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Abstract

Strophasterol A, the first member of a structurally unprecedented class of 15(14—22)-
abeo-steroids, was isolated 2012 from the edible mushroom Stropharia rugosoannulata. It
has shown to reduce endoplasmatic reticulum stress and may therefore present an op-
portunity for the treatment of neurodegenerative diseases, like Alzheimer’s disease, on a
molecular level. The unique structure and promising biological activity of the strophaste-
rol class motivated a program to gain synthetic access to these natural products. Starting
from commercially available ergosterol a novel synthesis of an a-chloro-y-hydroxy-o6-keto
enone was developed. Analysis of the innate reactivity of this intermediate enabled the
identification of a vinylogous a-ketol rearrangement to a d-keto carboxylic acid under
concomitant C14-C15 bond scission. Further radical cyclization, a step which is also pro-
posed in the biosynthesis, allowed for the assembly of the trisubstituted cyclopentane
motif and the synthesis of strophasterol A could be completed by oxidative modifications

of the B-ring.

The second project of this thesis aimed towards the synthesis of aplysiasecosterol A,
the first member of a structurally unprecedented class of 9,11-secosteroids, which was
isolated from the Japanese sea hare Aplysia kurodaiin 2015. Shortly afterwards, the isolation
of additional metabolites bearing the same highly oxidized and rearranged cage-motif,
namely pinnigorgiol A-D, was reported. All these natural products exhibit interesting
biological features involving cytotoxic and anti-inflammatory activity. Biosynthetically,
a cascade of ketol and vinylogous ketol rearrangements starting from a quinoid 9,11-
secosteroid has been proposed to assemble the natural product’s unique core structure.
This precursor was synthesized from our 9,11-secosteroid platform, a well-chosen 1,4-
diene, involving a highly step efficient radical oxidation, introducing three oxygens in one
transformation. The synthesis of the aforementioned platform was accomplished starting
from ergosterol, via the three following transformations: a) 9,11-desaturation using 2-
iodoxybenzoic acid; b) stepwise “dihydroxylation” and c) oxidative C-C bond cleavage
using (diacetoxyiodo)benzene. This novel synthetic access to 9,11-secosteroids avoids
the use of stoichiometric amounts of toxic mercury(ll) acetate, osmium(VIII) oxide and
lead(IV) acetate, classically employed to achieve these transformations, and culminates in
the first syntheses of leptosterol A, ganoderin A and pinnisterol D, while the biomimetive

key step to obtain pinnigorgiol A was not successful.
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Kurzfassung

Strophasterol A, der erste Vertreter einer bislang beispiellosen Klasse von 15(14—22)-abeo-
Steroiden, wurde 2012 aus dem essbaren Pilz Stropharia rugosoannulata isoliert. Es konnte
gezeigt werden, dass es den Stress des endoplasmatischen Retikulums reduziert und
bietet damit eine Mdoglichkeit neurodegenerative Krankheiten, wie die Alzheimersche
Krankheit, auf molekularer Ebene zu behandeln. Die einzigartige Struktur der Klasse der
Strophasterole gepaart mit ihrer vielversprechenden biologischen Aktivitdt begriindete
das Interesse zur synthetischen Erschlieffung dieser Naturstoffe. Beginnend mit kommer-
ziell erhéltlichem Ergosterol wurde eine neuartige Synthese eines a-Chlor-y-hydroxy-o-
ketoenons entwickelt. Die Analyse dieses Intermediats auf dessen inhdrente Reaktivitat
hin ermoglichte die Entdeckung einer vinylogen a-Ketolumlagerung unter einhergehen-
der C14-C15-Bindungsspaltung zu einer 6-Ketocarbonsédure. Anschlieflende radikalische
Cyclisierung, ein Schritt der ebenfalls in der Biosynthese vorgeschlagen wurde, erlaubte
den Aufbau der trisubstituierten Cyclopentaneinheit und die Synthese von Strophasterol

A konnte durch oxidative Modifikationen des B-Rings abgeschlossen werden.

Das zweite Projekt dieser Arbeit strebte die Synthese von Aplysiasecosterol A an,
dem ersten Vertreter einer strukturell beispiellosen Klasse von 9,11-Secosteroiden, wel-
ches 2015 aus dem japanischen Seehasen Aplysia kurodai isoliert wurde. Kurze Zeit spéter
wurde mit Pinnigorgiol A-D die Isolation weiterer Metaboliten beschrieben, die das
gleiche hochoxidierte und umgelagerte Kafigmotiv aufzeigen. All diese Naturstoffe be-
sitzen interessante biologische Eigenschaften, wie cytotoxische und entziindungshem-
mende Aktivitdt. Zur Biosynthese des charakteristischen Grundgeriists dieser Natur-
stoffe wurde eine Kaskade aus Ketol- und vinyloger Ketolumlagerung ausgehend von
einem chinoiden 9,11-Secosteroid vorgeschlagen. Dieser Vorldufer wurde synthetisiert
durch eine effiziente radikalische Oxidation unserer 9,11-Secosteroidplattform, einem
definierten 1,4-Dien, unter Einfithrung von drei Sauerstoffatomen in einer Transformati-
on. Die Synthese dieser Plattform erfolgte durch die folgenden drei Schliisselschritte: a)
9,11-Desaturierung mit 2-lodoxybenzoesdure; b) stufenweise , Dihydroxylierung” und c)
oxidative C-C-Bindungsspaltung mit Diacetoxyiodbenzol. Dieser neuartige synthetische
Zugang zu 9,11-Secosteroiden vermeidet die Verwendung stochiometrischer Mengen von
toxischem Quecksilber(Il)-acetat, Osmium(VIII)-oxid und Blei(IV)-acetat, klassischerwei-
se zur Realisierung dieser Transformationen eingesetzt, und kulminiert in der ersten
Synthese von Leptosterol A, Ganoderin A und Pinnisterol D, wobei der biomimetische

Schliisselschritt zum Aufbau von Pinnigorgiol A misslang.
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1 Einleitung

1.1 Steroide, Seco- und abeo-Steroide

Fiir die Mehrheit der Offentlichkeit ist der Begriff , Steroid” fast synonym mit anabolen,
androgenen Verbindungen, also synthetisch hergestellten Analoga des mannlichen Sexu-
alhormons Testosteron. Die Anwendung dieser Substanzen zur Leistungssteigerung im
Sport erbrachte der Verbindungsklasse der Steroide grofse mediale Aufmerksamkeit. In
Wahrheit machen die hierbei gemeinten Androgene nur einen recht geringen Anteil aller
biologisch aktiven Steroide aus. Das wichtigste tierische Steroid ist Cholesterol und dient
im Organismus nicht nur zur Stabilisierung der Zellmembranen, sondern vielmehr auch

als Ausgangsverbindung zum Aufbau von Steroidhormonen und Gallensauren.!]

Unabhingig davon ob es sich um eine natiirlich vorkommende oder chemisch synthe-
tisierte Verbindung handelt, teilen alle Steroide das gleiche starre tetracyclische Grund-
gertist: Steran (1) (Abbildung 1).121 Es setzt sich aus drei sechsgliedrigen (A, B und C) und
einem fiinfgliedrigen Ring (D) zusammen und gibt keine Aussage iiber die Konfiguration
der Stereozentren. Erganzt wird das steroidale Grundgeriist oftmals durch zwei an C10
und C13 gebundene anguldre Methylgruppen und einer an C17 verkniipften Seitenkette.
Wenn eine vollstandige trans-Verkniipfung aller Ringe vorliegt, ergibt sich eine planare
Struktur, deren Halbrdaume in « und § unterschieden werden. Ein Substituent der un-
terhalb der Molekiilebene steht wird als a-stdndig bezeichnet, sodass p den Halbraum
oberhalb der Molekiilebene beschreibt. Fiir gewohnlich sind die anguldren Methylgrup-
pen und die Seitenkette an C17 p-standig.

Die biologischen Aktivitdten von Steroiden beruhen auf ihren strukturellen Eigen-
schaften und der Art ihrer Substituenten. So zeichnen sich beispielsweise die weiblichen
Sexualhormone durch das Vorhandensein eines aromatischen A-Rings aus.l* Estradi-

ol (2), als wirksamstes physiologisches Estrogen, dient der hormonellen Regulation des

6
Steran (1) Estradiol (2) Dexamethason (3)
Abbildung 1. Strukturen von Steran (1), Estradiol (2) und Dexamethason (3).
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Menstruationszyklus und erfiillt wichtige Funktionen wahrend einer Schwangerschaft.
Steroide dienen seit den 40er Jahren des letzen Jahrhunderts als Leitstrukturen in der
Entwicklung von Wirkstoffen. So wurde das grofse Potential dieser Verbindungsklasse
fir die Pharmaindustrie frith erkannt und fiithrte zur Entwicklung einer Vielzahl von
Medikamenten. Das synthetische Glucocorticoid-Praparat Dexamethason (3) ist ein ent-
ziindungshemmender, immunsuppressiver und antiallergischer Wirkstoff und zeigt da-
bei eine 30-fach hohere Wirkungsstirke als das korpereigene Cortisol.#! Es wird auf-
grund seiner entziindungshemmenden Eigenschaft oft zur Behandlung von Ekzemen
und Arthritis eingesetzt und wurde in die ,Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der

Weltgesundheitsorganisation” aufgenommen.[’!

Steroide zihlen aufgrund ihrer Biogenese zur Klasse der Triterpenoide.l’) Als Vor-
laufer von Terpenen dient Isopentylpyrophosphat sowie dessen isomerisierte Form Di-
methylallylpyrophosphat aus denen dann hohere Bausteine wie z. B. Farnesylpyrophos-
phat (4) (PP = Pyrophosphat) aufgebaut werden (Schema 1). Die Squalensynthase (SQS)
katalysiert die Kopf-Kopf-Kondensation von zwei Einheiten Farnesylpyrophosphat und
liefert den Vorldufer aller Steroide: Squalen (5)." In Eukaryoten fiihrt die Squalenepoxi-
dase (SQE) zu der Epoxidierung einer terminalen Doppelbindung von Squalen (5). Die
nun folgende kationische Polyencyclisierung von Squalenepoxid zum Aufbau der tetra-
cyclischen Struktur wird durch Oxidosqualencyclasen (OSC) hervorgerufen und liefert
in nicht photosynthetischen Organismen Lanosterol (6) und in photosynthetischen Orga-

nismen Cycloartenol (7).18 Wihrend Pilze Lanosterol (6) in weiteren enzymkatalysierten

Me Me Me

Me™ X X X pp

Farnesylpyrophosphat (4)

Ergosterol (8)

Pilze T
x2 | SQS HO A Me.,, Me
i M ME'  Lanosterol (6) Tiere } Me [, \r

nicht
1) SQE photosynthetische
2) OSC/LASH Organismen
1) SQE photosynthetische
2) OSC/CASHT Organismen

Me.,,
Me

Me

e
Squalen (5)

HO FI
Me Me  Cycloartenol (7) Sitosterol (10)

Schema 1. Biosynthese von Steroiden.
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Reaktionen zu Ergosterol (8) umsetzen, dient jenes in Tieren als Vorldufer zum Aufbau
von Cholesterol (9). Pflanzen hingegen nutzen Cycloartenol (7), um verschiedene Phyto-
sterole wie zum Beispiel Sitosterol (10) darzustellen. Diese Verbindungen kénnen dann

als Ausgangsverbindung zum Aufbau weiterer Steroide dienen.

Wenn eine C-C-Bindung des steroidalen Ringsystems gespalten ist, spricht man
von einem Secosteroid.l’l Einer der bekanntesten Vertreter dieser Substanzklasse ist
Vitamin D3 (11), das aufgrund der gespaltenen Bindung zwischen C9 und C10 als
9,10-Secosteroid bezeichnet wird (Abbildung 2). Im Korper steuert es unter anderem
die Aufnahme von Calcium und ist damit mafigeblich an der Aufrechterhaltung der Kno-
chenstruktur beteiligt.l"1%! Die Ringoffnung des steroidalen Grundgeriists wird durch
UV-Bestrahlung von 7-Dehydrocholesterol als konrotatorische elektrocyclische Reaktion
erreicht und liefert zundchst Pravitamin D3. Eine nachfolgende spontane antarafacial
verlaufende [1,7]-sigmatrope H-Wanderung liefert dann die beobachtete Struktur von

Vitamin D3 (11).

