 

") Durch 'H-NMR-Spektroskopie in CsD, erreichte man eine Aufspaltung des (H-C(3'))-Signals in zwei 
Signalgruppen (erstes Isomer: 2,13-2,20 (m. 2 H-C(3'); zweites Isomer: 2,21-2,28 (m, 2 H-C(3')). Danach 
konnte das Verhaltnis der Isomeren zu 80 :20 bestimmt werden. Eine eindeutige Zuordnung der beiden 
Isomeren gelang jedoch, auch unter Verwendung von Verschiebungsreagenzicn, nicht. 
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'H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, J(H-C(ll'), H-C(I0)) = 6,6, CH3-C(10)); 1,26-1,55 (m, 2 H-C(4) bis 2 H-C(9'), 
darunter bei 1,31 (s, (CH3(2,3-O-Isopropyliden))) und bei 1,46 (s, (CH3(2,3-0-Isopropyliden)))); 2,00-2,12 (m, 2 
H-C(3'), darunter bei 2,02 (s, (CH,COO))); 2,43~-2,51 (m. 2 H-C(5)); 3,94-3,99 (m, H-C(4)); 4,48 (d, J(PhCH,, 

4,854,91 (m, H-C(l0)); 5,06 (s, H-C(l)); 5,40-5,54 (m, H-C(l'), H-C(2')); 7,26-7,37 (m, 5 arom. H). Anal. des 
(E/Z)-Gemisches ber. fur C,,H,,O, (474,64): C 70,85, H 8,92; get".: C 70,62, H 8,70. 

3.2.3. ( I 0  S)-5- C-( lO-Acetoxyunderyl)-5-deoxy-2,3-O-isopropyliden-~- D-IyXOfUlUflOSe vom Typ 20b. Das 
Olefingemisch vom Typ 21b (466 mg, 0,98 mmol; aus Exper.3.2.2) wurde in 80 ml AcOEt/MeOH 1 :1 gelost, 340 
mg 10% Pd auf Aktivkohle zugesetzt und bei RT. und Normaldruck unter magnetischem Riihren 45 niin hydriert. 
Der Katalysator wurde durch Filtration iiber Celite abgetrennt und das Lsgm. i. V. entfernt. Man chromatogra- 
phierte an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:  1) und erhielt 367 mg (97%) des Anomerengemisches vom Typ 20b als 
farbloses61. DC(HexaniAcOEt4:l): Rf0,13. [ a ] g  = +11,9°(c = 1,126,CHC13); [a]::g = +12,1°; [a]&,= +13,7O; 
[a]&, = +22,1°; [a]:& = +31,7". Die IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCI,) stimmten rnit denjenigen in 
Exper.3.1.5 uberein. Anal. ber. fur C,,H,,O, (386,5): C 65,25, H 9,91; gef.: C 65,20, H 9,90. 

3.3.  Durch Julia-Reaktion. 3.3.1. (C-C)-Verknupfung uon 12 mit 18g. In einem ausgeheizten Dreihalskolben 
wurden unter Ar 2,80 g (6,56 mmol) 18g in 10 ml H20-freiem THF gelost und auf - 8 0 O  gekuhlt. Hierzu spritzte 
man unter magnetischem Ruhren 2,60 ml (6,37 mmol) einer 2 , 4 5 ~  Lsg. van BuLi in Hexan und ruhrte 45 min. 
Nachdem rnit 60 ml H,O-freiem THF verdunnt und 30 min geriihrt warden war, tropfte man eine Lsg. van 1,28 g 
(4,60 mmol) 12 in 30 ml H20-freiem THF hinzu, ruhrte 30 min und liess auf RT. erwarmen. Anschliessend wurden 
20 ml ges. wassr. NH4Cl-Lsg. hinzugegeben und das Gemisch mit 120 ml Et,O und 10 ml H,O in einen 
Scheidetrichter iiberfuhrt. Die wassr. Phase extrahierte man 2mal rnit je 50 ml Et,O, vereinigte die org. Phasen und 
trocknete sie (MgSO,). Schliesslich entfernte man das Lsgm. und trennte uberschussiges Sulfon 18g durch FC an 
130 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4: 1, spater 2 :  1) ab. Das Zwischenprodukt wurde in 30 ml H,O-freiem Pyridin und 
8 ml (8,48 mmol) Ac,O aufgenommen und untcr H,O-Ausschluss 16 h bei 120" magnetisch geriihrt. Nach dem 
Erkalten nahm man das Reaktionsgemisch in 160 ml Et,O auf und extrahierte bis zur sauren Reaktion mit wissr. 
3N HC1-Lsg. Die org. Phase wurde nacheinander rnit 100 ml ges. wassr. NaHC0,- und 40 ml ges. wassr. NaCI-Lsg. 
gewaschen. Die wissr. Phasen extrahierte man noch 2mal mit je 60 ml Et,O, vereinigte die org. Phasen und 
trocknete sie (MgS04). Schliesslich wurde das Lsgm. entfernt und der Ruckstand an 140 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 
4:1, spater 2:l) chromatographiert. Man erhielt 3,14 g (91 %) der acetylierten Produktkomponenten vom Typ 22 
als farbloses 61, welches direkt in der nachfolgenden Reaktion eingesetzt wurde. Zur Ermittlung der anal. Daten 
wurden in einem zweiten Versuch 2,11 g des Zwischenproduktes rnit 40 ml H,O-freiem Pyridin und 5,00 ml (5,30 
mmol) Ac20 umgesetzt. Hierbei erhielt man nach gleicher Durchfiihrung 2,13 g (92%) des Stereoisomerengemi- 
sches, das einer prap. HPLC-Trennung (Hexan/AcOEt 10 : 53) unterworfcn wurde. 

(6R,9 SJ-Benzyl und (6S,YS)-Benzyl 5-0-Acetyl-6- C-  {Y-[( tert-hutyl)dimethylsilyloxy]decyl~d-droxy- 
2,3- 0-isopropyliden-6- C-(phenylsulphonyll-a -D-mannofuranosid sowie 16 R,Y S)-Benzyl und (6 S,9'SJ-Benzyl 5- 
0-Acetyl-6- C- {Y-[ ( tert-butyl)dimethylsilyloxy]decyl]-6-deoxy-2,3- 0-isopropyliden-6- C- (phenylsulphonyI)-a -D- 

gulofuranosid vom Typ 22. Erstes Diastereoisorner: DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,s. [a ]E = +52,8" (c = 0,988, 
CHCI,); [a]$, = +55,1"; [a]:$ = +62,8'; [a]:;, = +109,6O; = +178,8. IR (Film): 3080w, 3040w (arom. CH); 
1750s (C=O, Acetat); 1590w (arom. C=C); 1370rn (CH,); 1305m (SO,); 1225s(C-O Acetat); 1135m (SO,); 1080s, 
1020m (C-0); 830~1, 770m (TBDMS-Ether); 730rn, 695 (sh, monosubst. Benzol); 685m (PhSO,). 'H-NMR 
(CDCI,): 0,04 (s, 2 CH,Si); 0,88 (s, t-Bu); 1,lO (d, J(H-C(IO), H-C(9')) = 6,1, CH,-C(9')); 1,21-1,58 (m, 2 
H-C(2') bis 2 H-C(8'), H-C(1')); darunter 1,31 (s, CH3(2,3-0-Tsopropyliden)); darunter 1,44 (s, CH3(2,3-0-Iso- 
propyliden)); 1,72 (s, CH,COO); 1,86-1,93 (m, H-C(1')); 3,64-3,68 (m. H-C(6)); 3,72-3,79 (m. H-C(9')); 4,48 (d, 

PhCH2) = 11,8, 1 H, PhCH,); 4,634.65 (rn, H-C(2), H-C(3)); 4,67 (d, J(PhCH2, PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH?); 

J(PhCH2, PhCH,) = 12,0, 1 H, PhCH2); 4,65 (d, J(PhCH2, PhCH,) = 12,0, 1 H, PhCH,); 4,72 (d, J(H-C(2), 
H-C(3)) = 5,9, H-C(2)); 4,89 (dd, J(H-C(4), H-C(5)) = 8,7, J(H-C(4), H-C(3)) = 3,6, H-C(4)); 5,07 (dd, 
J(H-C(3), H-C(2)) = 5,9, J(H-C(3), H-C(4)) = 3,6, H-C(3)); 5,lO (s, H-C(1)); 5,57 (dd, J(H-C(S), 
H-C(4)) = 8 3 ,  J(H-C(5), H-C(6)) = 1,4, H-C(5)); 7,29-7,42 (m. 5 arom. H); 7,53-7,69 (rn, 2 rn-H (PhSO,),p-H 
(PhSO,)); 7,88-7,91 (m, 2 o-H (PhSO,)). Die Zuordnung der 'H-Signale erfolgte anhand eines ('H,'H)-COSY-Ex- 
perimentes. Das Signal bei 4,72 (H-C(2)) zeigte Kreuzsignale mit dem Signal bei 5,07 (H-C(3)), dieses rnit jenem 
bei 4,89 (H-C(4)), das seinerseits eine Korrelation zum Signal bei 537 (H-C(5)) besass. H-C(5) wies Kreuz- 
signale rnit dem Signal bei 3,66 (H-C(6)) auf, welches zwei Kreuzsignale rnit dem Signal bei 1,2 I-I,58 (2 H-C(2') 
bis 2 H-C(8'), H-C(1')) und 1,86-1,93 (H-C(1')) zeigte. Anal. ber. fur C,,H,,O,SSi (747,08): C 64,31, H 8,37, 
S 4,29, Si 3,76; gef.: C 64,07, H 8,21, S 4,11, Si 3,90. Zweites Diastereoisornert DC (Hexan/AcOEt 2:l): Rf0,45. 
[a ]$  = +16,9" (c = 1,082, CHCl,); [a]:?, = +17,6"; [a]:& = +19,5'; [a]& = +29,5'; [a]:& = +37,2O. IR (Film): 
3080w, 3040w (arom. CH); 1760s (C=O, Acetat); 1590w (arom. C=C); 1370m (CH,); 1310m (SO2); 1220s (C-0, 
Acetat); 1145m (SO,); 1130m, 1080s, 1025m (C-0); 830m, 770m (TBDMS-Ether); 730m, 695m (monosubst. 
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Benzol); 685m (PhSO,). 'H-NMR (CDCI,): 0,04 (s, CH,Si); 0,05 (s, CH,Si); 0,89 (s, t-Bu); 1 , l O  (d, H-C(10'), 
H-C(9')) = 6,l, CH,-C(9')); 1,20-1,43 (m, 2 H-C(3') bis 2 H-C(8')); darunter 1.28 (s, CH3(2,3-U-lsopropyli- 
den)); darunter 1,41 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 1,59-1,80 (m, 2 H-C(l'), 2 H-C(2')); 1,94 (s, CH,COO); 3,63 
(dd, J(H-C(6), H-C(1')) = 10,7, J(H-C(6), H'-C(1')) = 3,5, H-C(6)); 3,75 (m, H-C(9')); 4,53 (d, J(PhCH2, 
PhCH,) = 11,3, 1 H, PhCH,); 4,67 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 5,8, H-C(2)); 4,71 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5,9, 
J(H-C(3), H-C(4)) = 3,4, H-C(3)); 4,88 (d, J(PhCH2, PhCH,) = 11,3, 1 H, PhCH,); 4,93 (dd, J(H-C(4), 
H-C(5)) = 9,9, J(H-C(4), H-C(3)) = 3,4, H-C(4)); 5,12 (s, H-C(l)); 5,63 (dd, J(H-C(5), H-C(4)) = 9,9, 
J(H-C(5), H-C(6)) = 0,8, H-C(5)); 7,31-7,46 (m, 5 arom. H); 7,50-7,66 (m, 2 m-H (PhSO,), p-H (PhSO,)); 
7,91-7,95 (m, 2 o-H (PhSO,)). Die Zuordnung der 'H-Signale erfolgte anhand eines ('H,'H)-COSY-Experimentes. 
Das Signal bei 4,67 (H-C(2)) zeigte Kreuzsignale rnit dem Signal bei 4,71 (H-C(3)), dieses mit jenem bei 4,93 
(H-C(4)), das seinerseits eine Korrelation zum Signal bei 5,63 (H-C(5)) besass. H-C(5) wies Kreuzsignale mit 
dem Signal bei 3,63 (H-C(6)) auf, welches zwei Kreuzsignale mit dem Signal bei 1.59-1,80 (2 H-C(1')) zeigte. 
Anal. her. fur C4,H6,09SSi (747,08): C 64,31, H 8,37, S 4,29, Si 3,76; gef.: C 64,29, H 8,24, S 4,30, Si 3,60. Drittes 
Diustereoisomer: DC (HexaniAcOEt 2:l): R, 0,45. [a]: = + 4 4 , 8 O  (c = 0,875, CHC1,); [a]:$ = +46,7"; 
[a ]&  = +52,9"; [a]:& = +87,7'; [a]:& = +133,0°. IR (Film): 3080w, 3040w (arom. CH); 1760s (C=O, Acetat); 
1 5 9 0 ~  (arom. C=C); 1370m (CH,); 1325m, 1310m (SO,); 1260s (C-0, Acetat); 1150s (SO,); 1080s (C-0);  830m, 
770m (TBDMS-Ether); 730m. 695m (monosubst. Benzol); 685m (PhSO,). 'H-NMR (CDCI,): 0,06 (s, 2 CH,Si); 
0,90 (s, t-Bu); 0,91 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 1.10 (3 ,  CH3(2,3-U-Isopropyliden)); 1,12 (d,  J(H-C(10'), 
H-C(9')) = 6,1, CH,-C(9')); 1,26-1,60 (m, H-C(2), 2 H-C(3') his 2 IIGC(8')); 1,70-1,83 (m, H-C(2')); 1,90- 
2.00 (m. H-C(l')); 2,12 (s, CH,COO); 2,20--2,32 (m. H-C(1')); 3,24 (vt, J N 5,6, H-C(6)); 3,75-3,79 (m,  
H-C(9')); 4,02 (dd, J(H-C(4), H-C(5)) = 9,0, J(H-C(4), H-C(3)) = 3,5, H-C(4)); 4,44 (d,  J(PhCH2, 
PhCH,) = 113, 1 H, PhCH,); 4,51 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5,9, J(H-C(3), H-C(4)) = 3,6, H-C(3)); 4,58 (d, 
J(H-C(2), H-C(3)) = 5,9, H-C(2)); 4,58 (d,  J(PbCH2, PhCH,) = 11,8, 1 H, PhCH,); 5,02 (s, H-C(l)); 5,60 (d,  
J(H-C(5), H-C(4)) = 9,0, H-C(5)); 7,27-7,37 (m. 5 arom. H); 7,53-7,65 (m, 2 m-H (PhSO,), p-H (PhSO,)); 
7,95-7,98 (m, 2 o-H (PhSO,)). Die Zuordnung der 'H-Signale erfolgte anhand eines ('H,'H)-COSY-Experimentes. 
Das Signal bei 4,58 (H-C(2)) zeigte Kreuzsignale rnit dem Signal bei 4,51 (H-C(3)), dieses rnit jenem bei 4,02 
(H-C(4)), das seinerseits eine Korrelation zum Signal bei 5,60 (H-C(5)) besass. H-C(5) wies Kreuzsignale rnit 
dem Signal bei 3,24 (H-C(6)) auf, welches Kreuzsignale mit den Signalen bei 1,9&2,00 (H-C(1')) und 2,20-2.32 
(H'-C(1')) zeigte. Anal. ber. fur C4,,H6,09SSi (747,08): C 64,31, H 8,37, S 4,29, Si 3,76; gef.: C 64,45, H 8,30, S 
4,35, Si 3,72. Viertes Diustereoisomer: DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,4. [a]'," = +26,0" (c = 1,108, CHC1,); 
[a]:yg = +27,1°; [a]:!& = +30,8'; [a]:!6 = +51,7"; [c(]:E5 = +79,2". IR (Film): 3080w, 3 0 4 0 ~  (arom. CH); 1770.7, 
1750s (C=O, Acetat); 1 5 9 0 ~  (arom. C=C); 1370s (CH,); 1310s (SO,); 1220s (C-0, Acetat); 1150s (SO,); 1080s, 
1025m (C-0); 830s, 770s (TBDMS-Ether); 730m, 690m (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCI,): 0.05 (s, 2 
CH,Si); 039 (s, 2-Bu); 1,ll (d, J(H-C(10'), H-C(9')) = 6,1, CH,-C(9')); 1,16 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); 
1,20 (s, CH3(2,3-O-Isopropyliden)); 1,25-1,41 (m, 2 H-C(3') his 2 H-C(8')); 1,56-1,72 (m,  2 H-C(2')); 1,95 (s, 
CH3COO); 2,03-2,13 (m, 2 H-C(l')); 3,53 (m, H-C(6)); 3,73-3,79 (m, H-C(9')); 4,13 (dd, J(H-C(4), 
H-C(5)) = 7,3, J(H-C(4), H-C(3)) = 3 , 5 ,  H-C(4)); 4,45 (d,  J(PhCH2, PhCH,) = 11,6, 1 H, PhCH,); 4,55 (d, 
J(H-C(2), H-C(3)) = 5,8, H-C(2)); 4,62 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5,8, J(H-C(3), H-C(4)) = 3.5, H-C(3)); 
4,66 (d, J(PhCH2, PhCH,) = 11,7, 1 H, PhCH,); 4,98 (s, H-C(l)); 5,62 (dd, J(H-C(S), H-C(4)) = 7.3, J(H-C(5), 
H-C(6)) = 1,0, H-C(5)); 7,27-7,37 (m, 5 arom. H); 7,53-7,66 (m, 2 m-H (PhSO,), p-H (PhSO,)); 7,95-7,98 (m,  2 
o-H (PhSO,)). Die Zuordnung der 'H-Signale erfolgte anhand eines ('H,'H)-COSY-Experimentes. Das Signal bei 
455 (H-C(2)) zeigte Kreuzsignale rnit dem Signal bei 4,62 (H-C(3)), dieses rnit jenem bei 4,13 (H-C(4)), das 
seinerseits eine Korrelation zurn Signal bei 5,62 (H-C(5)) besass. H-C(5) wies Kreuzsignale rnit dem Signal hei 
3 , 5 3  (H-C(6)) auf, welches Kreuzsignale rnit dem Signal bei 2,03-2,13 (2 H-C(1')) zeigte. Anal. ber. fur 
C4,H6,O9SSi (747,OS): C 64,31, H 8,37, S 4,28, Si 3,76; gef.: C 64,28, H 8,23, S 4,35, Si 3,91. 

3.3.2. Reduktiue Eliminierung mit Li infl. NH,. In einem ausgeheizten und mit Ar gespulten Dreihalskolben 
wurden bei -80" uber einen KOH-Trockenturm 230 ml NH, einkondensiert. Anschliessend liess man auf -40" 
erwarmen, gab eine Lsg. von 939 mg (1,26 mmol) der in Exper. 3.2.1 erhaltenen acetylierten Produktkomponenten 
vom Typ 22 in 80 ml HzO-freiem THF hinzu und versetzte vorsichtig mit Li-Stiickchen. Das Reaktionsgemisch 
wurde nach einigen min trube und wechselte seine Farbe von farblos iiber gelb und orange auf schwarz-blau. Nach 
dem Erreichen der letztgenannten Farbe wurde 1 min weitergeruhrt und die Reaktion durch Zugabe einiger 
Tropfen 1,2-Dibromoethan beendet. Anschliessend Less man den NH, verdampfen, nahm den verbliebenen 
Kolbeninhalt in 350 ml Et20 auf und wusch rnit 20 ml wassr. 2~ HCI-Lsg. Die org. Phase wurde rnit 30 ml ges. 
wassr. NaHC0,- und 20 ml ges. wassr. NaC1-Lsg. gewaschen. Die wassr. Phasen wurden 2mal mit je 50 ml Et20 
extrahiert und die vereinigten org. Phasen getrocknet (MgS04). Schliesslich entfernte man das Lsgm. i. V. und 
chromatographierte den Ruckstand an 60 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10 : 1, spater 4:  1 und 2 : 1). Man erhielt 329 mg 

64 
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(57%) des Olefingemisches vom Typ 2313). Fur anal. Zwecke wurde eine weitere Reinigung mittels semiprap. 
HPLC (i-Hexan/AcOMe 10: 13) durchgefuhrt. 

(6 Z,9 S) -6- C- { 9-1 ( tert-Butyljdimethylsilyloxy Jdecyl)-5,6-dideoxy-2,3- 0-isopropyliden-[ -o-hex--i-eno- lyxo- 
furanose uorn Typ 23. DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,48. [x]'," = -25,7" (c = 0,723, CHCI,); [a]:!g = -27,OO; 
[a]:& = -31,O"; [a]& = -56,4"; [(XI:& = -96,l". IR (Film): 3470m (br., OH); 3040w (olefin. CH); 1660w (olefin. 
C=C); 1370m (CH,); 1255m (TBDMS-Ether); 1210m, 1160m, 1070s (C-0); 830s, 770s (TBDMS-Ether). 'H- 
NMR (CDCl,): 0,04 (s, 2 CH,Si); 0,88 (s, t-Bu); 1,11 (d, J(H-C(lO'), H-C(9')) = 6,1, CH,-C(9')); 1,17-1,48 (m, 
2 H-C(2') bis 2 H-C(8')); darunter 1,32 (s, CH3(2,3-0-Isopropyliden)); darunter 1,48 (s, CH3(2,3-0-Isopropyli- 
den)); 2.06-2.19 (m, 2 H-C(1')); 2,55 (d, J(OH, H-C(1)) r 2 , 2 ,  mit DzO austauschbar, OH (a-Anomer)); 
3,71-3,81 (m, H-C(9')); 3,88 (d, J ( O H ,  H-C(1)) = 12,3, rnit D 2 0  austauschbar, OH @-Anomer)); 4,294,33 (m, 
H-C(4) (8-Anomer)); 433  (dd, J(H-C(2), H-C(3) Y 5,9, J(H-C(2), H-C(1)) = 3,5, H-C(2) (8-Anomer)); 4,61 
(verdecktes dd, J(H-C(3), H-C(2)) % 5,8, J(H-C(3), H-C(4)) Y 3,2, H-C(3) @-Anomer)); 4,63 (d, J(H-C(2), 
H-C(3)) = 5 3 ,  H-C(2) (a-Anomer)); 4,68 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5,8, J(H-C(3), H-C(4)) = 3,5, H-C(3) 
(a-Anomer)); 4,96 (dd, J(H-C(4), H-C(5)) = 8,6, J(H-C(4), H-C(3)) = 33,  H-C(4) (a-Anomer)); 5,OO (ver- 
decktes dd, J(H-C(l), OH) = 12,4, J(H-C(I), H-C(2)) = 3,6, nach D20-Zugabe Signahereinfachung zu d, 
H-C(l) @-Anomer)); 5,40 (d, J(H-C(1), OH) Y 1,8, nach D20-Zugabe Signalvereinfachung zu s, H-C(1) 
(a-Anomer)); 5,60 (ddt, J(H-C(S),H-C(6)) = 11,0, J(H-C(5), H-C(4)) = 8,6, J(H-C(5). H-C(1')) Y 1,4, 
H-C(5)); 5,74 (dt, J(H-C(6), H-C(5)) = 11,1, J(H-C(6), H-C(1')) Y 7,4, H-C(6)). Das Verhaltnis von a -  zu 
8-Anomerem wurde anhand des 'H-NMR-Spektrums (CDCl,) zu 16:l bestimmt. Anal. ber. fur C2,H,,05Si 
(456,74): C 65,74, H 10,59, Si 6,15; gef.: C 65.86, H 10,73, Si 5,87. 