Me.,,
Me

HO Vitamin D3 (11) Herbasterol (12) Cyclocitrinol (13)

Abbildung 2. Strukturen des 9,10-Secosteroids Vitamin D3 (11), des 9,11-Secosteroids Herbasterol A (12) und
des 5(10—19)-abeo-Steroids Cyclocitrinol (13).

Viele natiirlich vorkommende Secosteroide zeigen signifikante biologische Akti-
vitdten, wie z.B. antimikrobielle, antivirale, ichthyotoxische, antiproliferative, entziin-
dungshemmende oder cytotoxische Eigenschaften, was diese Klasse von Naturstoffen
auszeichnet.[''! Das 9,11-Secosteroid Herbasterol (12) konnte 1985 durch Capon und
Faulker aus dem marinen Schwamm Dysidea herbacea isoliert werden (Abbildung 2).1?!
Der polyhydroxylierte Naturstoff zeigt ichthyotoxische und antimikrobielle Aktivitat und

konnte in nunmehr tiber 30 Jahren noch nicht synthetisch erschlossen werden.

Als abeo-Steroide werden Verbindungen bezeichnet, die durch Migration einer C—
C-Bindung im Sterangeriist erhalten werden.[’] Cyclocitrinol (13) zeigt anstelle einer fiir
klassische Steroide typischen C5-C10-Bindung eine Bindung zwischen C5 und C19 und
kann somit als 5(10—19)-abeo-Steroid bezeichnet werden (Abbildung 2).113] Das struktu-
rell ungewohnliche Cps-Steroid, das sich auch durch eine Briickenkopfdoppelbindung

auszeichnet, konnte 2018 erstmals durch Li et al. synthetisiert werden.[14]
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1.2 Total- und Semisynthese von Steroiden

Das Interesse an der totalsynthetischen Erschlieffung von Steroiden wurde vor allem
durch die zunehmende Bedeutung dieser Substanzklasse fiir die Medizin Mitte des letz-
ten Jahrhunderts geweckt. Als erste erfolgreiche Totalsynthese eines Steroids wird die
von Bachmann et al. 1939 durchgefiihrte Synthese von Equilenin angesehen.!!! Diese
und die weiteren beeindruckenden Arbeiten von Woodward!¢!, Torgov[m, Vollhardt!!8!
aber auch Eder, Sauer und Wiechert!'l beruhen auf Strategien der Ringanellierung
zum Aufbau des tetracyclischen Grundkorpers. Wohingegen Johnson et al. die Synthese
des C1-Steroids Progesteron durch eine biomimetische kationische Polyencyclisierung
realisierten.[?l So wurde durch diese Arbeiten nicht nur totalsynthetischer Zugang zu
Steroidhormonen und moglicher Analoga erlangt, sondern trugen sie vielmehr auch zur
Entwicklung neuartiger Synthesestrategien wie z. B. Dominoreaktionen oder der asym-

metrischen Organokatalyse bei.

Der Grofsteil aller heutzutage pharmazeutisch verwendeten Steroide wird jedoch se-
misynthetisch, also durch Modifikation nattirlich vorkommender Steroide, dargestellt.[21]
Fiir die grofstechnische Synthese steroidaler Wirkstoffe konnen aufgrund ihrer grofien
Verfligbarkeit beispielsweise Cholesterol oder Cholsdure als Ausgangsmaterialien die-
nen. Allerdings schrankt die Abwesenheit funktioneller Gruppen in der Seitenkette dieser
Verbindungen ihre Verwendung als Startmaterialien zur Synthese von pharmazeutisch
wichtigen Cy1-Steroiden ein. Bedeutenden Einfluss auf die Semisynthese von Steroiden
hatte die 1940 entwickelte dreistufige Synthesesequenz ausgehend vom pflanzlichen Ste-
roid Diosgenin (14) durch Marker (Schema 2).1216.221 Marker gelang es hierbei, 14 durch
C)ffnung des 22-Spiroacetals, weiterer oxidativer C—C-Bindungsspaltung und abschlie-
flender Verseifung in Pregnan 15 zu {iiberfithren. Das so erhaltene Cp;-Steroid 15 wurde
zur Synthese von Progesteron (16) genutzt, welches wiederum als Ausgangspunkt zur

industriellen Synthese weiterer Sexualhormone und dem Glucocorticoid Cortison diente.

~Me

1) Aco0, 200 °C

2) CrO3, HOAC

3) NaOH, EtOH
Marker Abbau

HO
Diosgenin (14) 15 Progesteron (16)

Schema 2. Nutzung des Phytosteroids Diosgenin (14) als Startmaterial zur Synthese von C»4-Steroiden.
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Die herausragende antiproliferative Aktivitat des 9(10—19)-abeo-Steroids Cortistatin
A (22)1#] gepaart mit der hohen strukturellen Komplexitdt des Naturstoffs fithrten zu
einem starkem Interesse, diesen synthetisch zu erschlieBen.[?*] Shair et al. wihlten einen
totalsynthetischen Ansatz zum Aufbau des Steroidalkaloids 22 (Schema 3).124c] Beginnend
vom Hajos-Parrish-Keton (17) gelang durch Anwendung klassischer Ringanellierungs-
strategien der Aufbau des tricyclischen Intermediats 18 (TBS = tert—Butyldimethylsilyl).[25]
Ringerweiterung zum siebengliedrigen B-Ring erfolgte durch Dibromcyclopropanierung
und Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluor(trimethyl)silicat (TASF) induzierte silicatdiri-
gierende Eliminierung. Vinylbromid 19 konnte in einer Kreuzkupplungsreaktion um
eine Cs-Einheit erweitert werden und fithrte nach weiteren oxidativen Modifikationen
zu Aldehyd 20. Dieser lieferte im Schliisselschritt der Synthese durch Umsetzung mit
Dimethylamin in einer diastereoselektiven Aza-Prins-Reaktion mit einhergehender trans-
annularer Veretherung unter Einfithrung der 3a-Dimethylaminogruppe und Bildung der
5a,8a-Epoxyfunktion den vollstandig substituierten A-Ring. Weitere Entschiitzung und
Oxidation der 17-Hydroxygruppe lieferte 9(10—19)-abeo-Steroid 21. In vier weiteren Stu-
fen konnte die Isochinolineinheit an C17 eingefiihrt werden und lieferte Cortistatin A (22),

wobei die zuvor von Baran et al. reportierten Bedingungen genutzt wurden.

(0]
Me 12 Stufen
—_—>
7%
(0]
Hajos-Parrish- Me(iPrO),Si
Keton (17)

4 Stufen
4 Stufen HQ, < 85% |
HO 12-82%  Ho "~ 4Stufen |
48%
TMSO
A0
OHCN-£O 96
Smly, TBCHDT
) Phl(OAc),, Bl
Prednison (23) HO M TMSCI Clmld 2 SO Br 0 y
| oStfen b 03 2) DBU, LiCl D X Me
17% J 48°/ " ‘
O >
oron-20 oroN-20 )
25

Schema 3. Synthesen von Cortistatin A (22) durch Shair et al.[24c! und Baran et al.[242]
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Baran ef al. wéhlten einen semisynthetischen Ansatz und identifizierten das Cp;-
Steroid Prednison (23) als geeignetes Startmaterial (Schema 3).[24a] Abspaltung der Sei-
tenkette und Funktionalisierung des A-Rings erfolgte in sechs Schritten und lieferte
nach Schiitzung Orthoamid 24. Zur Uberfﬁhrung in das gewiinschte 9(10—19)-abeo-
Geriist wurden die zu den betreffenden Kohlenstoffatomen benachbarten 2-Hydroxy-
und 11-Ketogruppen genutzt. Aktivierung der 19-Methylgruppe erfolgte durch hydroxy-
dirigierende Dibromierung mit Diacetoxyiodbenzol und Brom, wobei die 2f-Alkohol-
funktion anschliefSend als Trimethylsilylether (TMS, Imid = Imidazol) geschiitzt werden
musste. Die Nutzung p-standiger Hydroxygruppen zur Funktionalisierung der angula-
ren Methylgruppen von Steroiden erinnert an klassische Arbeiten von Barton.?¢l Auf-
bau des Bromcyclopropans 25 und somit Kniipfung der C9-C19-Bindung gelang durch
a-Alkylierung der 11-Ketogruppe mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) und Li-
thiumchlorid. Die Spaltung der ungewiinschten C9-C10-Bindung konnte durch eine ra-
dikalische und bezogen auf das Oxidationsniveau isohypsische Umlagerung, hervor-
gerufen durch Samarium(Il)-iodid und 4,4,6,6-Tetrabrom-2,5-cyclohexadienon (TBCHD),
realisiert werden und lieferte das gewtinschte 9(10—19)-abeo-Steroid 26. In vier weiteren
Stufen wurde das 9a-Bromid eliminiert, die 11-Ketogruppe reduziert und der daraus
resultierende Alkohol acetyliert. Dieses Acetat wurde in einer SN2’-Reaktion durch die
5a-Hydroxygruppe substituiert, wodurch die tiberbriickende Etherfunktion eingefiihrt
werden konnte. Cortistatinon (21) konnte somit in 13 Stufen, im Vergleich zu den von

Shair et al. benétigten 23 Stufen, synthetisiert werden.

Der Vergleich beider Synthesen zeigt eindrucksvoll wieviel effizienter ein semisyn-
thetischer Antzatz sein kann. Auch wenn in der Synthese von Baran et al. viele Stufen
als Eintopfreaktionen durchgefiihrt wurden und somit die Anzahl der benétigten Stu-
fen schwer zu vergleichen ist, gelingt der Aufbau des 9(10—19)-abeo-Geriists wesentlich
rascher. Allerdings wird auch deutlich, dass zur Realisierung der gewiinschten Gertist-
manipulation teils erheblicher experimenteller Aufwand betrieben werden muss. So wird
bei Betrachtung der von Baran et al. diskutierten Experimente die zur Manipulation des
Steroidgertists notig waren deutlich, dass schon leichte Verdnderungen der Reaktionspa-
rameter oder der verwendeten Reagenzien zu einem vollig unterschiedlichen Reaktions-

pfad und dadurch auch zu ungewiinschten Produkten fiithren koénnen.[24a]
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2.1 Einleitung

2.1.1 Isolation, Strukturaufklarung und Biologische Aktivitat

Mit den Strophasterolen A-D (27-30) gelang Kawagishi et al. 2012 erstmals die Isolation
von Naturstoffen mit einem 15(14—22)-abeo-Steroidgeriist aus dem essbaren Pilz Stropha-
ria rugosoannulata (Abbildung 3).12I Nach Extraktion von 20.0 kg des Pilzes mit Ethanol
und Aceton, weiterem Waschen und mehrfacher sdulenchromatographischer Aufreini-
gung konnten 11.0mg von 27 und 3.7mg von 28 jeweils als farblose Kristalle, sowie

3.7mg von 29 und 0.9 mg von 30 jeweils als gelber amorpher Feststoff erhalten werden.

Die Aufklarung der Strukturen gelang durch hochauflésende Massenspektrometrie
und einer Kombination aus ein- und zweidimensionaler Kernresonanzspektroskopie. Ei-
ne Einkristallstrukturanalyse des Bis(para-brombenzoats) von 27, bestétigte dessen mole-
kulare Konnektivitdt und ermoglichte auch die Bestimmung der relativen und absoluten
Konfiguration des Naturstoffs. Bei Strophasterol B (28) handelt es sich um das 22-Epimer
von 27, dessen Struktur kurze Zeit spater ebenfalls eindeutig per Einkristallstrukturanaly-
se bestatigt wurde.?®! Die Strophasterole C (29) und D (30) zeigen das identische Kohlen-
stoffgertist, tragen jedoch eine weitere Oxofunktion an C23. Aung et al. reportierten 2017
die Isolation von Glaucoposterol A (31) und damit eines weiteren Vertreters dieser neuar-
tigen Klasse von Naturstoffen.l?’! Es konnte aus einem Pilz der Art Cortinarius glaucopus
zusammen mit Strophasterol C (29) isoliert werden. Weiterhin bestimmten die Isolierer,
durch Vergleich der erhaltenen spektroskopischen Daten mit denen von 27 und 28 und
zusitzlichen Kern-Overhauser-Effekt-(NOE)-Experimenten erstmals die Konfigurationen

von C22 der Strophasterole C (29) und D (30). Diese Zuordnung bedarf jedoch weiterer Be-

Me

228S: Strophasterol A (27) 228S: Strophasterol C (29) Glaucoposterol A (31)
22R: Strophasterol B (28) 22R: Strophasterol D (30)

Abbildung 3. Strukturen von Strophasterol A—D (27—-30) und Glaucoposterol A (31).
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statigung, wozu Einkristallstrukturanalysen oder Synthesen der postulierten Strukturen
dienen kénnten. Strukturell zeichnen sich diese fiinf Naturstoffe durch ein hochoxidiertes
ABC-Gertist aus, das iiber C13 an eine charakteristische Cyclopentaneinheit verkniipft

ist.