(6 E.9 S) -6- C- 19-1 ( tert-Butyljdimethylsilyloxy]decyl~-5,6-dideoxy-2,3- 0-isopropyliden-9 -o-hex-5-eno- lyxo- 
furunose uom Typ 23. DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,41. [ x ] :  = -17,9" (c = 1,016, CHCl,); [a]:$ = -18,6O; 
[x]:y6 = -21,5"; [a]& = -40,5O; [a]:& = -71,9". IR (Film): 3430m (br., OH); 1670w (olefin. C=C); 1370m (CH,); 
1255m (TBDMS-Ether); 1210m, 1160m, 1075s (C-0); 830s, 770s (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCI,): 0,04 (s, 
2 CH,Si); 0,88 (s, t-Bu); 1,lO (d, J(H-C(lO), H-C(9')) = 6,1, CH,-C(9')); 1,26-1,48 (m, 2 H-C(2) bis 2 
H-C(8')); darunter 1,32 (s, CH3(2,3-0 -1sopropyliden)); darunter 1,48 (s, CH3(2,3-0 -1sopropyliden)); 2,09 (wq, 
J Y 6,7, 2 H-C(1')); 2,65 (d, J(OH, H-C(1)) Y 2,2, rnit D 2 0  austauschbar, OH (a  -Anomer)); 3,70-3,79 
(m, H-C(9')); 3,88 (d, J(OH, H-C(1)) = 12,3, rnit D 2 0  austauschbar, OH (8-Anomer)); 3,93 (m, H-C(4) 
(a-Anomer)); 4.51 (teilweise verdecktes dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 6,0, J(H-C(2), H-C(1)) = 3,7, H-C(2) @- 
Anomer)); 4,61 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 5.8, H-C(2) (a-Anomer)); 4,67 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 5.8, 
J(H-C(3), H-C(4)) = 33,  H-C(3) (a-Anomer)); 4,99 (dd, J(H-C(1), OH) = 12,1, J(H-C(I), H-C(2)) = 3.6, 
nach D20-Zugabe Signalvereinfachung zu d, H-C(l) (8-Anomer)); 5,37 (d, J(H-C(1), OH) Y 2,0, bei D20-Zu- 
gabe Signalvereinfachung zu s, H-C(l) ( x  -Anomer)); 5,63 (ddt, J(H-C(5), H-C(6)) = 1 5 3  J(H-C(5). 

H-C(1')) = 6,7, H-C(6)). Das Verhaltnis von cc- zu 8-Anomerem wurde anhand des 'H-NMR-Spektrums 
(CDCI,) zu 17:l bestimmt. Anal. ber. fur C2,H,,0sSi (456,74): C 65,74, H 10,59, Si 6,15; gef.: C 65,61, H 10,45, 
Si 6,07. 

3.3.3. ( lOSj-5-C- { 1O-~(tert-Butyljdimethylsilyloxy]undecyl}-5-deoxy-2,3-O-isopropyfiden-~-D-lyxofura- 
nose uom Typ 20a. Das Olefingemisch (331 mg, 0,725 mmol) vom Typ 23 wurde in 20 ml i-PrOH gelost und rnit 52 
mg (0,72 mmol) NaHCO, versetzt. Nach Zugabe von 68 mg 10% Pd auf Aktivkohle wurde rnit 10 ml i-PrOH 
nachgespult und 2,5 h lang unter einem Hz-Druck von 3,5 bar hydriert. Anschliessend wurde rnit 150 ml AcOEt 
verdunnt und uber Celite filtriert. Das Filtrat wurde i. V. vom Lsgm. befreit und das erhaltene Rohprodukt durch 
SC an 46 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4 : I ,  spater 2: I )  gereinigt. Man erhielt 310 mg (93%) des Anomerengemisches 
vom Typ 20a als farbloses 01. DC (Hexan/AcOEt 2:l): Rf0,5. [a]'," = +14,7'(c = 1,060, CHCI,); [a]:!, = +15,4"; 

= +17,5'; = +29,2O; [a]& = +44,0°. Die 1R- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCI,) stimmten rnit 
denjenigen in Exper.3.1.2 uberein. Anal. ber. fur C2sH,oOsSi (458,76): C 65,45, H 10,99, Si 6,12; gef.: C 65,27, 
H ll,lO, Si 5,99. 

4. Herstellung der Hydroxy-carbonsaure 28. - 4.1. Vom Anomerengemisch des Typs 20a zu 28. 4.1.1. 
(2E, 4R, 5S, 6R, 17s) - 17-[ (tert-Butyl)dimethylsilyloxy]-6-hydroxy-4,5- (isopropylidendioxy joctudec-2-ensaure- 
ethylester (25a). Eine magnetisch geriihrte Lsg. von 425 mg (0,926 mmol) des Anomerengemisches vom Typ 20a in 
50 ml H,O-freiem Toluol versetzte man portionsweise rnit 1,24 g (3,55 mmol) 2- (Triphenylphosphorunyliden j- 

13)  Das (E/Z)-Isomerenverhaltnis wurde durch 'H-NMR (CDCI,) und durch HPLC (i-Hexan/AcOMe 10: 15) zu 
( E ) / ( Z )  = 1,5 : 1 bestimmt. Die reduktive Eliminierung der einzelnen Diastereoisomeren fuhrte jeweils zum 
gleichen (E/Z)-Isomerenverhaltnis. Die Ausbeuten bewegten sich zwischen 50-60 %, im Falle des vierten 
Diastereoisomeren sogar bei 70 %. 

H-C(4)) = 8,2, J(H-C(5), H-C(1')) N 1,3, H-C(5)); 5,86 (dt, J(H-C(6), H-C(5)) = 15,5, J(H-C(6), 
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essigsaure-ethylester (24). Anschliessend wurde unter einer N2-Atmosphare 6 h am Ruckfluss erhitzt. Danach liess 
man erkalten und zog das Lsgm. i. V. ab. Der teils kristalline Ruckstand wurde an 40 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 
4:l) filtriert und das Rohprodukt durch FC an 90 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1, spater 1O:l) gereinigt. Man 
erhielt 410 mg (84%) 25a als farbloses 01. DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,5. [a]'," = +18,l0 (c = 1,113, CHCI,); 
[a]278 = +19,0°; [a]:$ = +21,6O; [a]:!, = +36,7'; [a]:& = +57,9". IR (Film): 3520m (br., OH); 1725s (a$-unges. 
Ester); 1660m (olefin. C=C); 1370m (CH,); 1250s (TBDMS-Ether); 1215m, 1160s, 1045s (C-0); 980w 
(H-C=C-H, trans); 830m, 770m (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCl,): 0,04 (s, 2 CH,Si); 0,88 (s, t-Bu); 1,lO (d, 
J(H-C(18), H-C(17)) = 6,1, CH3-C(l7)); 1,24-1,54 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16)); darunter 1,29 ( t ,  J(H-C(2'), 
H-C(1')) = 7,2, CH3-C(l')); darunter 1,40 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); darunter 1,54 (s, CH3(4,5-0-Isopro- 
pyliden)); 2,08 (br. d, J(OH, H-C(6)) = 5,0, rnit D 2 0  austauschbar, OH); 3,54 (m, bei D,O-Zugabe Signal- 
vereinfachung, H-C(6)); 3,73-3,79 (m, H-C(17)); 4,lO (m, H-C(5)); 4,20 (q, J(H-C(l'), H-C(2)) = 7,2, 
2 H-C(1')); 4,70 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signa1, J(H-C(4), H-C(3)) = J(H-C(4), H-C(5)) = 6,7, J(H-C(4), 

J(H-C(3), H-C(2)) = 15,6, J(H-C(3), H-C(4)) = 6,6, H-C(3)). Anal. ber. fur C2,H,,0,Si (528,86): C 65,86, 
H 10,67,Si5,31;gef.:C65,73,H 10,62,Si5,48. 

(2E, 4R,  5 S, 6 R, 17s)  - 17-[ (tert - Butyl)dimethysilyloxy] -4.5- (isopropylidendioxy)-6-( (d-methoxy- 
ethoxy)methoxy]octadec-2-ensiiure-ethylester (26a). In einem ausgeheizten Rundkolben rnit Ruckflusskuhler 
wurden unter Ar 351 mg (0,66 mmol) 25a in 15 ml H20-freiem CH,CN gelost. Unter einer Ar-Dusche gab man 
1,61 g (7,13 mmol) MEMN-Et3+C1- hinzu und erhitzte das Gemisch unter magnetischem Ruhren zum Ruckfluss. 
Die Reaktion wurde fortlaufend mittels DC (Hexan/AcOEt 2:l) verfolgt. Nach 2,75 h wurde die Lsg. rnit einem 
Eisbad gekuhlt. Zur Aufarbeitung verdiinnte man rnit 130 ml Et,O und extrahierte mit 15 ml ges. wassr. NaCI-Lsg. 
Die wassr. Phase wurde 2mal mit je 15 ml Et,O extrahiert, die org. Phasen wurden sodann vereinigt und getrocknet 
(MgSO,). Nach Entfernung des Lsgm. i.V. chromatographierte man den Ruckstand an 120 g Kieselgel (Hexan/ 
AcOEt 1O:l). Man erhielt 290 mg (71 %) 26a als farbloses 61. DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,5. [a ]E = +59,9" 
(c = 0,680, CHCI,); [c(]:qg = +62,4O; [a]:& = +70,8O; [a]:!, = + I  18,Y; [a]:& = +182,2O. IR (Film): 1725s (a,b-un- 
ges. Ester); 1660w (olefin. C=C); 1370m (CH,); 1250s (TBDMS-Ether); 11603, 1035s (C-0); 980w (H-C=C-H, 
trans); 830m, 770m (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCI,): 0,04 (s, 2 CH,Si); 0,88 (s, t-Bu); 1,lO (d, J(H-C(18), 
H-C(17)) = 6,1, CH,-C(17)); 1,24-1,46 (m, 2 HpC(7) bis 2 H-C(16)); darunter 1,30 (t, J(H-C(2'), 
H-C(1')) = 7,1, CH3-C(1')); darunter 1,37 (s. CH3(4,5-0-Isopropyliden)); darunter 1,50 (s, CH3(4,5-0-Isopro- 
pyliden)); 3,38 (s, CH30); 3,54 (tyt, J Y 4,6, OCH2CH20CH,); 3,60 (m, H-C(6)); 3,65-332 (m, H-C(17), 

H-C(2)) = 1,3, H-C(4)); 6,06 (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,6, J(H-C(2), H-C(4)) = 1,4, H-C(2)); 6,93 (dd, 

4.1.2. 

OCH&H,OCH,); 4,20 (q, J(H-C(l'), H-C(2')) = 7,1, 2 H-C(I')); 4,23 (dd, J(H-C(5), H-C(6)) = 8,5, 
J(H-C(S),H-C(4)) = 6,2, H-C(5)); 4,57(ddd,J(H-C(4), H-C(~))Y 7,2,J(H-C(4), H-C(~))Y 6,2,J(H-C(4), 
H-C(2)) Y 1,1, H-C(4)); 4,74 (d, J(OCH20, OCH20) = 7,1, 1 H, OCHZO); 4,92 (d, J(OCH,O,OCH,O) = 7.1, 1 
H OCH20); 6,Ol (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,6, J(H-C(2), H-C(4)) = 1,2, H-C(2)); 6,83 (dd, J(H-C(3), 
H-C(2)) = 15,6, J(H-C(3), H-C(4)) = 7,2, H-C(3)). Die Zuordnung der 'H-Signale wurde mit Hilfe eines 
('H,'H)-COSY-Spektrums vorgenommen. Das Signal bei 3,60 (H-C(6)) wies Kreuzsignale rnit den Signalen bei 
4,23 (H-C(5)) und 1,2&1,46 (2 H-C(7) bis 2 H-C(16)) auf. Das Signal bei 3,65-3,85 (H-C(17), 
OCH,CH,0CH3) zeigte Korrelationen rnit den Signalen bei 1,lO (CH,-C(l7)) und 3,54 (OCH,CH,0CH3). Anal. 
ber. fur C&&$ (616,95): C 64,25, H 10,46, Si 4,55; gef.: C 64,32, H 10,31, Si 4,67. 