Strophasterol A (27) zeigt Aktivitdt den Stress des endoplasmatischen Retikulums
(ER) zu reduzieren. Diese Eigenschaft, die auch Strophasterol B (28) in geringerem Aus-
maf zeigt, bietet potentiell eine Moglichkeit, die Alzheimersche Krankheit auf molekula-
rer Ebene zu behandeln. Ein Zusammenhang zwischen ER-Stress in Neuronen und einer
darauffolgenden Apoptose konnte an Amyloid-Vorlduferprotein/Presinilin 1 (APP/PS1)-
transgenen Méusen nachgewiesen werden.*"! Vor allem die durch ER-Stress induzierte
Freisetzung des Enzyms Caspase-12 wurde als ein wichtiger Ausloser fiir neuronale Dege-
neration identifiziert und bedingt auch die Neurotoxizitit der p-Amyloidpeptide.®!] Der
durch Caspase-12 vermittelte und durch f-Amyloidpeptide ausgeloste induzierte Zell-
tod kann eben jene neurodegenerativen Effekte verursachen, die bei Alzheimer-Patienten

beobachtet werden.

2.1.2 Biosynthetische Vermutung

Das 15(14—22)-abeo-Steroidgeriist der Strophasterole lasst durch C14-C15-Bindungsbruch
mit darauffolgender Kniipfung einer C15-C22-Bindung einen von Ergosterol (8) abgelei-
teten Vorldufer vermuten. Ausgehend von Sterol 32, das ebenfalls aus Stropharia rugo-
soannulata isoliert wurde, sind zwei mogliche biosynthetische Routen zum Aufbau der

abeo-Steroide 27-30 vorgeschlagen worden (Schema 4).[2732]

Weg A beschreibt einen ionischen Pfad, der durch Oxidation (Ox.) von C16 und der
A%2-Doppelbindung eingeleitet wiirde. Eine retro-Aldolreaktion des f-Hydroxyketons 33
ergdbe unter C14-C15-Bindungsbruch Enolat 34, das eine 5-enolendo-exo-tet-Cyclisierung
mit der Epoxideinheit der Seitenkette eingehen konnte.l®¥ Das entstehende y-Hydroxy-
keton 35 fithrte durch vollstaindige Deoxygenierung (Deox.) der 16- und 23-Positionen
zu Strophasterol A (27) und B (28). Strophasterol C (29) und D (30) entstinde durch
Deoxygenierung von C16 und Oxidation der Alkoholfunktion an C23.

Der alternativ vorgeschlagene Pfad (Weg B) zum Aufbau des 15(14—22)-abeo-Steroid-
geriists sieht eine radikalische Kaskade anstelle eines anionischen Prozesses (Weg A)
vor. So konnte die Generierung des Alkoxyradikals 36 durch H-Abstraktion eine -Frag-
mentierung unter C14-C15-Bindungsspaltung und Ausbildung des C-Ring Enons her-

vorrufen und lieferte das primére Radikal 37. Dieses fiihrte unter 5-exo-trig-Cyclisierung



Einleitung 9

+H"
—» Strophasterol A (27) und B (28) €«—

L3 Strophasterol C (29) und D (30) €—

Schema 4. Biosynthetische Vermutungen zur Bildung von Strophasterol A-D (27—-30) ausgehend von Sterol 32.

zu 23-Radikal 38. Abschlieffende Wasserstoffiibertragung oder Oxidation ergibe Stro-
phasterol A (27) und B (28) bzw. C (29) und D (30).

Zwar konnten keine experimentellen Befunde oder Intermediate, die einen der bei-
den Vorschlédge unterstiitzen wiirden, gefunden werden, jedoch sprechen die hohe Anzahl
an Redoxtransformationen des anionischen Wegs A, sowie die nach Baldwin benachtei-
ligte 5-enolendo-exo-tet-Cyclisierung eher fiir die radikalische Kaskade (Weg B).[331 Auch
durch die spétere Isolation von Glaucoposterol A (31), das potentiell aus beiden Prozes-
sen hervorgehen kann, ist der eindeutige Ausschluss einer der beiden Vorschldge nicht

moglich.
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2.1.3 Literaturbekannte Synthetische Studien

Zu Beginn des Projekts war kein synthetischer Zugang zur Klasse der Strophastero-
le reportiert. Jedoch wurden mehrfach 14,15-Secosteroide durch entweder Ozonolyse
von A!*-Steroiden[**, Baeyer-Villiger-Oxidation von 15-Ketosteroiden und anschlieSender
Lactonreduktion!®®! oder einer Sequenz aus Rubottom-Oxidation von 15-Ketosteroiden,
Reduktion zum cis-Diol und Glycolspaltung!®! synthetisiert. Allerdings war in den un-
tersuchten Substraten keine weitere C—C-Doppelbindung oder Ketogruppe vorhanden,

sodass keine Regioselektivitdtskontrolle ntig war.

Nach erfolgreicher Beendigung und Publikation®”! der in dieser Arbeit beschriebe-
nen Synthese von Strophasterol A (27), gelang es 2017 auch Kuwahara ef al. einen synthe-
tischen Zugang zur Klasse der Strophasterole zu erlangen (Schema 5).381 Ausgehend von
kommerziell erhéltlichem Ergosterol (8) gelang die Synthese des A'*-Steroids 39 durch
Reduktion des A>7-Diens unter Birch-Bedingungen, Acetylierung der 3-Hydroxygruppe
(Py = Pyridin) und sidurekatalysierter Isomerisierung der A”-Doppelbindung in die A!#-Po-
sition (die Abkiirzung RE'$° fiir die Seitenkette von Ergosterol (8) gilt fiir alle folgenden
Abbildungen und Schemata). Selektive Epoxidierung der D-Ring Doppelbindung mit
Magnesiumbis(monoperoxyphthalat) (MMPP) ermoglichte die anschlieffende oxidative
C14-C15-Bindungsspaltung durch Umsetzung mit Chrom(VI)-oxid und lieferte Keto-

o RErgo
1) Li/NHz Me /" H
2) AcCl, Py 1) MMPP
3) HCI 2) CrOg
—>
82%, 63%,
3 Stufen AcO |'-| 2 Stufen AcO H
39 40
1) PhSeCl, nBusP | 61%, Me
Me 2) nBugSnH, AIBN | 2 Stufen Me
Me., N Me B
. H
E Me, "
R rg°=~:"~/\/\,\|,|; Me 1) EtSH, “ 2 Me
TMSCI o
H,, Pd/C 2) Hyp,
95% Raney-Ni
oder Ho, 73%,
Crabtree-Kat. 0 2 Stufen A
22-epi-43 (54%) N0 iy 1) HS(CH,)sSH AcO A
+ 43 (34%) 42 2) Hy, Raney-Ni 41
62%, 2 Stufen Me
Me 1) NIS, HyO
1) PhNMegeBrs, 2) TMSOTH
DBU 3) mCPBA
2) NBS, V-70 4) KOH

—>
3) (PhSe),, NaBHy;
dann H>O» AcO

33%, 3 Stufen

30%, 4 Stufen

Strophasterol A (27)

Schema 5. Synthese von Strophasterol A (27) durch Kuwahara et a/.[382]
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carbonsaure 40. Uberfiihrung in einen Selenoester erlaubte dann die Durchfiihrung ei-
ner radikalischen 5-exo-trig-Cyclisierung eines intermedidr erzeugten Acylradikals und
ermoglichte den Aufbau des gewiinschten 15(14—22)-abeo-Steroidgeriists (AIBN = 2,2’-
Azobis(isobutyronitril)). Die Konfiguration von C22 des erhaltenen Produkts 41 entspricht
jener in Strophasterol A (27), welches im produzierenden Pilz ebenfalls hauptsédchlich vor-
liegt. Die selektive Deoxygenierung der ungewiinschten 15-Ketogruppe konnte in zwei
Stufen durch Uberfiihrung in ein 1,3-Dithian und anschlieffender Desulfurisierung rea-
lisiert werden und lieferte 43 in 62% Ausbeute. Alternativ konnte Cyclopentan 43 auch
erhalten werden indem Keton 41 in A'>@??_Steroid 42 iiberfiihrt und tiber Palladium auf
Kohle hydriert wurde. Durch Verwendung des Crabtree-Katalysators konnte die Regios-
elektivitdat der Hydrierung umgekehrt werden und so auch Zugang zu 22-epi-43 erhalten

werden.

Die 14-Oxogruppe 43 wurde nun als Startpunkt zur weiteren Funktionalisierung
des B-Rings genutzt. Einfilhrung der A-Doppelbindung gelang durch a-Bromierung
und Eliminierung mit DBU. Weitere radikalische Bromierung mit N-Bromsuccinimid
(NBS) und 2,2’-Azobis(4-methoxy-2,4-dimethylvaleronitril) (V-70), Uberfﬁhrung in ein
Selenid und syn-Eliminierung lieferte A®8-Dien 44 in 33% Ausbeute iiber 3 Stufen. Ei-
ne Halohydrinreaktion der A®-Doppelbindung mit N-ITodsuccinimid (NIS) erméglichte
die Einfiihrung der 7p-Hydroxygruppe, die mit Trimethylsilyltriflat (TMSOT{) geschiitzt
wurde. Die Umsetzung mit meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA), fithrte durch Oxidation
zur 6a-lodoso-Verbindung, anschlieSende syn-Eliminierung und Epoxidierung zur ge-
wiinschten 5a, 6a-Epoxyfunktion. Finale globale Entschiitzung schloss die Synthese von

Strophasterol A (27) ab.

Dies konnte somit in einer Gesamtausbeute von 1.8% tiber 17 Stufen (oder 1.6% tiber
16 Stufen) synthetisiert werden. Weiterhin ermdglichte die Verwendung des Crabtree-
Katalysators zur Hydrierung von 42 hin zu 22-epi-43 die Darstellung von Strophasterol
B (28) in vergleichbaren Ausbeuten. Auch wenn dies die Synthese durch Kuwahara et
al. auszeichnet, erscheint deren Strategie einer vollstaindigen Defunktionalisierung des
B-Rings, um nach erfolgtem Aufbau des 15(14—22)-abeo-Steroidgeriists diesen wieder zu
Refunktionalisieren, im Hinblick auf die Redoxdkonomie der Synthese als unelegant. Je-
doch konnte so die C14-C15-Bindungsspaltung ohne Regioselektivitsprobleme hinsicht-
lich anderer im System vorhandener C-C-Doppelbindung, auf8er der A*22-Doppelbindung,
erreicht werden. Eine Moglichkeit, die Syntheseroute zur Darstellung der Strophasterole
C (29) und D (30) zu nutzen, wird nicht diskutiert und erscheint bei Festhalten an der

radikalischen Cyclisierung eines Selenoester schwer realisierbar.
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2.2 Zielsetzung

Die interessante biologische Aktivitdt und beispiellose Struktur der Strophasterole be-
griinden das Interesse einer synthetischen Erschlieffung dieser Verbindungsklasse, deren
Realisierung Ziel dieses Teils der Arbeit ist. Hierzu konnte ein semisynthetischer Ansatz
gewdhlt werden, der ausgehend von einem kommerziell erhéltlichen Steroid einen mog-
lichst stufeneffizienten Zugang ermdglichen soll. C-H-Oxidationen kénnten zur Funk-
tionalisierung der steroidalen Intermediate genutzt werden und so schnell der Aufbau
hoherer Komplexitit realisiert werden. Unter Berticksichtigung zu erwartender Regiose-
lektivitdsprobleme bei der C14-C15-Bindungsspaltung des Steroidgeriists in Gegenwart
der A?2-Doppelbindung der Seitenkette, konnte die Entwicklung einer neuartigen Me-
thode zur C-C-Bindungsspaltung helfen. So ist die Synthese von 14,15-Secosteroiden
angestrebt, die in der weiteren Synthese zum Aufbau des 15(14—22)-abeo-Steroidgeriists
dienen sollen. Zum Aufbau des Cyclopentylfragments der Strophasterole konnte eine, aus
der biosynthetischen Vermutung abgeleitete, Reaktion genutzt werden und so auch zu
weiteren Erkenntnissen tiber die tatsdchliche Biosynthese dieser Naturstoffe fiithren. Ein
weiterer Anspruch an die Synthese ist die Moglichkeit, sie auf alle Vertreter der Strophas-
terole anwenden zu kénnen. So ist zunédchst der synthetische Zugang zum Hauptvertreter
Strophasterol A (27) erwiinscht, der dann durch geringfiigige Modifikationen der Syn-
theseroute auch die Synthesen von Strophasterol B-D (28-30) erméglichen soll.
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2.3 Retrosynthetische Analyse

Ausgehend von A%>8-Dien 45 sollte, durch oxidative Modifikation des B-Rings, Stropha-
sterol A (27) zuganglich sein (Schema 6). Hierbei konnte durch eine bis-allylische Oxidati-
on an C7 und anschlieffende Epoxidierung der A® -Doppelbindung, das gewiinschte Oxi-
dationsmuster von 27 erhalten werden. Zum Aufbau des 15(14—22)-abeo-Steroidgertiists
ist, unter Beriicksichtigung der biosynthetischen Vermutung, eine radikalische Cyclisie-
rung geplant. Als Vorldufer des trisubstituierten Cyclopentans 45 konnte somit 15-Iodid 46
dienen, welches durch Umsetzung mit einem Radikalstarter und einer Wasserstoffquelle
in einer 5-exo-trig-Cyclisierung auf die A?2-Doppelbindung zu 45 reagieren sollte. Das
14,15-Secosteroid 46 kann auf i-Steroid 47 zuriickgefiihrt werden, wobei eine oxidative C—
C-Bindungsspaltung der A*-Doppelbindung durchzufiihren wire. Weiterhin konnte die
A”-Doppelbindung von 47 durch Isomerisierung das 14-Keto-A8-motiv des C-Rings ver-
vollstindigen und eine i-Steroléffnung genutzt werden, um die 3p-Acetoxygruppe und
die A>-Doppelbindung zu generieren. Die Verwendung der i-Steroideinheit ist hierbei
nicht nur als Schutzgruppe zu verstehen, sondern soll auch dazu dienen, die allylische
14-Position in Enon 48 zu aktivieren und dadurch die Einfithrung der A'*-Doppelbindung
von 47 zu ermdglichen. i-Steroid 48 kann durch drei literaturbekannte Schritte auf kom-

merziell erhiltliches Ergosterol (8) zuriickgefiihrt werden.[*]

Me Me

radikalische

AcO J xbig—zl(lj)giﬁsg:e AcO Cyclisierung
Strophasterol A (27) Epoxidierung 45 46
Doppelbindungs-
isomerisierung
i-Sterol- RErgo RErgo RErgo
bildung Me LH Me LH i-Sterol- Me

Me o6ffnung

HO Desaturierung

Spaltung
Ergosterol (8) 48

Schema 6. Retrosynthetische Analyse von Strophasterol A (27).
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2.4 Ergebnisse und Diskussion

2.4.1 14,15-Desaturierung und weitere Oxidative Modifikation

Durch Verwendung der literaturbekannten dreistufigen Sequenz konnte Ergosterol (8) in
das gewtinschte i-Steroidenon 48 tiberfiihrt werden (Schema 7).13%1 Hierbei musste darauf
geachtet werden, dass das durch Umsetzung mit Methansulfonylchlorid (MsCl) erhaltene
Ergosterylmesylat (nicht gezeigt) nach Ausfallen griindlich mit Wasser gewaschen wurde.
Mit ausgefalltes Pyridiniumchlorid aus der ersten Umsetzung fithrte aufgrund der hohen
Saureempfindlichkeit des i-Sterols (nicht gezeigt) und dem lediglich d4quimolaren Ein-
satz von Kaliumhydrogencarbonat bei dessen Bildung zu einer vollstindigen Zersetzung
des i-Sterols. Allerdings konnte leicht per TH-NMR bestimmt werden, ob noch Pyridi-
niumchlorid im Rohprodukt des Ergosterylmesylats enthalten war und im gegebenen
Fall die Aquivalente des eingesetzten Kaliumhydrogencarbonat angepasst werden. Auf-
grund der hohen Instabilitit der Intermediate wurde auf eine Aufreinigung der ersten
beiden Stufen verzichtet und das Produkt erst nach erfolgter Oxidation mit Chrom(VI)-
oxid durch Umbkristallisation aufgereinigt. So lieferte die Sequenz eine Ausbeute von 58%
tiber drei Stufen und liefs sich auch auf deutlich grofseren Ansatzen ausgehend von 50 g

Ergosterol (8) reproduzieren.

1) MsCl,

2) KHCOs3,
Me,CO/H,0 4:1
90 °C, 45 min

3) CI’Og,
Py, 25 °C, 20 h

58%, 3 Stufen

SeO,, TBHP

CHxCly, 60 °C, 17
73%

Schema 7. Darstellung des i-Steroids 48 aus Ergosterol (8) und weitere allylische Oxidation zu 49.

Die fiir die geplante oxidative C-C-Bindungsspaltung benétigte A'*-Doppelbindung,
sollte iiber eine Sequenz aus allylischer Oxidation und Dehydratisierung eingefiihrt wer-
den. In ersten Versuchen konnte Allylalkohol 49 erfolgreich durch Umsetzung von 48 mit
4 Aquivalenten Selen(IV)-oxid (1,4-Dioxan, 50 °C, 4 h) in 72% Ausbeute erhalten werden.
Um die Menge an eingesetztem, toxischen Selen(IV)-oxid zu reduzieren, wurden kata-
lytische Bedingungen getestet. Unter Verwendung von tert-Butylhydroperoxid (TBHP,
70% w/w in H,0) als stochiometrisches Oxidationsmittel konnte die Menge an Selen(IV)-
oxid auf 0.5 Aquivalente reduziert werden.[*"] Um vollstaindigen Umsatz zu garantieren,
war jedoch eine Erhohung der Reaktionstemperatur (60 °C) und Verldngerung der Re-

aktionszeit (17 h) nétig. Die Reaktion lieferte mit Dichlormethan als Losungsmittel und
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Durchfiihrung der Reaktion in einem Druckgefafs Allylalkohol 49 mit einer Ausbeute von

73% (Schema 7).

Bei der Dehydratisierung von 49 wurde unter verschiedenen Bedingungen nicht
nur das erwartete Produkt 47 erhalten, sondern auch die partielle Isomerisierung der
A’-Doppelbindung in die A8-Position beobachtet (Tabelle 1). Da prinzipiell beide Verbin-
dungen zur Synthese von 14,15-Secosteroiden genutzt werden konnten, wurde zunéchst
versucht, die Dehydratisierung hinsichtlich des Produktverhéltnisses zu optimieren. So
lieferte die Umsetzung mit Thionylchlorid in Pyridin nach sdulenchromatographischer
Trennung A%!4-Dien 50 in 18% und A”4-Dien 47 in 43% Ausbeute (Eintrag 1). Auch unter
Verwendung von Phosphorylchlorid zeigte sich keine Verbesserung der Selektivitdt und
es wurden ebenfalls nur moderate Ausbeuten erzielt (Eintrag 2). Hohere Gesamtausbeu-
ten konnten mit Methansulfonylchlorid und katalytischen Mengen N,N-Dimethylpyridin-
4-amin (4-DMAP) erreicht werden, allerdings zeigte sich hierbei die Bildung von 47 eben-
falls als nur schwach bevorzugt (Eintrag 3 & 4).141]

Die bisher verwendeten Reagenzien rufen wahrscheinlich gréfitenteils eine Eliminie-
rung hervor, die auf einem E2-Mechanismus beruht. Dieser benétigt ein antiperiplanares
zu abstrahierendes Proton und erfordert somit einen Angriff der Base aus dem sterisch
stark abgeschirmten p-Halbraum des Steroids. Es ist weiterhin davon auszugehen, dass

auch die Doppelbindungsisomerisierung basenkatalysiert verlauft, woraus gefolgert wur-

Tabelle 1. Dehydratisierung des Allylalkohols 49.

# Reangenzien Bedingungen Ausbeuten 50/47 [%]
1 SOCI, Py, 25°C, 4h 18/33

2 POCl Py, 50°C, 3h 27/31

3 MsCl, 4-DMAP, NEt; CH,Cl,, 25°C, 22h 29/37

4 MsCl, 4-DMAP Py, 25°C, 23 h 30/41

5 pTsOH-H,O PhMe, 60°C, 15h 44/16

6 Martin-Sulfuran (CH,Cl,),, 50°C, 16 h kein Umsatz

7 Burgess-Reagenz PhMe, 60°C, 16 h n.b./93

8 H, (Ballon), RhCl(PPh3); PhMe, 45°C, 18h 67/n.b.
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de Bedingungen zu testen, die vermehrt auf einem anderen Eliminierungsmechanismus
beruhen. Unter Verwendung von katalytischen Mengen para-Toluolsulfonsdure (pTsOH)
trat das isomerisierte Produkt 50 erstmals als Hauptprodukt auf, jedoch nur mit einer
Ausbeute von 44% (Eintrag 5). Mit dem Martin-Sulfuran(*? und Burgess—Reagenz[43] wur-
den zwei Dehydratisierungsreagenzien getestet, die auf syn-Eliminierungsmechanismen
beruhen. Zwar konnte mit Martin-Sulfuran kein Umsatz erreicht werden (Eintrag 6), aller-
dings ergab die Verwendung des Burgess-Reagenzesbei 60 °C in Toluol 93% Ausbeute des
Trienons 47 (Eintrag 7). So konnte bei dieser Temperatur kaum Isomerisierung festgestellt
werden. Diese nahm jedoch bei weiterer Temperaturerhhung zu als versucht wurde eine

Verkiirzung der Reaktionszeit zu erreichen.

Interessanterweise wurde beim Versuch die A7-Doppelbindung des Allylalkohols
49 unter Verwendung des Wilkinson-Katalysators zu hydrieren, die selektive Bildung
des A¥!%-Diens 50 beobachtet (Eintrag 8). Das Produkt konnte mit einer Ausbeute von
67% isoliert werden, wobei nicht isomerisiertes 47 nur in Spuren anfiel. Es ist davon
auszugehen, dass die Eliminierung durch eine Rhodiumhydridspezies hervorgerufen

wird, da ein Kontrollexperiment unter Argonatmosphére zu keinem Umsatz fiihrte.