4.1.3. (2E,4R,5S,6R,17S)-I7-Hydroxy-4,5-(isopropylidendioxy)-6-[(2-methoxyethoxy)methoxy]octadec- 
2-en-suureetlzylester (27). Eine Lsg. von 268 mg (0,44 mmol) 26a in 12,8 ml DMSO/THF/H,O (9:2,8: 1) wurde mit 
89 mg (0,50 mmol) NBS versetzt und unter Lichtausschluss 11 h bei RT. magnetisch geruhrt. Zur Aufarbeitung 
iiberfuhrte man das Reaktionsgemisch rnit 150 ml Et20 in einen Scheidetrichter, fiigte 30 ml ges. wassr. NaCI-Lsg. 
hinzu und versetzte bis zur Klarung der Phasen rnit H20.  Anschliessend wurde die wassr. Phase 3mal mit jeweils 30 
ml Et,O extrahiert, die org. Phasen vereinigt und getrocknet (MgS04). Nach Entfernen des Lsgm. chromatogra- 
phierte man den Ruckstand an 46 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2: 1, spater 1 : 1 und 1 :2) und erhielt 210 mg (96 %) 27 
als farbloses 61. DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,25. [ a ] E  = +69,3O (c = 1,067, CHCI,); = +72,3O; 
[a]:& = +81,7'; [a]& = +136,6O; [a]:& = +209,9'. IR (Film): 3500m (br., OH); 1720s (a,p-unges. Ester); 1660m 
(olefin. C=C); 1370m (CH3); 1300m, 1250s, 1215m, 1160s, 1030s (C-0); 980m (H-C=C-H, trans). 'H-NMR 
(CDCI,): 1,18 (d, J(H-C(l8). H-C(17)) = 6,1, CH,-C(17)); 1,25-1,51 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16), mit D,O 
austauschbar, OH); darunter 1,31 ( t ,  J(H-C(2'), H-C(1')) = 7,2, CH3-C(1')); darunter 1,37 (s, CH3(4,5-0-Iso- 
propyliden)); darunter 1,51 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); 3,39 (s, CH,O); 3,55 (tyt, J (OCH,CH,O, 
OCH,CH,O) L 4,7, OCH,CH,OCH,); 3,59 (m, H-C(6)); 3,65-333 (m. OCH2CH,0CH3); 3.79 (m, H-C(17)); 
4,21 (q, J(H-C(l'),H-C(2')) = 7,1, 2 H-C(I')); 4,24 (dd, J(H-C(5), H-C(6)) = 8,5, J(H-C(5), H-C(4)) = 6,3, 
HpC(5)); 4,58 (tyddd, J(H-C(4), H-C(5)) Y 7,3, J(H-C(4), H-C(3)) Y 6,2, J(H-C(4), H-C(2)) Y 1,1, 
HpC(4)); 4,75 (d, J(OCH20, OCH20) = 7,1, 1 H, OCH20); 4,93 (d, J(OCH20, OCH20) = 7,1, 1 H, OCHZO); 
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6,01 (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,6, J(H-C(2), H-C(4)) = 1,2, H-C(2)); 6,84 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,6, 
J(H-C(3),H-C(4)) = 7,2, H-C(3)). Anal. her. fur C2,H5,0s (502,69): C 64,51, H 10,03; gef.: C 64,35, H 9,97. 

(2 E.4 R,5 S,6 R,17 S)-I 7-Hydroxy-4,5- (isopropylidendioxy)-6-( (2-methoxyethoxy) methoxy]octadec- 
2-ensuure (28). Eine Lsg. von 198 mg (0,39 mmol) 27 in 7 ml THF/H,O 6 :  1 wurde uuter magnetischem Ruhren mit 
94 mg (3,93 mmol) LiOH versetzt und 4 h lang unter Ruckfluss erhitzt. Anschliessend liess man erkalten, 
uberfuhrte das Gemisch rnit 150 ml Et,O und 2 ml H,O in einen Scheidetrichter und sauerte mit wassr. 2~ HCI-Lsg. 
an. Die org. Phase wurde rnit 15 ml ges. wassr. NaC1-Lsg. gewaschen, die wassr. Phase rnit NaCl gesattigt und 4mal 
mitje 30 ml Et,O/AcOEt 1 : 1 extrahiert. Anschliessend vereinigte man die org. Phasen und trocknete sie (MgSO,). 
Nach Entfernen des Lsgm. i. V. wurde der Ruckstand durch FC an 23 g Kieselgel (Hexan/AcOEt/AcOH 20:20:1) 
gereinigt. Nach fraktionierter Kristallisation aus Et20/Pentan liessen sich 169 mg (90%) 28 isolieren. Schmp. 5 5 3  
(Et20/Pentan). DC (Hexan/AcOEt/AcOH 20:20:1): R, 0,3. [ a ] g  = +76,5” (c = 1,239, CHCI,); [a]:$ = +79,9”; 
[a]:$ = +90,4’; [a]$$ = +150,3O; [a]::, = +229,1”. IR (KBr): 3600-2400m (br., OH, COOH); 1705s (a,p-unges. 
Saure); 1655m (olefin. C=C); 1370m (CH,); 1245s, 1210s, 116Os, 11 10.7, 1020s (C-0); 980m (H-C=C-H, trans). 
‘H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, J(H-C(18), H-C(17)) = 6,2, CH;-C(17)); 1,23-1,51 (in, 2 H-C(7) his 2 H-C(16)); 
darunter 1,38 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); darunter 1,51 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); 3.39 (s, CH,O); 3,55 

4.1.4. 

(tyt, J(OCH2CH20, OCH2CHzO) % 4,8, OCHZCHZOCH,); 3,61 (WI, H-C(6)); 3,70 (m, 1 H, OCH,CH,OCH,); 
3,763.87 (WI, H-C(17), OCH2CH,OCH,); 4,25 (dd, J(H-C(5), H-C(6)) = 8,4, J(H-C(5), H-C(4)) = 6,3, 
H-C(5)); 4,61 (tyt rnit Feinstruktur, H-C(4)); 4,76 (d, J(OCH20, OCH20) = 7,0, 1 H, OCH20); 4,94 (d, 

H-C(2)); 6,46 (m, rnit D 2 0  austauschbar, HO-C(17) und HO-C(1)); 6,94 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,6, 
J(H-C(3), H-C(4)) = 7,1, H-C(3)). Anal. her. fur C2,H4,O8 (474,64): C 63,26, H 9,77; gef.: C 63,29, H 9,59. 

4.2. Vom Anomerengemisch des Typs 20b zu 28.4.2.1. Wittig-Reaktion von Zwischenvrrbindun~en des Typs 20b 
rnit 24. Unter N, loste man 358 mg (0,93 mmol) des Anomerengemisches vom Typ 28b in 25 ml H20-freiem Toluol, 
gab 323 mg (0,93 mmol) 24 zu und erhitzte zum Ruckfluss. In 2 h wurdeu portionsweise weitere 1,61 g (4,62 mmol) 
24 unter magnetischem Ruhren zugefugt, nach 1,25 h (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 2 :  I ) ,  das Lsgm. i. V .  entfernt 
und das gelhe Rohprodukt an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4 : I )  chromatographiert, die Mischfraktionen verei- 
nigt und nochmals an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) gereinigt. Man erhielt 339 mg (80%) 
(2 E,4 R,5 S,6 R,17S)-17-Acetoxy-6-hydroxy-4,5- (isopropylidendioxy) octadec-2-ensaure-ethylester (25b) als pola- 
rere Komponente des SC. DC (Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,55. [a]$ = +14,7O (c = 1,059, CHCI,); [a]:$ = +15,3O; 
[a]:& = +17,3O; [a]$$ = +29,1°; [a]:& = +45,0°. FT-IR (Film): 351 Im  (br., OH); 1727s (C=O, Acetat; C=O, 
aJ-unges. Ester); 1655m (olefin. C=C); 1372s (CH,); 1249s (C-0, Acetat); 1218s, 1176s, 1163s, 1128m, 1097~1, 
1048s (C-0); 986m (H-C=C-H, trans). ‘H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, J(H-C(l8),H-C(17)) = 6,3, CH,-C(17)); 
1,23-1,61 (m, 2 H-C(7) his 2 H-C(l6)); darunter 1,29 ( l ,  J(H-C(2’), H-C(1’)) = 7,1, CH,-C(l’)); darunter 1,40 
(s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); darunter 1,54 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); 2,02 (s, CH,COO); 2,27 (s br., mit 
D20 austauschbar, OH); 3,53 (mi, H-C(6)); 4,ll (tyt, J Y 5,3, H-C(5)); 4,21 (q, J(H-C(I’), H-C(2’)) = 7,1, 
2 H-C(1’)); 4,71 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signal, J(H-C(4), H-C(3)) = J(H-C(4), H-C(5)) = 6,7, J(H-C(4), 
H-C(2)) = 1,3, H-C(4)); 4,88 (tysext., J Y 6,5, H-C(17)); 6,07 (dd, J(H-C(2),H-C(3)) = 15,6, J(H-C(2), 
H-C(4)) = 1,3, H-C(2)); 6,94 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,6, J(H-C(3), H-C(4)) = 6.6, H-C(3)). Die Zuord- 
nung der ‘H-Signale von 25b erfolgte durch ein (‘H,’H)-COSY-Experiment. Das Signal bei 4,ll (H-C(5)) zeigte 
Kreuzsignale rnit den Signalen bei 4,71 (H-C(4)) und 3,53 (H-C(6)); H-C(6) korrclierte weiterhin rnit dem m bei 
1,23-1,61 (2 H-C(7) his 2 H-C(16)). Zwischen dem Signal bei 4,88 (H-C(17)) und dem dbei 1,20 (CH,-C(17)) 
zeigten sich Kreuzsignale. Anal. her. fur C2,H4,0, (456,62): C 65,76, H 9,71; gef.: C 65,52, H 9,50. Als Nebenpro- 
dukt wurden 55 mg (13%) einer unpolareren Fraktion erhalten, die laut anal. HPLC (Hexan/AcOEt 10:2 und 
50% CH,CI,, Nucleosil 50-10, Refraktom.) die Produktkomponenten 32/33/34 im Verhaltnis von 24: 15 :61 
enthielt. Zu anal. Zwecken wurden die Nebenprodukt-Fraktionen mehrerer analoger Ansatze vereinigt und durch 
semiprap. HPLC (Hexan/AcOEt 10 :2  und 50% CH,Cl,, Nucleosil50-10, Refraktom.) getrennt. 

( I ‘ S ,  5’ R, 6‘S, 8’ R, 11“ S) -2-(8’- ( I  I“ -Acetoxydodecyl) -~,3‘-dimethyl-2’,4‘.7’-trioxahicyclo[3.3.O]oct-6-ylJ- 
essigsuure-ethylester (32). DC (Hexan/AcOEt 2 :l): R, 0,64. FT-IR (Film): 1737s (C=O, Acetat; C=O, ges. Ester); 
1372s (CH,); 1245s (C-0, Acetat); 1209s, 1187s, 11653, 1124m, 1090s, 1060s, 1030s (C-0). ‘H-NMR (CDCI;): 
1,20 (d,J(H-C(12), H-C(l1”)) = 6.3, CH,-C(lI”)); 1,24-1,61 (m. 2 H-C(2) bis 2 H-C(l0)); darunter 1,27 (t, 
J(CH,CH,O, CH3CH20) = 7,1, CH,CH20); darunter 1,32 (s, CH,-C(3’)); darunter 1,46 (s, CH3-C(3’)); 1,6& 

H-C(2)); 2,81 (dd, J(H-C(2), H-C(2)) = 16,9, J(H-C(2), H-C(6‘))= 6,7, H-C(2)); H-C(2) und H-C(2) 
erscheinen als 7-Linien-Signal; 3,43 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signal, J(H-C(8’), H-C(1”)) = J(H-C(R’), 
H-C(1”)) = 6,8, J(H-C(8’), H-C(1’)) = 3,5, H-C(8’)); 3,86 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signal, J(H-C(6), 

J(OCH20, OCH20) = 7,1, 1 H, OCHzO); 6,04 (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,5, J(H-C(2), H-C(4)) % 1, 

1,74 (M, 2 €1-C(1”)); 2,03 (s, CII$OO); 2,72 (dd, J(H-C(2), H-C(2)) = 17,0, J(H-C(2), H-C(6‘)) = 6,7, 

H-C(2)) = J(H-C(6),H-C(2))= 6,8,J(H-C(6),H-C(5’))= 3,7,H-C(6’)); 4,16(q,J(CH$H,O, CH,CH,O) 
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32 

= 7,2, CH,CH,O); 4,60 (dd, J(H-C(l'), H-C(5')) = 6,1, J(H-C(I'), H-C(8')) = 3,5, H-C(1')); 4,72 (dd, 
J(H-C(5'), H-C(1')) = 6,1, J(H-C(5'), H-C(6')) = 3,7, H-C(5')); 4,834,94 (Wsext., J == 6,3, H-C(11")). Die 
Zuordnung der 'H-Signale von 32 erfolgte durch ein ('H,*H)-COSY-Experiment. Zwischen dem m bei 1,66-1,74 (2 
H-C(I")) und dem ddd bei 3,43 (H-C(8')) traten Kreuzsignale auf. Das Wsext. bei 4,834,94 (H-C(11")) zeigte 
Kreuzsignale mit dem d bei 1,20 (CH,-C(lI")). Die Zuordnung der rel. Konfiguration der Substituenten des 
furdnoiden Funfrings erfolgte durch die Aufnahme von NOE-Differenzspektreu ( s .  Tub. 2). Anal. ber. fur 
C25H4407 (456,62): C 65,76, H 9,71; gef.: C 65,82, H 934. 