Wie bereits erwihnt konnte auch A314-Dien 50 zur Synthese eines 14,15-Secosteroids
dienen und die andernfalls auf spéaterer Stufe geplante Doppelbindungsisomerisierung
hinféllig machen. Eine Dihydroxylierung (OsO, (kat.), NMO, tBuOH/H,0) der A4
Doppelbindung, welche eine nachfolgende Glycolspaltung ermdglichen konnte, war nicht
erfolgreich. Die AZZ—Doppelbindung zeigte sich in beiden Substraten (47 und 50) als re-
aktiver, was per H-NMR beobachtet werden konnte und sich mit der in der Literatur

beschriebenen, hohen Reaktivitdt dieser Position gegeniiber Osmium(VIII)-oxid deckt.[44]

Alternativ konnte auch die Uberfithrung in ein 14,15-Epoxid eine nachfolgende oxi-
dative C-C-Bindungsspaltung ermdglichen. Durch Umsetzung von 50 mit meta-Chlorper-
benzoesdure wurde allerdings nur die Epoxidierung der tetrasubstituierten A3-Doppel-
bindung beobachtet (Schema 8). Das 8,9-Epoxid 51 konnte jedoch nicht isoliert werden, da
bereits unter den Reaktionsbedingungen eine Offnung der Epoxyfunktion hin zum terti-

dren Alkohol 52 erfolgte. Die C“)ffnung verlduft vermutlich tiber ein intermedidres Enolat

El in- Ergo ] El
ye PE° vai e REW Me RE9
1) mCPBA! 23l 23
NaHCO3,
— >
Et,0,0°C,2h ‘
52%
© 50 - © 51 - © 52

Schema 8. Darstellung des Allylalkohols 52 durch Epoxidierung von A8:14-Dien 50.



Ergebnisse und Diskussion 17

und fiihrte in 52% Ausbeute zu Allylalkohol 52. Auch die Verwendung von Magnesium-
bis(monoperoxyphthalat) als Epoxidierungsreagenz bevorzugte die AS—Doppelbindung,

jedoch in geringerer Ausbeute.

Erste selektive Oxidation der A-Doppelbindung gelang an A7'4-Dien 47 durch
Epoxidierung mit mCPBA und fiihrte in 59% Ausbeute zu Epoxid 53 (Eintrag 1, Tabelle 2).
Bei der Reaktion wurde vollstandiger Umsatz erreicht und als Nebenreaktion konnte per
'H-NMR die Epoxidierung der A?2-Doppelbindung beobachtet werden. So scheint die
A*-Doppelbindung nur geringfiigig reaktiver gegeniiber mCPBA zu sein als die Doppel-
bindung der Seitenkette. Weder Herabsetzen der Reaktionstemperatur auf —10 °C (Eintrag
2), noch die Verwendung von Diethylether anstelle von Dichlormethan als Losungsmittel
(Eintrag 3) trug wesentlich zur Regioselektivitit bei, jedoch konnte nicht umgesetztes
Startmaterial reisoliert werden. Bessere Regioselektivitdt konnte durch Verwendung von
1.1 Aquivalenten MMPP erzielt werden.*S! Die Epoxidierung der A'*-Doppelbindung
schien mit diesem Reagenz, vermutlich aufgrund dessen hoheren sterischen Anspruchs,
starker bevorzugt. So konnte in einem Gemisch aus Dichlormethan und Wasser 60% Aus-
beute des Epoxids 53 jedoch mit 13% zuriickgewonnenen Startmaterial erzielt werden
(Eintrag 4). Ferner wurde der Einfluss verschiedener Losungsmittel auf die Regioselek-
tivitat der Reaktion untersucht, wobei sowohl die geringe Loslichkeit des Startmaterials

als auch des Epoxidierungsreagenzes die Auswahl stark einschrénkte. In reinem Aceto-

Tabelle 2. Epoxidierung der A'*-Doppelbindung des Trienons 47.

RErgo

RErgo

# Reangenzien Bedingungen Ausbeuten
53/47 [%]
1 mCPBA (1.2), NaHCO; (1.5) CH,Cl,, 0°C,3h 59/0
2 mCPBA (1.2), NaHCO; (1.5) CH,Cl,, -10°C, 6h 61/3
3 mCPBA (1.2), NaHCO; (1.5) Et,0,0°C, 4h 60/2
4 MMPP -6 H,0 (1.1) CH,Cl,/H,0 150:1, 25°C, 16 h 60/13
5 MMPP -6 H,0 (1.1) MeCN, 40°C, 2h 61/0
6 MMPP -6 H,0 (1.1) MeCN/CH,Cl, 2:1,25°C, 21 h 59/7
7  MMPP-6H,0 (1.1) MeOH, 25°C, 24 h 72/13
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nitril konnte, aufgrund der schlechten Loslichkeit, erst bei 40 °C Umsatz erreicht werden,
was zu keiner Verbesserung der Ausbeute fiihrte (Eintrag 5). Die Verwendung eines Ge-
misches aus Acetonitril und Dichlormethan bei 25 °C fiihrte ebenfalls in vergleichbarer
Ausbeute (57%) zu Epoxid 53, wobei nur 7% nicht umgesetztes Startmaterial reisoliert
werden konnte (Eintrag 6). Signifikante Verbesserung konnte unter Verwendung von Me-
thanol als Losungsmittel erreicht werden und lieferte 72% Ausbeute des Epoxids 53 (d.r.
25:1) und 13% zuriickgewonnenes Trienon 47 (Eintrag 7). Somit gelang die selektive Oxi-
dation der A14—Doppelbindung und ermoglicht nun, Epoxid 53 auf dessen Reaktivitadt zur

C—C-Bindungsspaltung zu untersuchen.

2.4.2 Synthese von 14,15-Secosteroiden

Epoxid 53 zeigte sich unreaktiv gegentiber Natriumperiodat und mit Periodsdure wurde
lediglich eine Ausbeute von 33% des Diketoaldehyds 54 erzielt (Schema 9).14¢] Die geringe
Ausbeute konnte durch Variation der verwendeten Bedingungen nicht optimiert werden
und riithrt wahrscheinlich von der geringen Reaktivitdt des Substrats, was zu langen Reak-
tionszeiten fithrte und damit einhergehender Zersetzung des sdurelabilen Aldehyds 54.
Weiterhin variierte die Ausbeute an isoliertem Produkt stark und es zeigte sich vor allem

bei grofleren Ansétzen eine schlechte Reproduzierbarkeit.

Aufgrund der nicht zufriedenstellenden direkten C-C-Bindungsspaltung des
Epoxids 53 hin zu 14,15-Secosteroid 54, wurde eine Hydrolyse zu Diol 55 untersucht,

Ergo
Me F?‘\H

HslOg

Et,0, 0 °C —
25°C, 20 h

33%

H3O*
oder OH™

CI’Og

Me,CO/H0 12:1,
25°C, 17 h

21% + 23% 53

57
nicht beobachtet

Schema 9. Oxidative C—C-Bindungsspaltung, versuchte Hydrolyse und oxidative Offnung des Epoxids 53.
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welches vermutlich hohere Reaktivitdt zur C-C-Bindungsspaltung zeigen sollte. Aller-
dings konnte weder unter Verwendung von sauren (HCl, HCIO,), noch basischen (KOH)
Bedingungen die Bildung des Diols 55 beobachtet werden und die Reaktionen gingen
ausschliefSlich mit Zersetzung des Startmaterials einher. Alternativ kénnte Diol 55 auch
durch oxidative Offnung der Epoxyfunktion von 53 zu Ketol 57 und anschliefender
Reduktion zugdnglich gemacht werden. Eine versuchte oxidative Epoxidéffnung durch
Umsetzung von 53 mit Chrom(VI)-oxid lieferte jedoch 6,7,15-Trion 56 in 21% Ausbeute
bei nicht vollstaindigem Umsatz. Die Bildung von 56 konnte zunédchst nicht rationalisiert
werden und erst die Umsetzung des Epoxids 53 mit Pyridiniumchlorochromat (PCC)

erbrachte weiteren Erkenntnisgewinn tiber die zugrundeliegende Reaktivitédt von 53.

So konnten mit PCC neben Trion 56 in 19%, die an C7 chlorierten Diketone 58 in
9% und 59 in 41% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1, Tabelle 3). Mechanistisch ist
von einer allylischen SN2’ Epoxidoéffnung durch Chlorid und folgender Oxidation des
intermedidren Allylalkohols (nicht gezeigt) hin zu 15-Ketosteroid 58 auszugehen. Die 7f-
Konfiguration des Chlorids 58 konnte durch NOE-Experimente (9-H, «>7-H,) bestimmt
werden und die deutliche Tieffeldverschiebung im ITH-NMR der 18-Methylgruppe (6 =
1.04 ppm) liefd nach der Ziircher-Methode auf eine 143-Konfiguration von 59 schlieBen.[*]
Zur Bildung des Trions 56 kénnte somit in Analogie zur Bildung von 58 anstelle von
Chlorid als Nukleophil Wasser an C7 angreifen und anschlieflende Oxidation der Hydro-
xygruppen zu 56 fithren.

Da mit a-Chlor-y-hydroxy-d-ketoenon 59 nicht nur die Epoxyfunktion in das ge-
wiinschte a-Hydroxyketon tiberfiihrt wurde, sondern ferner auch eine Oxidation an C7,
welche im weiteren Syntheseverlauf bendtigt wird, erreicht wurde, wurde diese Ver-
bindung als vielversprechendes Intermediat angesehen. Weiterhin stellt die Ausbeute
von 41% das bislang beste Ergebnis einer Umsetzung des Epoxids 53 dar. Eine Op-
timierung der Ausbeute sollte durch Vermeidung des Nebenprodukts 56 unter Aus-
schluss von Wasser und Erlangen von vollstindigem Umsatz des vermuteten Interme-
diats 58 moglich sein. So wurde versucht, die Ausbeute von 59 durch Addition einer
weiteren Chloridquelle zu steigern (Eintrag 2-6). Hierbei konnte unter Verwendung von
2.5 Aquivalenten Tetra-n-butylammoniumchlorid und Triethylammoniumchlorid mit je-
weils 37% keine Verbesserung erreicht werden, was auf die hohe Hygroskopie dieser
Reagenzien zurtickgefiihrt wurde (Eintrag 2 & 3). Der Einsatz von Pyridiniumchlorid, 4-
(4-Pyridin)-pyridiniumchlorid und 4-Chlorpyridiniumchlorid erbrachte jeweils 41%, 43%
bzw. 44% Ausbeute, wovon das 4-Chlorderivat die geringste Neigung zur Hygroskopie

zeigt und damit einfacher zu Handhaben war (Eintrag 4-7). Unter Verwendung dieses
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Tabelle 3. Darstellung des a-Chlorenons 59 und mechanistischer Vorschlag zu dessen Bildung.

Me RErgo

RErgo
H Me

RErgo
WH Me

.wH

siehe Tabelle

O 53 O =8 O 59
| Eintrag 13 +
# PCCAq. Additive (Aq.) Ausbeute 59 [%]
1 3.5 - 412
2 3.5 nBuyNCl (2.5) 37
3 3.5 Et;N-HCI (2.5) 37
4 3.5 Py-HCI (2.5) 41
5 3.5 4-(4-Py)-Py-HCl (2.5) 43
6 3.5 4-Cl-Py -HCl (2.5) 44
7 40 4-Cl-Py -HCl (2.5) 48
8 45 4-Cl-Py -HCl (2.5) 48
9 4.0 4-Cl-Py -HCI (4.0) 60
10 4.0 4-C1-Py - HCl (6.0) 67
11 4.0 4-C1-Py - HCl (8.0) 66
12> 4.0 4-Cl-Py-HCl (6.0), MgSO, 68
13 40  4-Cl-Py-HCI (6.0), MgSO, 86

Alle Ansitze wurden mit 150 mg, 367 pmol 53 in 3.5 mL CH,Cl, bei 0 °C —
25°C iiber 17 h durchgefiihrt.  Zusétzlich 9% 58 & 19% 56 isoliert. P Mit
671 mg, 9.85 mmol 53 durchgefiihrt. ¢ 58 als Startmaterial eingesetzt.