Tab. 2. Beobuchtete NOE-Effekte bei Einstrahlen in oerschiedene 'H-Resonanzen von 32 
~ ~~ - 

Eingestrahlt in NOE[%] 

H-C(6') 
H-C(5') H-C(6)(6%); CH,-C(3')(6%) 
H-C(1') 
H-C(8') 
H-C(1") 

H-C(2) (2%); H'-C(2) (2%); H-C(5') (6%); H-C(1') (1 %); H-C(8') (6%) 

H-C(6) (1 %); H-C(8') ( 5 % ) ;  CH,-C(3') (4%) 
H-C(6') (7%); H-C(5') (1 Yo); H-C(1') ( 5 % ) ;  H-C(1") (4%) 
H-C(I') (1 %); H-C(8') (3%) 

(I 'S,5'  R,6' R,S R,ll"S)-2- f 8'- (I 1"-Acetoxydodecyl) -3'.3'-dimethyl-2'.4,7'-trioxabicyclo f 3.3.0]oct-6-yljes- 
sigsaure-ethylester (33). DC (Hexan/AcOEt 2 : 1): R, 0,64. FT-IR (Film): 1738s (C=O, Acetat); 1732s (C=O, ges. 
Ester); 1372s (CH,); 1245s (C-0, Acetat); 1210s, 1163s, 1125s. 1087s, 1040s (C-0). 'H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, 
J(H-C(12"), H-C(11")) = 6,2, CH,-C(I1")); 1,22-1,61 (m, 2 H-C(2) his 2 H-C(I0)); darunter 1,27 ( t ,  
J(CH,CH,O, CH,CH,O) = 7,2, CH,CH,O); darunter 1,33 (s, CH,-C(3')); darunter 1,49 (s, CH,-C(3')); 1,64 
1,72 (m. 2 H-C(1")); 2,03 (s. CH,COO); 2,43 (dd, J(H-C(2), H-C(2)) = 14,9, J(H-C(2), H-C(6')) = 7,2, 
H-C(2)); 2,51 (dd, J(H-C(2), H-C(2)) = 14,9, J(H-C(2), H-C(6))= 7,8, H-C(2)); H-C(2) und H'-C(2) 

33 

erscheinen als 7-Linien-Signal; 3,76 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signal, J(H-C(8'), H-C(1")) = J(H-C(8'), 

4,45 (dd, erscheint als 3-Linien-Signa1, J(H-C(6), H-C(2)) = J(H-C(6'), H-C(5')) = 7,4, H-C(6)); 4,574,64 
(m, H-C( I,), H-C(5')); 4,88 (ylsext., J = 6,3, H-C( 1 I")). Die Zuordnung der 'H-Signale von 33 erfolgte durch ein 
('H,'H)-COSY-Experiment. Das Signal bei 3,76 (H-C(8')) zeigte Kreuzsignale mit den m's bei 1,641,72 
(2 H-C(1")) und 4,574,64 (H-C(l'), H-C(5')). Letzteres wies ausserdem Kreuzsignale mil dem dd bei 4,45 
(H-C(6')) auf. Das Signal bei 4,45 korrelierte mit den Signalen bei 2,43 (H-C(2)) und 2,51 (H'-C(2)). Zwischen 
dem Wsext. bei 4,88 (H-C(11")) und dem d bei 1,20 (CH,-C(I 1')) waren Kreuzsignale zu sehen. Die Auklarung 
der rel. Konfiguration der Substituenten des furanoiden Funfrings erfolgte durch die Aufnahme von NOE-Diffe- 
renzspektren (s. Tab. 3 ) .  Anal. ber. fur C2,H4,O7 (456,62): C 65,76, H 9,71; gef.: C 65,83, H 9.78. 

H-C(1")) = 6,7, J(H-C(8'), H-C(1')) = 3,4, H-C(8')); 4,16 ( W q ,  J(CH,CH*O, CH3CHZO) z 7,2, CH,CH,O); 



1780 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 72 (1989) 

Tab. 3. Beobachtete NOE-Effekte bei Einstrahlen in verschiedene 'H-Resonanzen von 33 

Eingestrahlt in NOE [ %] 

H-C(2) H-C(5') (3%); H-C(8') (3%) 
H'-C(2) H-C(5')(3%); H-C(8')(4%); CH,-C(3')(6%) 
H-C(5') 
H-C( 1') 
H-C(8') 
H-C( 1") 

H-C(2) (2%); H-C(2') (2%); CH,-C(3') (1,5%) 
H-C(8') (4%); CH,-C(3') (2%) 
H-C(2) (3%); H-C(2') (3%); H-C(1') (4%); H-C(1") (3%) 
H-C(I') (1 %); H-C(8') (2%); H-C(2) (9%) 

( 2  Z,4 R.5 S,6 R.17 S)- 17-Acetoxy-6-hydroxy-4,5- (isopropylidendioxy) octadec-2-ensdure-ethylester (34). DC 
(Hexan/AcOEt 2:l): R, 0,64. [a]:  = -90,2" (c = 1,452, CHCI,); [t(]:(fg = -94,3O; [a]:& = -107,7"; 
[a].& = -188,6O; [t(& = -306.6". FT-IR (Film): 3546m (br., OH); 1736s (C=O, Acetat); 1718s (C=O, EJ-unges. 
Ester); 1647m (olefin. C=C); 1374s (CH,); 1245s (C-0,  Acetat); 1220s, 1192s, 1165, 1128s, 1096s, 1050s, 1031s 
(C-0). 'H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, J(H-C(II), H-C(17)) = 6,3, CH,-C(17)); 1,25-1,60 (m, 2 H-C(7) bis 
2 H-C(16)); darunter 1,29 ( t .  J(H-C(2'), H-C(1')) = 7,1, CH,-C(1')); darunter 1,40 (s, CH3(4,5-O-Isopropyli- 
den)); darunter 1,53 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); 139 (d, J(OH, H-C(6)) = 8,7, mit D20 austauschbar, OH); 

OH 

34  

2,02 (s, CH,COO); 3,38 (m, H-C(6)); 4,18 (4. J(H-C(I'), H-C(2')) = 7,1, 2 H-C(1')); 4,40 (dd, J(H-C(5), 
H-C(4)) = 7,7, J(H-C(5), H-C(6)) = 2,3, H-C(5)); 438 (ylsest., J N 6,3, H-C(17)); 5,61 (ddd, erscheint als 
6-Linien-Signal, J(H-C(4), H-C(3)) = J(H-C(4), H-C(5)) = 7.6, J(H-C(4), H-C(2)) = 1,7, H-C(4)); 5,93 (dd, 

J(H-C(3), H-C(4)) = 7,0, H-C(3)). Die Zuordnung der 'H-Signale von 34 erfolgte durch ein ('H,'H)-COSY-Ex- 
periment. Das Signal bei 3,38 (H-C(6)) reigte Kreuzsignale mit dem dd bei 4,40 (H-C(5)) und dem d bei 1,89 (OH). 
Das ylsext. bei 438 (H-C(17)) korrelierte mit dem d bei 1,20 (CH3-C(17)). Anal. ber. fur CZ,H4,O, (456,62): 
C65,76,H9,71;gef.:C65,51,H9,63. 

4.2.2. (2 E,4 R,5 S,6 R,17 S ) - I  7-Acetoxy-4,5- (isopropylidendioxy) -6-1 (2-methoxyethoxy) methosy]octadec-2- 
ensaure-ethylester (26b). In einem ausgeheizten 25-ml-L6wenthal-Kolben loste man unter N, 97 mg (0,212 mmol) 
25b in 6 ml H20-freiem MeCN, gab unter magnetischem Ruhren 240 mg (1,06 mmol) MEMN-Et3+C1- hinzu und 
erhitzte zum Riickfluss. Nach 1 h, 2 h und 3 h wurde im N,-Gegenstrom nochmals je 240 mg (1,06 mmol) 
MEMN-Et,+CI- zugegeben und die Reaktionslsg. nach insgesamt 4 h (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 2 : 1) zwi- 
schen 20 ml HzO und 80 ml EtzO verteilt, die wassr. Phase je 2mal mit 25 ml Et20 und je 2mal 25 ml CHzClz 
extrahiert und die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (MgSO,). Entfernen des Lsgm. i. V. und SC des 
Rohproduktes an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4 :I)  ergab 108 mg (93%) 26b als farbloses 01. DC (Hexan/AcOEt 

FT-IR (Film): 1727s (C=O, Acetat; C=O, ccB-unges. Ester); 1657m (olefin. C=C); 1371s (CH,); 1249s (C-0, 
Acetat); 1219s, 1163s, IlIOs, 1036s (C-0 ) ;  985m (H-C=C-H, trans). 'H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, J(H-C(18), 
H-C(17)) = 6,2, CH3-C(17)); 1,25-1,61 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16)); darunter 1,30 (d, J(H-C(2'), 
H-C(1')) = 7,1, CH,-C(I')); darunter 1,37 (s, CH3(4,5-O-Isopropyliden)); darunter 1,51 (s, CH3(4,5-O-Isopro- 
pyliden)); 2,02 (s, CH,COO); 3,39 (s, CH,O); 335 ( t .  J(OCH,CH20, OCHzCH20) = 43,  OCH,CH20CH3); 
teilweise iiberlagert durch 3,56-3,63 (m. H-C(6)); 3,66-3,72 (m, 1 H, OCH2CH20CH,); 3,76-3,83 (m, 1 H, 
OCH,CH,OCH,); 4,21 (4, J(H-C(l'), H-C(2')) = 7,2, 2 H-C(1')); teilweise iiberlagert durch 4,24 (dd, 

OCH20) = 7,1, 1 H, OCHzO); 4,854,92 (m. H-C(l7)); teilweise iiberlagert durch 4.93 (d, J(OCHZO, 

J(H-C(2), H-C(3)) = Il,6, J(H-C(2), H-C(4)) = 1,7, H-C(2)); 6,50 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 11,6, 

2:l): R,0,5. [a]: = f62,l0(c = 1,250, CHCl,); [t(]::g = +64,7"; [a]:$ = +73,2"; [t(]& = +122,3"; [E ]&  = +187,1". 

J(H-C(5), H-C(6))= 8,4, J(H-C(5), H-C(4)) = 6,3, H-C(5)); 4,59 ( V t , J  N 7,2, H-C(4)); 4,75 (d, J(OCH20, 
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OCH20) = 7,1, 1 H, OCHZO); 6,02 (dd, J(H-C(2), HpC(3)) = 15,5, J(H-C(2), H-C(4)) = 1,2, HpC(2)); 6,86 
(dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,5, J(H-C(3), H-C(4)) = 7,1, H-C(3)). Die Zuordnung der 'H-Signale von 26b 
erfolgte durch ein (*H,'H)-COSY-Experiment. Die Signale bei 3,66-3,72 (1 H, OCH,CH,OCH,) und 3,76333 
(1  H, OCH2CH,0CH,) zeigten sowohl untereinander Kreuzsignale, als auch zu dem Signal bei 3 3 5  
(OCH,CH20CH,). Das Signal bei 439 (H-C(4)) wies Kreuzsignale rnit dem Signal bei 4,24 (H-C(5)) auf. 
Letzteres besass ausserdem eine Korrelation zum Signal bei 3,56-3,63 (H-C(6)). H-C(6) zeigte weiterhin Kreuz- 
signale rnit dem m bei 1,25-1,61 (2 H-C(7) bis 2 H-C(16)). Zwischen dem Signal bei 4,85-4,92 (H-C(17)) und dem 
dbei 1,20 (CH,-C(17)) traten Kreuzsignale auf. Anal. ber. fur C2,H5,O, (544,73): C 63,94, H 9,62; gef.: C 64,19, 
H 9,66. 