Additivs wurde der Einfluss der eingesetzten Aquivalente an PCC untersucht (Eintrag
6-8). Hierbei zeigte sich durch leichte Erhohung auf 4.0 Aquivalente an PCC eine ge-
ringfligig verbesserte Ausbeute von 48% (Eintrag 7). Grofieren Einfluss auf die isolierte
Ausbeute an 59 zeigte die Steigerung der eingesetzten Aquivalente des Additivs (Eintrag
9-11). So wurde mit 67% die beste Ausbeute unter Verwendung von 6.0 Aquivalenten
an 4-Chlorpyridiniumchlorid erzielt (Eintrag 10). Weitere Zugabe eines Uberschusses an
Magnesiumsulfat als Additiv hatte kaum Einfluss auf die isolierte Ausbeute, vereinfach-
te jedoch die Aufarbeitung der Reaktion (Eintrag 12). Die Umsetzung von 58 unter den
optimierten Bedingungen erbrachte 86% Ausbeute von a-Chlorenon 59, wodurch besta-
tigt werden konnte, dass es sich bei Verbindung 58 um ein Intermediat der Bildung von
59 handelt (Eintrag 13). Mechanistisch, ist diese Transformation durch eine a-Oxidation

eines intermedidren Enols vorstellbar.
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Die Darstellung eines 14,15-Diols durch Reduktion des a-Chlorenons 59 schlug fehl.
So konnte durch Umsetzung mit Natriumborhydrid vollstindige Zersetzung festgestellt
werden, was auf die wahrscheinlich einhergehende Reduktion der 6-Ketogruppe und
ein dadurch entstehendes sehr instabiles A”-i-Sterol zuriickgefithrt wurde. Weder ein
Herabsetzen der Reaktionstemperatur, noch die Verwendung anderer Reduktionsmit-
tel ermoglichte die Isolation des gewiinschten 14,15-Diols. Aufgrund dieser Ergebnisse
wurde angestrebt, erst das hoch funktionalisierte System von 59 zu entspannen und die

C—C-Bindungsspaltung auf spaterer Stufe durchzufiihren.

Die versuchte Substitution des 7-Chlorids durch Umsetzung des a-Chlorenons 59
mit Kaliumhydroxid in tert-Butanol unter leichtem Erwédrmen fiihrte unerwarteterweise
zu Diketocarbonsiure 60 (Schema 10).148! Die Reaktion verlief hochst selektiv und liefer-
te ohne Aufreinigung spektroskopisch reines Material. Weitere Bestdtigung der Struk-
tur von 60 konnte durch Reduktion der 6-Oxogruppe mit Natriumborhydrid und einer
Kristallstrukturanalyse der entstehenden Hydroxycarbonsdure 61 erreicht werden. Der
mechanistische Vorschlag zur Bildung der Diketocarbonsdure 60 beinhaltet eine viny-
loge a-Ketolumlagerung. So konnte die Deprotonierung der 14-Hydroxygruppe diese
hervorrufen und wiirde unter C14-C15-Bindungsbruch und C8-C15-Bindungsbildung
zu 15(14—8)-abeo-Steroid 63 fithren. Protonierung des Enolats 63 und Angriff eines

Hydroxidanions an C15 konnte zu Hydrat 64 fithren. Dieses konnte unter Spaltung

Ergo
Me R v
vinyloge o.-Ketol-
Deprotonierung umlagerung
BuOH, 50 °C, 20 min
KOHlquant. Hydratbildung
RErgo
Me | «H semibenzilséure- Me Eroo
Doppelbindungs- artige R |_‘C|’
Me isomerisierung Umlagerung Me -
o COOH (LY | 29I .
NG,
HOO
O 60
64

MeOH, 0°C, 2 h
NaBH4 93602 ’0 C,

Ergo
Me Rm

0 COOH =

OH 61

Schema 10. Darstellung der Carbonsauren 60 und 61, ORTEP-Darstellung von 61 (Ellipsoide mit 50% Aufent-
haltswahrscheinlichkeit), sowie mechanistischer Vorschlag zur Bildung von 60.
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der C15-C8-Bindung und Verlust von Chlorid in einer Art Semibenzilsdureumlagerung
zu 14,15-Secosteroid 65 fithren. Eine abschlieffende Doppelbindungsisomerisierung der
A’-Doppelbindung in die A%-Position wiirde die Bildung des beobachteten Produkts 60
erkldren. Jedoch konnte keines der postulierten Intermediate 62-65 isoliert werden, das

den mechanistischen Vorschlag bestatigen wiirde.

Zur Synthese eines gewtiinschten 15-Iodids als Radikalvorldufer muss nun die Car-
boxygruppe von 60 in einen primdren Alkohol {iberfiihrt werden. Aufgrund von erwar-
teten Chemoselektivititsproblemen dieser Reduktion in Gegenwart der A*2-Doppelbin-
dung und des 14-Keto-A®%-systems bot sich die Verwendung des Fukuyama-Protokolls
an.[*! Weiterhin zeigten sich Probleme, die A8-6,14-Dione wie 60 sdulenchromatogra-
phisch aufzureinigen, was auf eine Enolisierung der 6-Oxogruppe an Kieselgel zurtickge-
tiithrt wurde. So wurde die dreistufige Reduktion zunichst an 6-Hydroxycarbonsédure 61
getestet, per IH-NMR iiberpriift und dann auf die 6-Ketoverbindung 60 tibertragen. Uber-
fiihrung von 60 in dessen Thioester gelang durch Umsetzung mit Ethanthiol, katalytischen
Mengen 4-DMAP und 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC) als Kupp-
lungsreagenz (Schema 11). Anschlieffende Fukuyama-Reduktion mit Triethylsilan und
Palladium auf Aktivkohle lieferte den 15-Aldehyd, der mit Natriumborhydrid unter ein-
hergehender Reduktion der 6-Oxogruppe zu Diol 66 in 75% Ausbeute {iber drei Stufen
fthrte.

1) EtSH, 4-DMAP,

EDC-HCI, CH,Cl,, RErg0
0°C —25°C, 16 h Me |..H
2) Et3SiH, Pd/C, 1) BF4°OEty, ACOH,
Me;CO, 25 °C, 1.5 h Me Et,0, 25 °C, 15 min
3) NaBH,, - O "OH %1, Imid, PhaP,
MeOH, 0 °C, 30 min EtZO/MeCI_\l 5:3,
75%, 3 Stufen 6H 0 °C, 45 min RErgo
66 82%, 2 Stufen

AcO”3

Schema 11. Synthese des lodids 46 ausgehend von Diketocarbonsaure 60.

Offnung des i-Sterols 66 unter klassischen Bedingungen (AcOH, H,SOy, 25 °C, 30 min)
fiihrte mit 61% Ausbeute zum gewiinschten 3B-Acetoxy-A>-steroid, wobei auch 9% der
3p-Hydroxyverbindung anfielen. Die Bildung der 3p-Hydroxyverbindung konnte unter
Verwendung eines literaturbekannten Protokolls mit Essigsdure und Bortrifluoriddiethyl-
etherat in wasserfreiem Diethylether unterdriickt und die Ausbeute des Homoallylacetats
auf 91% gesteigert werden.>"! Uberfiihrung in das primére Iodid 46 erfolgte durch Um-

setzung mit Triphenylphosphin, Iod und Imidazol und lieferte 90% Ausbeute.[5!l
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2.4.3 Aufbau des 15(14—22)-abeo-Steroidgerists und Abschluss der Synthese

Erste Versuche, das 15(14—22)-abeo-Steroidgeriist der Strophasterole durch Umsetzung
des Iodids 46 mit AIBN als Radikalstarter und Tri-n-butylzinnhydrid als Wasserstoff-
quelle aufzubauen, schlugen fehl und es wurde einzig die Zersetzung des Startmaterials
beobachtet. Als wesentlich milder zeigte sich die Verwendung von Triethylboran und Sau-
erstoff als Radikalstarter und fiihrte bei 0 °C zu dem gewiinschten Cyclopentan 45 in 80%
Ausbeute (Schema 12).152] Es konnte einzig das 225-Epimer 45, das dem im produzieren-
den Pilz ebenfalls bevorzugt vorliegenden Strophasterol A (27) gleicht, in spektroskopi-
scher Reinheit isoliert werden. Die Konfiguration konnte durch einen spektroskopischen
Vergleich und spateren Abschluss der Synthese bestdtigt werden. Da 22-epi-45 aus dieser
Reaktion nicht zweifelsfrei isoliert werden konnte, spricht die hohe Ausbeute an 45 fiir

eine hohe oder vollstindige Diastereoselektivitdt dieser radikalischen Cyclisierung.

Et3B, O,
nBuzSnH

PhMe, 0°C, 4 h
80% AcO

45

Schema 12. Aufbau des 15(14—22)-abeo-Steroidgerists durch radikalische Cyclisierung des lodids 46.

Ausgehend von 45 ist zum Abschluss der Synthese von Strophasterol A (27) nun
die oxidative Modifikation des B-Rings nétig. Die geplante bis-allylische Oxidation zur
Einfiihrung einer Sauerstofffunktionalitit an C7 konnte unter einer Vielzahl von Bedin-
gungen zur allylischen C-H-Oxidation (TBHP, ha(cap)4[53] ; TBHP, Mn(OAC)3[54] ; TBHP,
RuCl3[55] ; TBHP, Pd(OH)2[56] ; TBHP, Pyridiniumdichromat[57] ; CrO5-2 Py[58] oder CrOj;-
3,5-Dimethylpyrazol®!) nicht erreicht werden. Anstelle der gewtiinschten 7-Ketoverbin-
dung fiihrten die Umsetzung von 45 mit TBHP und den aufgefiihrten Ubergangsmetall-
katalysatoren zu 5,9-Endoperoxid 67 (Schema 13). Dies konnte unter Verwendung von
10 mol% an Dirhodiumtetracaprolactamat [Rhy(cap),] in einer Ausbeute von 83% isoliert
werden. Bedingungen ohne TBHP fiihrten zu der entsprechenden 6-Ketoverbindung, die
jedoch hohe Instabilitit zeigte und nur per 'H-NMR und massenspektrometrisch nachge-
wiesen werden konnte. Mechanistisch ist davon auszugehen, dass die Anwesenheit von
tert-Butylhydroperoxyradikalen, die aus der Reaktion von fert-Butylhydroperoxid mit
dem Katalysator entstehen konnen, durch Wasserstoffabstraktion zur Ausbildung des
Pentadienylradikals 68 fiihren konnte.3] Weitere Reaktion mit Sauerstoff konnte Hydro-

peroxyradikal 69 und damit ein vollstindig konjugiertes m-System liefern. Eine 5-exo-trig-
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MeR MeR
Me TBHP, Rhg(cap)‘k Me ‘
O (CH,Cl), 25°C, 30 ‘@ 0 Vo
AcO 7 83% AcO 5 ve. H/—
45 67 OOtBu o Me
+tBuOO" | -tBuOOH Me
T+tBuOO’ R=-%:
Me Me Me

R
Me ‘ +0o
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AcO AcO

68 69 70

R R
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e
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Schema 13. Darstellung des 5,9-Endoperoxids 67, sowie mechanistischer Vorschlag zu dessen Bildung.

Cyclisierung auf die AS—Doppelbindung wiirde dann das beobachtete 5,9-Endoperoxid
erklaren, wobei das verbleibende C6-Radikal 70 durch Rekombination mit einem tert-
Butylhydroperoxyradikal abgefangen wird. Ob der Angriff des Sauerstoffs am Pentadi-
enylradikal 68, wie gezeigt, an C9 oder erst an C5 erfolgt ist ungeklart, jedoch wiirde
das entsprechende 5-Hydroperoxyradikal durch Cyclisierung ebenfalls zu 70 fiihren.
Ahnliche 5,9-Endoperoxide konnten ebenfalls in Autoxidationsversuchen von 7-Dehy-
drocholesterol nachgewiesen werden.[®?] Allerdings traten hierbei die 5,9-Endoperoxide
nur in sehr geringem Anteil auf und es wurde eine Vielzahl anderer Verbindungen cha-
rakterisiert, die eine A31%-Doppelbindung zeigten. So ist davon auszugehen, dass die
Abwesenheit eines Wasserstoffs an C14 in 45 Nebenreaktionen, die aus dessen Abstrak-
tion resultierten, unterdriickt und somit zur hohen Ausbeute des 5,9-Endoperoxids 67

beitragt.