4.2.3. Siiure 28. In 15 ml EtOH loste man 362 mg (0,66 mmol) 26b, gab 100 mg (1,78 mmol) KOH zu und 
erhitzte nach Zugabe von 1,5 ml H 2 0  45 min zum Ruckfluss (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt/AcOH 40 :40:1). Es 
wurde zwischen 150 ml CH2C12 und 30 ml wdssr. I N  HC1-Lsg. verteilt, die wassr. Phase 3mal mit 30 ml CH2CI, 
extrahiert und die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (MgSO,). Nach Entfernen des Lsgm. i. V. chromato- 
graphierte man das Rohprodukt an 40 g Kieselgel (Hexan/AcOEt/AcOH 40 :40 :l). Fraktionierte Kristallisation 
(Et20/Pentan) ergab 210 mg (67%) 28 als feine farblose Kristalle. Schmp. 54-55" (Et20/Pentan). DC (Hexan/ 
AcOEt/AcOH 40:40:1): Rf 0,19. [a]'," = +76,7" (c = 1,103, CHCI,); [a]:& = +80,1"; [a]:$ = +90,6'; 
[a]& = +150,8O; [ C I ] : ~ ~  = +230.0°. FT-IR (Film): 3615-2365m (br. OH, COOH); 1703s (a,P-unges. Saure); 1659m 
(olefin. C=C); 1381s, 1372s (CH,); 1250s, 12183, 1163s, I1 IOs, 1038s (C-0 ) ;  986m (H-C=C-H, trans). 'H-NMR 
((D,)DMSO): 1,02 (d, J(H-C(18), H-C(17)) = 6,1, CH,-C(17)); 1,23-1,43 (in, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16)); 
darunter 1,30 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); darunter 1,43 (s, CH3(4,5-0-Isopropyliden)); 3,23 (s, CH,O); 3,23- 
3,67 (in, H-C(6), H-C(17), OCH2CH,0CH,, rnit D,O austauschbar, OH); darunter 3,43 (f, J(OCH2CH,0, 
OCH2CHZO) = 4,7,OCH,CH2OCH,); 4,20 (dd, J(H-C(S), H-C(6)) = 8,0, J(H-C(5), H-C(4)) = 6,2, H-C(5)); 
4,62 (d, J(OCH20,0CH20) = 6,8, I H, OCH20); 4,71 (vt, J % 6,7, H-C(4)); 4,76 (d, J(OCH,O,OCH,O) = 6,7, 
1 H, OCHZO); 6,OO (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,5, H-C(2)); 6,69 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,5, J(H-C(3), 
H-C(4)) = 8,1, H-C(3)); 12,45 (br. s, rnit D 2 0  austauschbar, COOH). Anal. ber. fur C,,H,,O, (474,64): C 63,26, 
H 9,77; gef.: C 63,19, H 9,78. 

5. Cyclisierung der Hydroxy-carbonsaure 28 und Entfernen der Schutzgruppen von 29. - 5.1. 
( I  R,2 E,6 S, 17R, 18 S) -1 7-[ (2-Methoxyethoxy)methoxy]-6,20.20-trimethyl-5.19,21 -trioxabicyclo[ 16.3.0]henicos- 
2-en-4-011 (29). In einem 10-ml-Spitzkolben wurden 61 mg (0,128 mmol) 28 in 0,5 ml H20-freiem THF unter 
magnetischem Ruhren gelost. Hierzu tropfte man unter Ar 0,46 ml einer Lsg. von 0,2 ml H,O-freiem Et,N in 8,8 ml 
H20-freiem THF (0,141 mmol) und ruhrte die Lsg. 10 min lang bei RT. Danach wurden 0,35 ml einer Lsg. von 47 
mg 2,4,6-Trichlorobenzoesaure-chlorid in 0,5 ml H20-freiem THF (0,135 mmol) hinzugegeben. Nach 10 min setzte 
eine Trubung des Reaktionsgemisches ein, die rnit fortschreitender Reaktionsdauer zunahm. Man liess 2 h bei RT. 
riihren und presste dann das Reaktionsgemisch rnit Ar durch eine Schbnk -Fritte in einen 100-ml-Tropftrichter. 
Kolben und Fritte wurden 2mal rnit je 0,7 ml H,O-freiem THF und einmal rnit 2 ml H20-freiem Toluol gespult. 
Das Filtrat verdunnte man rnit 50 ml H20-freiem Toluol und tropfte die Lsg. unter Ar innerhalb von 2,5 h zu einer 
siedenden Lsg. von 94 mg (0,63 mmol) Pyrrolidinopyridin in 10 ml H,O-freiem Toluol. Es wurde noch 0,5 h unter 
Ruckfluss erhitzt, das Gemisch rnit 100 ml Et20 in einen Scheidetrichter ubergefuhrt und nacheinander rnit 15 ml 
wassr. I N  HCI-Lsg., I5 ml ges. wassr. NaHC0,-Lsg. sowie 10 ml ges. wissr. NaC1-Lsg. gewaschen. Die wassr. 
Phasen extrahierte man 2mal rnit je 10 ml Et20, vereinigte die org. Phasen und trocknete sie (MgSO,). Nach 
Entfernen des Lsgm. i.V. wurde das Rohprodukt durch FC an 25 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, spdter 2: l )  
gereinigt, wonach man 50 mg (85 %) 29 erhielt, das beim Trocknen im Olpumpenvakuum kristallisierte. Schmp. 66" 
(Pentan/Hexan). DC (Hexan/AcOEt 2:l): Rc 0,43. [a]: = +89,6" (c = 0,708, CHCI,); [a]::x = +93,6O; 
[a]& = +105,8"; [a]:$ = +175,3O; [a]:& = +266,2O. IR (KBr): 1710s (C=O, aJ-unges. Lakton); 1660m (olefin. 
C=C); 1370s (CH,); 1255s, 1220m, 1180m, 1155m, 1110m, 1080m, 1030s (C-0); 990m (H-C=C-H, trans). 
'H-NMR (CDCI,): 1,21-1,58 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16)); darunter 1,23 (d, J(CH,-C(6), H-C(6)) = 6,3, 
CH3-C(6)); darunter 1,37 (s, CH,-C(ZO)); darunter 1,50 (8,  CH,-C(20)); 3,40 (s, CH,O); 3,56 ( t ,  J(OCH2CH20, 

OCH2CH20CH,); 4,15 (dd, J(H-C(18), H-C(17)) = 9,4, J(H-C(18), H-C(1)) = 5,7, H-C(18)); 4.47 (dd rnit 
Feinstruktur, J(H-C(I), H-C(2)) N 9,4, J(H-C(I), H-C(18)) N 5,7, H-C(1)); 4,76 (d, J(OCH,O, 
OCH20) = 7,0, 1 H, 0CH20);  5,03 (d, J(OCH,O, OCH20) = 7,0, 1 H, OCH20);  5,11 (m, H-C(6)); 5,95 (d mit 
Feinstruktur, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,6, H-C(3)); 6 8 3  (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,6, J(H-C(2), 
H-C(1)) = 9.5, H-C(2)). Die Zuordnung der 'H-Signale wurde anhand eines ('H,'H)-COSY-Spektrums vorge- 
nommen. Das Signal bei 5,11 (H-C(6)) zeigte Kreuzsignale rnit dem d bei 1,23 (CH,-C(6)). Das Signal bei 4,15 
(H-C(18)) korrelierte rnit den Signalen bei 4,47 (H-C(1)) und 3,5&3,73 (H-C(17), OCH2CH20CH,). H-C(1) 
wies zusatzliche Kreuzsignale rnit dem dd bei 6,83 (H-C(2)) auf. Zwischen dem Signal bei 334-3,73 und den 

OCH2CHzO) N 4,7, OCH,CH,OCH,); 3,54-3,73 (m. 2 H, H-C(17), OCH2CH,OCH,); 3,78-3,84 (m, 1 H, 
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Fig. 3. 300-MH~-'H,'~C-COSY-Sprktrum von 29 in CDC13 

Signalen bei 3,78- 3,84 (1  H, OCH2CH20CH3) und 3,56 (OCH,CH20CH3) traten Kreuzsignale auf. "C-NMR 
(CDC1,): 20,30 (q. CH3-C(6)); 23,04, 24,53, 25,85, 26,69, 26,92, 27,13, 27,72, 28,20, 31,89, 35,34 (10 I, C(7) bis 
C(16)); 25,63,28,34 (2 q, CH,-C(ZO), CH,-C(ZO)); 59,Ol (4. CH3O); 67,42 ( l ,  OCH2CH,OCH,); 70.72 (d, C(6)); 
71,72 ( t ,  OCH,CH,OCH,); 74,53 (d, C(17)); 77,16 (d, C(1)); 82,36 (d, C(18)); 95,93 ( t ,  OCH2O); 109,66 (s, C(20)); 
124,79 (d, C(3)); 142,42 (d, C(2)); 165,19 (d, C(4)). Die Zuordnung der I3C-Signale erfolgte durch ('H,I3C)-COSY- 
Experiment (s. Fig.3) .  Anal. ber. furC25H4407 (456,62): C 65,76, H 9,71; gef.: C 65,91, H 9,51. 

5.2. ( + ) - A s p i d i n  (1). Eine Lsg. von 33 mg (0,072 mmol) 29 in 6,5 ml MeOH/H,O 5:1,5 wurde unter 
magnetischem Riihren mit 0,30 ml (3,86 mmol) CF,COOH versetzt und 5 h lang bei einer Badtemp. von 65-70' 
geriihrt. Danach liess man abkiihlen, uberfiihrte das Reaktionsgemisch mit 40 ml Et20/AcOEt 1:l  in einen 
Scheidetrichter und extrahierte mit 15 ml ges. wassr. NaHC0,- und 15 ml ges. wassr. NaCI-Lsg. Die wassr. Phasen 
wurden noch 3mal mit jeweils 20 ml Et20/AcOEt 1 :1 extrahiert, danach die org. Phasen vereinigt und getrocknet 
(MgSO,). Schliesslich entfernte man das Lsgm. i. V. nnd reinigte das Rohprodukt durch FC an 13 g Kieselgel 
(Hexan/AcOEt 2 :1, spater 1 :1 nnd 1 :2). Nach Kristallisation aus Hexan/AcOEt erhielt man 15 mg (60%) 1 als eine 
watteleichte, in kleinen, farblosen Flittern kristallisierende Substanz. Schmp. 154-1 56" (Hexan/AcOEt; [19]: 
153-154" (MeOH); [4]: 155-157O (Hexan/AcOEt))14). DC (Hexan/AcOEt 1 :I): Rf0,3. [ a ]g  = +42,7O (c  = 0,377, 

14) Mischschmelzpunkt von totalsynthetischem 1 mit aus Aspiciliu cuesiocinereu isoliertem 1 ohne Depression. 
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MeOH); [ti]:& = + 4 4 , 3 O ;  [a]:$ = +50,4"; [ti]& = +85,2O; [ti]:& = +131,8' ([19]: [ti]'," = +32" (c = 2,31, CHCI,); 
[4]: [ti]'," = +42,9O (c = 1,000, MeOH); [ti]?$s = +45,6"; [a]::, = +51,5"; [a]i!, = +86,6O; [ti]& = +133,6"). UV 
(TFE): A,,, 207 (12700) ([4]: UV (TFE): A,,, 207 (13080)). IR (KBr): 3460s, 3300s (OH); 3080w, 3050w(olefin. 
CH); 1720~ (C=O, tiJ-unges. Lakton); 1665m (olefin. C=C); 1365m (CH,); 1250s (sh), 1235s, 1180s, 1120m, 
1070m, 1030m (C-0); 985s (H-C=C-H, trans). 'H-NMR (CDCl,): 1,1&1,60 (m, 2 H-C(7) his 2 H-C(16)); 
darunter 1,25 (d, J(CH,-C(17), H-C(17)) = 6,3, CH3-C(17)); 2,54 (tys, mit D 2 0  austauschhar, HO-C(6)); 3,lO 
(d,  J(HO-C(5), H-C(5)) = 7,1, rnit D,O austauschhar, HO-C(S)); 3,34 (4 J(H0-C(4), H-C(4)) = 6,6, mit D 2 0  
austauschbar, HO-C(4)); 339 (m, H-C(5), nach D,O-Zugahe Signalvereinfachung zu dd, erscheint als 3-Linien- 
Signal, J(H-C(5), H-C(4)) = J(H-C(5), H-C(6)) = 3,0, H-C(5)); 3,78 (m, H-C(6), nach D,O-Zugabe Signal- 
vereinfachung zu dt, J(H-C(6), H-C(7)) = 63,  J(H-C(6), H-C(5)) = 3,0, H-C(6)); 439 (m, H-C(4), nach 
D,O-Zugahe Signalvereinfachung zu ddd, erscheint als 7-Linien-Signa1, J(H-C(4), H-C(3)) = 5,0, J(H-C(4), 
H-C(5)) = 3,0, J(H-C(4), H-C(2)) = 1,9, H-C(4)); 5,05 (m, H-C(I7)); 6.12 (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,8, 
J(H-C(2), H-C(4)) = 1,8, H-C(2)); 6,91 (dd, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,8, J(H-C(3), H-C(4)) = 5,0, H-C(3)). 
IR- und 'H-NMR-Daten stimmten his auf die Lage der OH-Protonen im 'H-NMR-Spektrum mit denen aus [4] 
iiherein. Anal. her. fur CI8H,,O5 (328,45): C 65,82, H 9,82; gef.: C 65,64, H 9,77. 

6 .  Untersuchungen zur Enantiomerenreinheit der Zwischenverbinduugen 4b und 4c. - 6.1. Herstellung h r  
racemischen VergleichsverbindunXen rac-4b und rac-4c. 6.1. I .  Decanol rac-4a. Analog zur Vorschrift von Ew- 
per.2.l.l erhiclt man aus 537 mg (22,09 mmol) Mg-Griess, 5,56 g (19,91 mmol) 16 und 50 pl 1,2-Dihromoethan in 
30 ml H20-freiem und N2-ges. THF eine Grignard-Lsg., die zu einer auf -75" gekiihlten Suspension von 413 mg 
(1,99 mmol) (Cycloocta-l,5-dien)kupfer(I)-chlorid und 2,32 g (39,95 mmol) ruc- 14 in 30 ml H,O-freiem und 
N2-ges. THF mgefiigt wurde. 15 h RT. Nach Aufarheitung und FC an 100 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) erhielt 
man 3,70 g (72% hezogen auf 16) rue-4a als farbloses 01. DC (Hexan/AcOEt 4:l): Rf0,15. Die IR- (Film) und 
'H-NMR-Spcktren (CDCI,) stimmten mit denjenigen von 4a in Exper. 2.1.1 iiherein. Anal. her. fur CI5H,,O, 
(258,40):C69,72,H 11,70;gef.:C69,62,H 11.65. 

6.1.2. Decandiolrac-4b. AnalogzurVorschrift von E-xper.2.1.2 setzteman 7,80g(30,19 mmol)rac.-4aund 150 
mg (0,60 mmol) PPTS in 250 ml MeOH um, verteilte nach Entfernen des Lsgm. i. V. zwischen 150 ml CH2C1, und 
100 ml wassr. 3N NaOH-Lsg., trennte die Phasen und extrahierte die wassr. Phase 3mal mit je 75 ml CH2C12. Die 
vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (MgSO,) und das Rohprodukt wurde an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 
1 :1) chromatographiert. Nach Kugelrohr-Destillation (Badtemp. 170"/0,2 Torr), erhielt man 5,20 g (29,84 mmol, 
99%) ruc-4b als farhlosen Feststoff, dessen Reinheit laut GC (3% X E  60, 160') > 99% war. Einc anal. Probe 
erhielt man durch Kristallisation (Et,O). Schmp. 31,5-32,5"(Et20). DC (Hexan/AcOEt 1:l): R,0,18. GC: 3% X E  
60, 160". Die IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCI,) stimmten mit denjenigen von 4b in Exper.2.1.2 iiherein. 
Anal. her. fur C,,H2,02 (174,28): C 68.92, H 12,72; gef.: C 68,68, H 12,86. 

6.1.3. Decanol rac-4c. Analog zur Vorschrift von Exper.2.1.3 erhielt man aus 592 mg (3,40 mmol) rac.-4b, 
1,24 g (3,74 mmol) CBr, und 1,16 g (4,42 mmol) PPh, 700 mg (87%) rac-4c als farhloses 01. DC (Hexan/AcOEt 
l : l ) :  R, 0,53. Die IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCI,) stimmten mit denjenigen von rac-4c (s. [5]: 
Exper.2.2.1.2) iiherein. Anal. her. fur Cl,H2,BrO (237,18): C 50,64, H 8,92, Br 33,69; gef.: C 50,59, H 8,86, 
Br 33,58. 

6.2. Bestimmung der Enantiomerenreinheit von 4b durch 'H-NMR-Messung unter Zusatz eines chiralen, nicht- 
racemischen Verschiebungsreagenzes. 6.2.1, Untersuchung einer Probe uor Kristallisation. In 0,5 ml CDCI, loste man 
20.8 mg 4b/en/-4b >> 1 : 1 (aus einem analog zu Exper. 2.1.2 durchgefiihrten Versuch) und gab 8 mg (+)-[Pr(hfc),] 
zu. Das 'H-NMR-Spektrum zeigte eine Aufspaltung des hochfeldverschohenen CH3-C(9)-Signals in 2 d (zwei 
Linienpaare sehr unterschiedlicher Intensitat; 0,56 (d, J(H-C(IO), H-C(9)) = 6,2, CH,-C(9) (9R)); 0,57 (d, 
J(H-C(10), €I-C(9) = 6,2, CH3-C(9) (9s)); Signalaufspaltung = 2,6). Zur Verhesserung der Auflosung wurde 
eine Lorentz-Gauss-Transformation (GB = 0,25, LB = -1,3) vorgenommen. Die Integration der heiden d's zeigte 
ein Verhaltnis von I :99. Um die Nachweisharkeitsgrenze festzulegen, gab man 30 p1 einer Eichlsg. (1 10,l mg ruc- 4b 
in 10 ml CDCI,; das sind 0,33 mg rac-4b) zu. Das unter ohigen Bedingungen aufgenommene 'H-NMR-Spektrum 
zeigte nun die beiden d's im Verhaltnis von 1,5:98,5. Der Enantiomerenuherschuss von 4b betrug demzufolge 

6.2.2. Unfersuchung einer Probe nach Kristallisation. In 0,5 ml CDCI, loste man 27.8 mg 4b/ent- 4b >> 1 :I (aus 
Exper.2.1.2) und gab 12 mg (+)-[Pr(hfc),] ZU. Das 'H-NMR-Spektrum zeigte nur ein d fur das hochfeldverscho- 
belie (CH3-C(9))-Signal. Um die Nachweisharkeitsgrenze festzulegen, gab man 17,5 pI einer Eichlsg. (317,3 mg 
rue-4b in 10 ml CDCI,; das sind 0,56 mg rue-4b) zu. Das unter ohigen Bedingungen aufgenommene 'H-NMR- 
Spektrum zeigte nun eine Aufspaltung des hochfeldverschohenen CH3-C(9)-Signals in 2 d(zwei Linienpaaare sehr 
untcrschiedlicher Intensitit; 0,55 (d, J(H-C(l0). H-C(9)) = 6,2, CH,-C(9) (9R)) ;  0,56 (d: I(H-C(IO), 
H-C(9)) = 6,2, CH,-C(9) (9s)); Signalaufspaltung = 2,5). Zur Verhesserung der Auflosung wurde eine Lorentz- 

98%'. 
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Gauss-Transformation (GB = 0,25, LB = -1,3) vorgenommen. Die Integration der beiden d s  zeigte ein Verhalt- 
nis von 1 :99. Der Enantiomerenuherschuss von 4b betrug daher > 98 %. 

6.3. Nachweis der Enantiomerenreinheit von4c. 6.3.1. Umsetzung van 4c mit 30 bzw. ent-30. 6.3.1.1. ( l S , l ’ S ) -  
2-Oxobornan-10-suIfonsaure- (9-bromo-l’-methylnonyl) ester (( 1 S ,  1‘s)- (7,7-Dimethyl-2-oxobicyclo[2.2.l]hept- 
I-yl)methansu~onsuure-(9’-bromo-l’-methylnonyl)ester; 4e). In einem 50-ml-Lowenthal-Kolben loste man unter 
magnetischem Ruhren 113 mg (0,476 mmol) 4c (aus Exper. 2.1.3) sowie 132 pl(0,95 mmol) H,O-freies Et,N in 5 ml 
H,O-freiem CH,Cl, unter N2, kuhlte auf 3” und tropfte in 10 min eine Lsg. von 239 mg (0,95 mmol) (1 S)-2-0xo- 
bornan-10-suljonsaure-chlorid (( 1 S ) - (  7,7-Dimethyl-2-oxobicyclo[2.2,l]hept-l-yl)methansulfons~ure-chlorid; 30) 
in 10 ml H,O-freiem CH,CI2 zu. Es wurde 1,5 h geruhrt, zwischen 40 ml CH,CI, und 20 ml wassr. I N  HCI-Lsg. 
verteilt, die wassr. Phase 3mal mit je 20 ml CH2CI2 extrahiert und die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet 
(MgS04). Nach Filtration des Rohproduktes uber 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4 :  1) erhielt man 212 mg (99%) 4e 
als farbloses 0 1 .  Eine anal. Probe wurde durch semiprap. HPLC (Hexan/AcOMe lO:l, Nucleosil50-I0, Refrak- 
tom.) gereinigt. DC (Hexan/AcOEt 4:l): R, 0,36. [a12 = +26,9” (c = 1,235, CHCI,); [a]:$8 = +28,3O; 
[a]:!6 = +33,3”; [a].& = +71,5O; [a]:& = +170,2O. FT-IR (Film): 1748s (C=O); 1359s, 1339s, 1174s (SO,). ‘H- 
NMR (CDCI,): 0,89 (s, CH3-C(7)); 1,14 (s, CH,-C(7)); 1,31-1,48 (m. H-C(6), 2 H-C(3’) bis 2 H-C(7’)); 
darunter 1,42 (d, J(CH,-C(l‘), H-C(1‘)) = 6,3, CH3-C(1’), (lS,l‘S)); 1,55 -1,77 (m, H-C(6), 2 H-C(2‘)); 
1,8&1,90 (m,  2 H-C(8’)); 1,95 (d, J(H,,,-C(3), H,,,-C(3)) = 18,5 Hend0-C(3)); 2,OI-2,14 (m,  H-C(4), H-C(5)); 
2,40 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signal, J(H,,,-C(3), H,,,-C(3)) = 18,4, J(H,,,-C(3), FI-C(4)) = J(H,,,-C(3), 
H-C(5)) = 4.3, Hex0-C(3)); 2,48-2,57 (m. H-C(5)); 3,OO (d, J(H-C(IO), H-C(1O)) = 15,0, H-C(10) (1Xl’S)); 

(tyvsext., J Y 6,3, H-C(1’)). Anal. her. fur CzOH,,BrO4S (451,46): C 53,21, H 7,82, Br 17,70, S 7,lO; gef.: C 53,09, 
H 7,71, Br 17,84, S 7,34. 

6.3.1.2. ( I  R,I‘ S)-2-0xobornan-IO-suIfonsaure- (9’-bromo-l‘-methylnonyl)ester ( ( 1  R,l‘S)- (7,7-Dimethyl-2- 
oxobicyclo[2.2.I]hept-l-yl)methansulfbnsaure-(Y’-hromo-l‘-methylnonyl)e.~ter; 40. Analog zur Vorschrift von 
Exper. 6.3.1.1 erhielt man aus 117 mg (0,493 mmol) 4c (aus Exper.2.1.3), 138 p1(0,99 mmol) H,O-freiem NEt, und 
247 mg (0,99 mmol) ent-30 in 10 ml H2O-freiem CH2CI, 221 mg (99 %) 4f als farbloses 61. Eine anal. Probe wurde 
durch semiprap. HPLC (Hexan/AcOMe 10 :I, Nucleosil50-10, Refraktom.) gereinigt. DC (Hexan/AcOEt 4:l): R, 
0,36. [a ]E = -20,8” (C = 1,235, CHCI,); [a]:& = -22,IO; [a]:& = -26,4’; [a]:’&, = -60,7”; [a]:& = -155,2. FT-IR 
(Film): 1748s (C=O); 1359s, 1340s, 1173s (SO,). ’H-NMR (CDCI,): 039 (s, CH,-C(7)); 1,14 (s,  CH,-C(7)); 
1,31-1,48 (m. H-C(6), 2 H-C(3’) bis 2 H-C(7’)); darunter 1,41 (d, J(CH,-C(l‘), H-C(1’)) = 6,3, CH,-C(1’) 
(IR,l’S)); 1,54-1,76 (m. H-C(6), 2 H-C(2’)); 130-1,90 (m,  2 H-C(8’)); 1,95 (d, J(H,,-C(3), 
H,,-C(3)) = 18,5, HendO-C(3)); 2,OO-2,14 (m. H-C(4), H-C(5)); 2,40 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signa1, 
J(He,,-C(3), H,,dO-C(3)) = 18,5, J(HeX0-C(3), H-C(4)) =J(H,,-C(3), H-C(5)) = 4,4, H,,-C(3)); 2,48-2,57 
(m,  H-C(5)); 2,99 (d, J(H-C(10), H-C(10)) = 15,0, H-C(10) ( lR, l ’S) ) ;  3,41 ( t ,  J(H-C(9’), H-C(8’)) = 63,  2 
H-C(9’)); 3,60 (d, J(H’-C(lO), H-C(10)) = 15,1, H-C(10) (lR,l’S)); 4,85 (tysext., J z 6,3, H-C(1’)). Anal. her. 
fur C20H35Br04S (451,46): C 53,21, H 732, Br 17,70, S 7,lO; gef.: C 53,09, H 7,70, Br 17,64, S 7,07. 