Aufgrund der fehlgeschlagenen bis-allylischen Oxidation von A%>8-Dien 45 wurde
die Reihenfolge der vorgeschlagenen Schritte zur oxidativen Modifikation des B-Rings
umgestellt. So sollte die beobachtete Bildung eines 5,9-Endoperoxids nicht mehr méglich
sein, wenn die A>-Doppelbindung bereits epoxidiert ist und es wurde vermutet, dass die
noch vorhandene A8-Doppelbindung zur Aktivierung der 7-Position und deren Oxida-
tion ausreicht. Uberfiihrung von 45 in das gewiinschte Epoxid 71 gelang mit MMPP in
89% Ausbeute und erfolgte diastereoselektiv aus dem a-Halbraum (Schema 14). Zur Oxi-
dation von C7 wurden die an 45 versuchten Bedingungen getestet. Dabei zeigte einzig
ein System aus Pyridiniumdichromat (PDC) und TBHP die gewdiinschte Reaktivitit.[%]
Allerdings erwies sich die erhaltene 7-Ketoverbindung als hochst instabil und musste
nach Aufarbeitung direkt mit Natriumborhydrid zu Alkohol 72 reduziert werden. Der
Alkohol 72 konnte somit in 48% Ausbeute als Diastereomerengemisch von 5:1 (f/«) iso-
liert werden, wobei noch 23% nicht umgesetztes A>8-Dien 45 zuriickgewonnen wurden.

Die Trennung der 7-Epimere gelang durch préaparative Diinnschichtchromatographie und
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Me Me
1) PDC, TBHP,
MMPP<6H,0 PhH, 25 °C, 24 h
_— >
CH,Cl/H>0 100:1, 2) NaBH,4, MeOH,
25°C,25h —15°C, 20 min
89% 48%, d.r. 5:1,
+23% 71,
2 Stufen

KOH

«
MeOH, 25 °C, 20 min
97%

Schema 14. Abschluss der Synthese von Strophasterol A (27).

lieferte diastereomerenreinen 7f-Alkohol, der durch Umsetzung mit Kaliumhydroxid in
Methanol mit einer Ausbeute von 97% in Strophasterol A (27) iiberfiihrt werden konnte.
Alle spektroskopischen Daten des synthetisierten Naturstoffs stimmen mit denen der Li-
teratur tiberein (ein tabellarischer Vergleich der NMR-Daten ist im experimentellen Teil

auf Seite 90 reportiert).ml

Ferner konnten durch Verseifung des Epoxids 71 und des 7a-Alkohols 7-epi-72,
7-Desoxy- und 7-epi-Strophasterol A dargestellt werden (siehe Experimenteller Teil, Sei-
te 91). So konnen mit diesen Verbindungen Struktur-Wirkungsbeziehungen aufgestellt
werden und der Einfluss des Vorhandenseins der 7-Hydroxygruppe und dessen Konfi-

guration auf die biologische Aktivitdt der Verbindungen untersucht werden.
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2.5 Zusammenfassung und Ausblick

Ausgehend vom literaturbekannten i-Steroidenon 48, welches aus kommerziell erhaltli-
chem Ergosterol (8) in drei Stufen synthetisiert wurde, konnte durch eine Sequenz aus
allylischer Oxidation, Dehydratisierung und selektiver Epoxidierung die 14,15-Position
zur gewlinschten C-C-Bindungsspaltung aktiviert werden (Schema 15). Erste Versuche
zur oxidativen Spaltung dieses Epoxids fiihrten jedoch in nicht zufriedenstellenden Aus-
beuten zu dem gewdiinschten 14,15-Secosteroid. Die Umsetzung mit Pyridiniumchlo-
rochromat fiihrte allerdings zu einer beispiellosen Bildung des a-Chlor-y-hydroxy-6-
ketoenons 59. Der hierzu aufgestellte mechanistische Vorschlag beruht auf einer ally-

lischen Epoxidoffnung durch Chlorid und konnte durch Isolation eines Intermediats

Ergo RErgo
Me R‘H vinyloge Me |..H
\ a-Ketol- M
4 Stufen umlagerung [S] 5 COOH
33% quant.
O O
48 60

Schema 15. Synthese des 14,15-Secosteroids 60 ausgehend vom literaturbekanntem j-Steroidenon 48.

unterstiitzt werden. Durch Untersuchung der inhdrenten Reaktivitdt dieser hochfunk-
tionalisierten Verbindung gelang die Entdeckung einer einstufigen Uberfiihrung in Di-
ketocarbonsdure 60 durch Behandlung mit Kaliumhydroxid. Mechanistisch wird eine
anionische Kaskade, die unter anderem auf einer vinylogen a-Ketolumlagerung beruht,

vorgeschlagen.

In finf weiteren Stufen konnte 60 in 15-Iodid 46 tiberfiihrt werden (Schema 16). Dieses

konnte in einer radikalischen Cyclisierung, einem Schritt der auch in der Biosynthese der

biomimetische
radikalische
Cyclisierung

Epoxidierung
& C7-Oxidation

o 41%, 3 Stufen } Me

80%

AcO
46 45
5 Stufen
62%
60

Strophasterol A (27)

Schema 16. Abschluss der Synthese von Strophasterol A (27) durch eine biomimetische radikalische Cyclisie-
rung und oxidativer Modifikation des B-Rings.
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Strophasterole postuliert ist, zum Aufbau des 15(14—22)-abeo-Steroidgeriists eingesetzt
werden. Aufgrund einer fehlgeschlagenen bis-allylischen Oxidation des A>8-Diens 45 zur
Einfiihrung einer Sauerstofffunktionalitidt an C7 musste die zunédchst geplante Strategie
der oxidativen Modifikation des B-Rings umgestellt werden. Folglich konnte die Synthese
von Strophasterol A (27) durch Epoxidierung der AS—Doppelbindung und anschliefSen-
der allylischer Oxidation der 7-Position mit einer Gesamtausbeute von 6% in 15 Stufen

ausgehend von 48 abgeschlossen werden.

Die beschriebene Synthese konnte durch geringfiigige Modifikationen auch zur Syn-
these von Strophasterol C (29) und D (30) angewandt werden. Hierzu konnte eine Epoxi-
dierung der A?2-Doppelbindung und anionische Offnung dieses Epoxids mit einem 15-
Metallorganyl anstelle einer radikalischen Cyclisierung dienen und die Einfiihrung der
23-Oxogruppe garantieren. Die beobachtete, beispiellose Bildung und Fragmentierung
des a-Chlor-y-hydroxy-d-ketoenons 59 kénnte durch weitere Untersuchung an anderen
Substraten zu einer Generalisierung dieser beiden Schritte und zu weiterem mechanisti-
schen Verstandnis fithren. Ferner wurde mit der Bildung des 5,9-Endoperoxids 67 durch
die Rhodium-katalysierte Oxidation des A>8-Diens 45 eine neue Méglichkeit zur oxidati-
ven Modifikation des steroidalen B-Rings entdeckt, die in der Synthese von hochoxidier-

ten Steroiden Anwendung finden kénnte.






3 Studien zur Synthese von Aplysiasecosterol A
sowie Synthesen von Leptosterol A,

Ganoderin A und Pinnisterol D

3.1 Einleitung

3.1.1 Isolation, Strukturaufklarung und Biologische Aktivitat

Aplysiasecosterol A (73), der erste Vertreter einer neuartigen Klasse von 9,11-Secostero-
iden, konnte 2015 durch Kigoshi et al. aus einem Seehasen der Art Aplysia kurodai iso-
liert werden (Abbildung 4).1611 Nach Extraktion von 54.8 kg Nassgewicht von A. kurodai,
gesammelt vor der Kiiste der Shima Peninsula (Japan), weiterem Waschen mit Wasser
und mehrfacher sdulenchromatographischer Aufreinigung konnten 6.7 mg von 73 als

farbloses Ol erhalten werden.

Die Summenformel konnte per hochauflosender Massenspektrometrie bestimmt
werden und die molekulare Konnektivitat der Verbindung durch eine Kombination aus
ein- und zweidimensionaler Kernresonanzspektroskopie aufgekldrt werden. Zusétzli-
che NOE-Experimente erlaubten die Aufkldrung der relativen Stereochemie des bislang
beispiellosen tricyclischen Diketonkerns und der den Cyclopentanring umgebenden Ste-
reozentren. Durch einen Vergleich des berechneten elektronischen Circulardichroismus-
(ECD)-Spektrums eines Modellsystems, das anstelle des Cyclopentylfragments eine iso-
Propyleinheit trdgt, mit dem experimentellen Spektrum von Aplysiasecosterol A (73)

OH

Me.,, MKOH

R1= m Me Me

R2=H: Aplysiasecosterol A (73)
Me

Me:,. 22\

M
N
Rl= ™1 Me
R2=H: Pinnigorgiol A (74)
R2=Ac: Pinnigorgiol D (77)
Me

Me’:}w/\/\rMe Pinnigorgiol C (76)
R'= " Me
R2=H: Pinnigorgiol B (75)

R2=Ac: Pinnigorgiol E (78)

Abbildung 4. Strukturen von Aplysiasecosterol A (73) und Pinnigorgiol A—E (74-78).
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gelang die Aufkldrung der absoluten Stereochemie der Kifigstruktur. Eine modifizierte
Mosher-Methode erméglichte weiterhin die Bestimmung der absoluten Konfiguration

der 24—Hydroxygruppe‘[62]

Aplysiasecosterol A (73) zeigte moderate cytotoxische Aktivitdt gegeniiber der
menschlichen myelomonozytdren Leukdmiezelllinie HL-60 mit einem ICs5p von 16 um, je-

doch keine Aktivitdt gegen die menschliche Gebarmutterhalszelllinie HeLLa S3 bei 200 pm.

2016, gelang Sung et al. die Isolation weiterer Naturstoffe, die das gleiche Grundge-
riist von Aplysiasecosterol A (73) tragen, aus Hornkorallen der Spezies Pinnigorgia.l%! So
unterscheiden sich Pinnigorgiol A (74) und B (75) strukturell von Aplysiasecosterol A (73)
nur durch das Vorhandensein anderer Seitenketten. Anstelle der 24,25-dihydroxylierten
Cholestanseitenkette von 73, sind nun Ergostanseitenketten vorhanden, die im Falle von
Pinnigorgiol A (74) eine C—C-Doppelbindung zwischen C22 und C23 aufweist. Die auf-
genommenen Spektren der Pinnigorgiole zeigen, bis auf die spektroskopischen Daten
der Seitenketten, hohe Ubereinstimmung mit denen von Aplysiasecosterol A (73), sodass
von der gleichen kifigartigen Grundstruktur ausgegangen wurde. Aufgrund eines von 74
und 75 stark abweichenden CD-Spektrums und groéierer Kopplungskonstanten zwischen
7-H und 8-H sowie 8-H und 14-H, wurde Pinnigorgiol C (76) eine 78-Konfiguration zu-
geordnet. Weiterhin ist anstelle einer primédren Hydroxygruppe eine Acetoxygruppe an
C11 vorhanden. Die Isolation der zu 74 und 75 analogen, an der 11-Hydroxygruppe ace-
tylierten Verbindungen Pinnigorgiol D (77) und E (78) wurde kurze Zeit spéter ebenfalls

aus Pinnigorgia sp. beschrieben.[%4]

Die Pinnigorgiole A-E (74-78) wurden auf ihre Aktivitit gegentiber der aus Rat-
ten isolierten hepatischen Sternzelllinie HSC-T6, die als in vitro Modell der Leberfibrose
dient, getestet. Bis auf Pinnigorgiol C (76) verminderten alle getesteten Verbindungen
die Zellviabilitat der HSC-T6 Zelllinie (13% (74); 21% (75), 32% (77) und 52% (78)) bei
einer Konzentration von 10 pm. Es scheint somit, dass die 11-Hydroxygruppe und die
A22-Doppelbindung einen signifikanten Einfluss auf die cytotoxische Aktivitit haben.
Weiterhin zeigten alle Verbindungen moderate entziindungshemmende Aktivitit, die
durch inhibierende Effekte gegeniiber der Bildung von Superoxidanion (ICsy [pm] = 4.0
(74); 2.5 (75); 2.7 (76); 3.5 (77) und 3.9 (78)) und gegeniiber der Freisetzung von humaner
neutrophiler Elastase (ICs [um] = 5.3 (74); 3.1 (75); 2.7 (76); 2.1 (77) und 1.6 (78)) festgestellt

wurde.
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3.1.2 Biosynthetische Vermutung

Die von Kigoshi et al. postulierte Biosynthese zum Aufbau der tricyclischen Kafigsktruktur
von Aplysiasecosterol A (73) beruht auf einer Kaskade aus a-Ketol- und vinyloger a-Ke-
tolumlagerung. Ausgehend von dem postulierten biosynthetischen Vorldufer 79 kénnte
die Deprotonierung der 5-Hydroxygruppe eine a-Ketolumlagerung hin zu Perhydrazu-
len 81 hervorrufen (Schema 17). Dieses steht im konformationellen Gleichgewicht mit 82,
das durch eine vinyloge a-Ketolumlagerung zum Bicyclo[5.2.1]decansystem 85 fiihrte.
Abschlieflende Acetalbildung ergdbe dann unmittelbar das tricyclische System von Ap-
lysiasecosterol A (73). Ferner konnte durch diesen biosynthetischen Vorschlag auch die
Bildung von Aplysiasecosterol B (84), das ebenfalls aus Aplysia kurodai isoliert wurde, er-
klart werden.[®] Hierbei wiirde Perhydrazulen 82 durch eine einfache a-Ketolumlagerung
(nicht in Schema 17 durch Pfeile angedeutet), anstelle der beschriebenen vinylogen a-
Ketolumlagerung, zur Riickbildung des Decalinsystems unter Inversion der Stereokonfi-
guration an C5 fithren. Unter Bertiicksichtigung der Reversibilitdt der einzelnen Teilschrit-
te konnte sowohl 79 als auch 84 als Vorldufer von Aplysiasecosterol A (73) dienen, was
auch von den Autoren erwdhnt wird. Neben Aplysiasecosterol B (84) konnte weiterhin

auch dessen 24-Epimer Aplysiasecosterol C (nicht gezeigt) isoliert werden.