6.3.2. Umsetzung uon rac-4c mit 30 bzw. ent-30. 6.3.2.1. Ester 4e und Ester ent4f. Analog zur Vorschrift von 
Exper.6.3.1.1 erhielt man aus 251 mg (1,06 mmol) rue-4c (aus Exper. 6.1.3),  295 p1(2,12 mmol) H20-freiem Et,N 
und 531 mg (2,12 mmol) 30 in 10 ml H20-freiem CH2C12 432 mg (91 %) eines Gemisches yon 4e und ent-4f als 
farhloses 01. Zur Bestimmung des Diastereoisomercnverhaltnisses wurde eine Probe in 0,s ml CDCl, zur Auf- 
nahme eines ’H-NMR-Spektrums (CDC1,) gelost. Es zeigte sich eine Aufspaltung der beiden (H-C( 10))-Signale in 
je 2 d (a: 2,98 (d J(H-C(IO), H’-C(I0)) = 15,0, H-C(1O) ( l S , l ’ R ) ) ;  3,OO (d, J(H-C(10), H’-C(10)) = 14,9, 
H-C(I0) (lS,l‘S)); Signalaufspaltung = 2 3 ;  b: 3 3  (d, J(H-C(10), H-C(1O)) = 15,0, H-C(10) (lS,l’S)); 3,60 
(d,  J(H’-C(lO), H-C(10)) = 15,1, H’-C(10) (lS,l’R)); Signalaufspaltung = 5,l). Die Integration der beiden d’s 
zeigte in beiden Fallen ein Verhaltnis von 50:50. Das Diastereoisomerenverhaltnis von 4elent-4f betrug 1: 1. Eine 
anal. Probe wurde durch semiprap. HPLC (HexaniAcOMe 10 :1, Nucleosil 50-10, Refraktom.) gereinigt. DC 
(Hexan/AcOEt 4:l): R, 0,36. [a]g = +23,6O (c = 1,353, CHCI,); [a]:$8 = ;24,9”; [a] :& = +29,5”; [a],& = +65,4O; 
[a]:& = +159,9O. FT-IR (Film): 1748s (C=O); 1359s. 1340.q 1173s (SO,). H-NMR (CDCI,): 0,89 (s, CH,-C(7)); 
1,14 (s, CH,-C(7)); 1,31-1,48 (m, H-C(6), 2 H-C(3’) bis 2 H-C(7’)); darunter 1,41 (d, J(CH,-C(1’). 

H-C(6), 2 H-C(2’)); 1,80-1,90 (m,  2 H-C(8‘)); 1,95 (4 J(H,,-C(3), H,,-C(3)) = 18,5, H,,,C(3)); 2.01-2,14 
(m, H-C(4), H-C(5)); 2,40 (ddd, erscheint als 6-Linien-Signa1, J(H,,,-C(3), H,,,-C(3)) = 18,5, J(H,,,-C(3), 
H-C(4)) = J(HexO-C(3), H-C(5)) = 4,5, Hex0-C(3)); 2,47-2,57 (m, H-C(5)); 2,99 (d, J(H-C(IO), 

3,41 ( t ,  J(H-C(Y’), H-C(8’)) = 6,9, 2 H-C(9’)); 3,58 (d, J(H’-C(10), H-C(1O)) = 15.0 H-C(10) (lS,l‘S)); 4.85 

H-C(1’)) = 6,2, CH,-C(I’) (lS,l’S)); 1,42 (dJ(CH3-C(l‘), H-C(1’)) = 6,3, CH,-C(l‘) (lS,l’R)); 1,54-1,78 (m,  

H’-C(1O)) = 15,0, H-C(1O) (lS,l’R)); 3,OO (d, J(H-C(lO), H’-C(I0)) = 15,0, H-C(10) (lS,l’S)); 3,41 ( t ,  
J(H-C(9’), H-C(8’)) = 6,9, 2 H-C(9’)); 3,58 (d, J(H’-C(10), H-C(I0)) = 15,0, H-C(I0) (lS,l’S)); 3,60 (d, 
J(H‘-C(lO), H-C(10))= 15,0, H-C(I0) (lS,I’R)); 4,85 (ysext., J Y 6,3, H-C(1’)). Die Zuordnung der ‘H-Si- 
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gnale des Gemisches von 4e und ent-4f erfolgte durch ein (‘H,’H)-COSY-Experiment. Das m bei 1,31-1,48 
(H-C(6), 2 H-C(3’) his 2 H-C(7’)) zeigte Kreuzsignale mit den m’s bei 1,54-1,78 (H-C(6), 2 H-C(2’)) und 
1,80-1,90 (2 H-C(8’)). Zwiscben dem Signal bei 1,80-1,90 (2 H-C(8’)) und demjenigen bei 3,41 (2 H-C(9’)) traten 
Kreuzsignale auf. Das ylsext. bei4,85 (H-C(1‘)) korrelierte mit den d‘s  bei 1,41 und 1,42 (CH3-C(2‘) (lS,l’S) und 
(lS,l’R)). Das Signal bei 2,Ol-2,14 (H-C(4), H-C(5)) ergab Kreuzsignale mit den Signalen bei 2,40 (Hc,x0-C(3)) 
und 2,47-2,57 (H-C(5)). Zusatzlich zeigten die beiden m’s bei 29-2,14 und 2,47-2,57Jeweils Kreuzsignale zu den 
beiden Signalen bei 1,31-1,48 (H-C(6), 2 H-C(3’)) und 1,54-1,78 (H-C(6)). Anal. her. fur C2,H3,Br04S (451,46): 
C 53,21, H 7,82, Br 17,70, S 7,lO; gef.: C 53,13, H 7,69, Br 17,93, S 6,95. 

6.3.2.2. Ester 4 f  und Ester ent-4e. Analog zur Vorschrift von Exper.6.3.1.1 erhielt man aus 190 mg (0,801 
mmol) rac-4c (aus Exper.6.1.3), 223 p1 (1,60 mmol) H,O-freiem Et3N und 402 mg (1,60 mmol) ent-30 in 10 ml 
H20-freiem CH,C12 365 mg (quant.) eines Gemisches von ent-4e und 4 f  als farbloses 61. Zur Bestimmung des 
Diastereoisomerenverhaltnisses wurde eine Probe zur Aufnahme eines ‘H-NMR-Spektrums in 0.5 ml CDC1, 
gelost. Im Spektrum zeigte sicb eine Aufspaltnng der beiden H-C( 10)-Signale in je zwei d s  (a: 2,99 (d, J(H-C( lo), 
H’-C(10)) = 15,0, H-C(1O) (lR,l’S)); 3,OO (d ,  J(H-C(lO), H’-C(10)) = 15,0, H-C(10) (lR,l‘R)); Signal- 
aufspaltung= 2,9; b: 3,S8 (d ,  J(H’-C(10), H-C(10)) = 15,0, H-C(1O) (lR,l’R)); 3,60 (d, J(H‘-C(10), 
H-C(10)) = 15,1, H-C(10) (lR,l’S)); Signalaufspaltung = 5,l). Die Integration der beiden d s  zeigte in beiden 
Fallen ein Verhaltnis von 50: SO. Das Diastereoisomerenverhiiltnis von ent-4e/4f betrug 1 : 1. Eine anal. Probe 
wurde durch semiprap. HPLC (Hexan/AcOMe 10 :1, Nucleosil50-10, Refraktom.) gereinigt. DC (Hexan/AcOEt 

Die IR- (Film) und ‘H-NMR-Spektren (CDCI,) stimmten mit denjenigen von 4e und ent-4f in Exper.6.3.2.1 
uberein. Anal. ber. fur C2,H,,Br04S (451,46): C 53,21, H 7,82, Br 17,70, S 7,lO; gef.: C 53,16, H 7,70, Br 17,57, 
S 7,31. 

6.3.3. Bestimmung der Enantiomerenreinheit von 4c durch Ermittlung des Diastereoisomerenverhultnisses 4e/ 
ent-4f bzw. ent-4e/4f. 6.3.3.1. Ermittlung der Diastereoisomerenreinheit von 4e durch ‘H-NMR. In 0,5 ml CDCI, 
Ioste man 67,4 mg 4e (aus Exper. 6.3.1.1) und nahm ein ‘H-NMR-Spektrum auf. Es zeigte sich nur ein d bei 3,58. 
Um die Nachweisbarkeitsgrenze festzulegen, gab man 81 p1 einer Eichlsg. (83,5 mg des (1 :I)-Gemisches aus 4e und 
ent-4f aus Exper.6.3.2.1 in 10 ml CDCI,; das sind 0,68 mg 4e und ent-4f) zu. Das unter obigen Bedingungen 
aufgenommene ‘H-NMR-Spektrum zeigte nun ein zusatzliches d (zwei Linienpaare sehr unterschiedlicher Intensi- 

(lS,l’R)); Signalaufspaltung = 5,O). Die Integration der beiden d’s  zeigte ein Verhaltnis von 99,5:0,5. Das 
Diastereoisomerenverhiltnis 4elent-4f betrug > 99,5 : < 0,5. Dies entspricht einem Enantiomerenuberschuss von 
> 99% fur 4c. 

6.3.3.2. Bestimmung der Diastereoisomerenreinheit von 4 f  durch ‘H-NMR. In 0,5 ml CDCI, loste man 44,6 mg 
4 f  (ans Exper.6.3.1.2) und nahm ein ‘H-NMK-Spektrum auf. Es zeigte sich nur ein d bei 3,60. Um die Nachweis- 
barkeitsgrenze von ent-4e festzulegen, gab man 49 p1 einer Eichlsg. (90,8 mg des (1 :l)-Gemisches aus 4 f  und ent-4e 
aus Exper. 6.3.2.2 in 10 ml CDCI,; das sind 0,45 mg ant-4e und 4 f )  zu. Das unter obigen Bedingungen aufgenom- 
mene ‘H-NMR-Spektrum zeigte nun ein zusatzliches d(zwei Linienpaare sehr unterschiedlicher Intensitat; 3.58 (d, 

Signalaukpaltung = 5,l). Die Integration der beiden d’s zeigte ein Verhaltnis von 0,5 :99,5. Das Diastereoisome- 
renverhaltnis ent-4e/4f betrug daher < 0,5 : > 99,5. Dies entspricht eiuem Enantiomerenuberschuss von > 99% 
fur 4c. 

4:l): R,0,36. [a] :  = -23,3”(~ = 1,258, CHCI,); [a]:$ = -24,6”; [a]:&, = -29,2”; [ti]& = -64,6O; [a]:& = -159,5”. 

tat; 3,58 (d,  J(H’-C(lO), H-C(10)) = 15,0, H-C(10) (lS,l’S)); 3,60 (d ,  J(H’-C(lO), H-C(1O)) = 15,1, H-C(10) 

J(H’-C(10), H-C(1O)) = 15,0, H-C(1O) (lR,l’R)); 3,60 (d ,  J(H-C(lO), H-C(10)) = 15,1, H-C(10) (lR,I‘S)); 
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