Protonierung

o-Ketol- Konformations- a-Ketol-

10 B umlagerung ‘O 10 g/e/chgeW/chr O 10 umlagerung _ 19
HO <= 1o Re—=— O/ .7
’ <’ o)

vmy/oge o-Ketol-
L umlagerung und

Protonierung
Me

10

HHR

85

Schema 17. Biosynthetische Vermutung zur Bildung von Aplysiasecosterol A (73) und B (84).
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Dass 5-Hydroxy-6-ketosteroide a-Ketolumlagerungen eingehen kénnen, konnte be-
reits 1961 an 5a-Hydroxycholest-6-on (86) gezeigt werden (Schema 18).[%! Dies wiirde so-
mit die oben beschriebene postulierte Biosynthese bekriftigen. So konnte durch Erhitzen
von 86 mit Kaliumhydroxid in Methanol eine Epimerisierung der 5-Position hervorgeru-
fen werden, welche die Autoren durch zwei aufeinanderfolgende a-Ketolumlagerungen

mit intermedidrer Konformationsdnderung erklarten.

Me.,, Me
H ~ 10% KOH,

Me

Me MeOH, A, 8 h

5a/5p 8:92
(R

~

HO
© 86
Me
10’85‘\\\ —_— O 10 \\ [EE—
6 ¢ 6
-0 (0] 5
88 89 90 91

Schema 18. Epimerisierung von 5a-Hydroxycholest-6-on (86) durch Erhitzen mit Kaliumhydroxid.

Aplysiasecosterol B (84) und C (24-epi-84) sind die einzig bekannten 9,11-Secosteroide,
die ein chinoides System im B-Ring mit 5f-konfigurierter Hydroxygruppe zeigen. Jedoch
sind weitere Verbindungen, wie beispielsweise Pinnisterol D (93), bekannt, die in der
gleichen Oxidationsstufe des B-Rings vorliegen, allerdings eine 5a-Konfiguration zeigen
(Abbildung 5).167] Dije Koisolation von Pinnisterol A (92) und D (93) aus Pinnigorgia sp.
konnte ferner dafiir sprechen, dass diese beiden Verbindungen in biosynthetischer Be-
ziehung mit dem umgelagerten Pinnigorgiol A (74) stehen.8] Ob dieser Zusammenhang
eine wie von Kigoshi et al. postulierte anionische Kaskade aus a-Ketolumlagerungen

(siehe oben) ist, bendtigt weiterer experimenteller Bestdtigung.

Me

Abbildung 5. Strukturen von Pinnisterol A (92) und D (93).
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3.1.3 Literaturbekannte Synthetische Studien

Zu Beginn des Projekts waren keine synthetischen Studien zu 9,11-Secosteroiden mit
einem chinoiden System im B-Ring wie in proto-Aplysiasecosterol (79) oder Pinnisterol
D (93) bekannt. Weiterhin war weder ein totalsynthetischer Zugang zu dem tricyclischen
Grundgeriist von Aplysiasecosterol A (73) beschrieben noch experimentelle Beweise re-

portiert, die dessen postulierte Biosynthese unterstiitzten.

In 2017 beschrieben Kigoshi et al. erstmals einen totalsynthetischen Zugang zu der
Kéfigstruktur 95 von Aplysiasecosterol A (73) ausgehend vom Hajos-Parrish-Keton (17) in
16 Stufen (Schema 19).1° Der Aufbau des bicyclischen Acetals 94 gelang durch ozonolyti-
sche Spaltung der C—C-Doppelbindung, anschliefSende Acetalbildung, C;-Verlingerung
und Desaturierung des Cyclopentons. Eine radikalische intramolekulare Cyclisierung
durch Umsetzung des erhaltenen Enonaldehyds 94 mit 1,1’-Azobis(cyclohexancarbonitril)
(V-40) als Radikalstarter und tert-Dodecanthiol als Wasserstoffquelle lieferte das tricycli-
sche System 95 in 74% Ausbeute. Auch wenn nur das Methylacetal des eigentlichen
Grundgeriists von Aplysiasecosterol A (73) synthetisiert wurde, zeigt der Vergleich der
erhobenen NMR-Daten mit denen des Naturstoffs gute Ubereinstimmung. Ferner konnte
die Struktur von 95 durch eine Rontgenkristallstrukturanalyse bestitigt werden, was in
Kombination mit der spektroskopischen Ubereinstimmung die richtige Strukturzuord-
nung der isolierten Naturstoffe bestdrkt. Auch wenn die Autoren postulieren, 95 konne
zur Synthese von Aplysiasecosterol A (73) dienen, scheint die vorgeschlagene Kupplung
von 95 mit einem pradekorierten Cyclopentylfragment (nicht gezeigt) schon allein auf-
grund der neopentylischen Position des zu verkniipfenden C14 als synthetisch schwer
vorstellbar. Weiterhin bleibt unkommentiert wie der Aufbau des Cyclopentylfragments
erfolgen soll oder die Uberfithrung des Methylacetals in das gewiinschte Halbacetal rea-

lisiert werden soll.

OMe CHO V-40,
O, 15 Stufen O _ tDodecanthiol
0 41% 0 A PhMe, 110 °C, 24 h
i H OMe
Me e} Me 0O Me 74% Me
17 94 94 95

Schema 19. Totalsynthetischer Zugang zu Kéfigstruktur 95 von Aplysiasecosterol A (73) durch Kigoshi et al.169]

Das Problem einer anspruchsvollen Fragmentkupplung umgingen Li et al. indem sie
den fiinfgliedrigen D-Ring erst auf spéter Stufe aufbauten, was ihnen 2018 den Abschluss
der Synthese von Aplysiasecosterol A (73) ermoglichte.”"! Thr konvergenter Ansatz be-
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ginnt bei dem literaturbekannten Diketoaldehyd 96, der als Ausgangspunkt zur Synthese
des tricyclischen Fragments 99 genutzt wird (Schema 20).[711 Enantioselektive Allylierung
des Aldehyds 96 gelang unter Verwendung des gezeigten Boronsdureesters, wobei der
intermedidre sekundére Alkohol in einer desymmetrisierenden Acetalbildung zu Bicy-
clus 97 reagierte. Die Autoren argumentieren fiir eine thermodynamische Bevorzugung
des gezeigten Acetals 97 mit der dquatorial angeordneten Alkylgruppe. Umacetalisierung
mit Benzylalkohol und zweistufige Desaturierung (IBX = 2-lodoxybenzoesdure, MPO = 4-
Methoxypyridin-N-oxid) lieferten Cyclopentenon 98. Interessanterweise wihlten Li et al.
den gleichen retrosynthetischen Schnitt zum Aufbau der tricyclischen Kéfigstruktur wie
Kigoshi et al. (vgl. siehe Schema 19) und nutzten ebenfalls eine radikalische Cyclisierung,
um die verbleibende C5-C7-Bindung zu kniipfen. Weitere zweistufige a-Bromierung und
ozonolytische Spaltung der exo-Methylengruppe lieferte 1,4-Diketon 99. Das zweite Frag-
ment 101, aus dem der spétere D-Ring und die Seitenkette hervorgehen, konnte in neun
Stufen aus (+)-Citronellol (100) dargestellt werden. Hierbei wurde auf eine asymmetri-
sche Dihydroxylierung nach Sharpless!”?! und auf Aggarwals Lithiierungs-Borylierungs-
Methodel”®! zum Aufbau der Stereozentren an C24 bzw. C17 zuriickgegriffen. Fragment-
vereinigung gelang unter Utimoto-Bedingungen und lieferte nach Dehydratisierung das
a,p-ungesittigte Keton 102.74 Der Aufbau des D-Rings erfolgte nun durch eine radika-
lische Cyclisierung von 102 unter Wasserstoffatomtransfer-Bedingungen. Erstaunlicher-
weise trat das gewiinschte Diastereomer 103 bei allen getesteten Bedingungen als Haupt-
produkt auf und konnte unter Verwendung von Eisen(III)-dipivaloylmethanat (Fe(dpm);)

als Katalysator in einer exzellenten Ausbeute von 56% isoliert werden. Die Synthese von

R
’>~ Br 1) (TMS)3SiH, V-40
CH )\/B o 1)BnOH, MsOH 2) KHMDS, TMSCI
< ~0 2) TMSOTY, EtzN 7 3) NBS
R=CO,CH( /Pr) 3) IBX, MPO 4) Og; Me,S
O Me ————» o o
7% 97% ee IOH 77%, 3 Stufen “OBn 71%, 4 Stufen
Br o7 gg Me l
Me Me e 1) EtsB, Op, nBusSHH
Me Me 9 Stufen BnO A 2) Burgess-Reagenz
W [
HO 2 SMe  54% OHC * 58%, | 2 Stufen
100 14 Me
) aq. HCIO, Fe(dpm)s,
H2 Pd(OH), Ph(iPrO)SiH,
-«

56%

92%, 2 Stufen

Aplysiasecosterol A (73)

Schema 20. Totalsynthese von Aplysiasecosterol A (73) durch Li et al.l7o]
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Aplysiasecosterol A (73) konnte durch Acetonidspaltung und hydrogenolytische Benzy-

letherspaltung abgeschlossen werden.

Der konvergente Ansatz von Li et al. fithrt zu einer kurzen langsten linearen Sequenz.
Weiterhin hervorzuheben ist neben der desymmetrisierenden Halbacetalbildung, welche
eine Verkiirzung einer fritheren, hier nicht besprochenen, Route um sechs Stufen ermog-
lichte, auch die selektive radikalische Cyclisierung zum Aufbau des D-Rings. Allerdings
ist fragwtirdig, ob dieser Schritt die Anwesenheit weiterer C—-C-Doppelbindungen, wie
beispielsweise in Seitenketten anderer Naturstoffe, tolerierte. Dies wiirde die Anwendung
der Syntheseroute einschranken und somit nicht erlauben synthetischen Zugang zu Ana-
loga mit weiteren C—-C-Doppelbindungen oder aber Pinnigorgiol A (74) und D (77) zu

erlangen.

Aufgrund der groflen Anzahl an natiirlich vorkommenden 9,11-Secosteroiden und
der hohen Diversitit ihrer biologischen Aktivitaten!”®! ist aus der Literatur Interesse
zur semisynthetischen Erschliefung dieser Verbindungen erkennbar.['!l Bis auf wenige
Studien[”®l, die ozonolytische Spaltungen von A’V -Steroiden zur Synthese von nichtna-
tlirlichen 9,11-Secosteroidanaloga nutzen, beruhen alle anderen reportierten Synthesen
auf der gleichen, mehrstufigen Sequenz zur C-C-Bindungsspaltung.[””] Diese soll hier am
Beispiel der Synthese von Gersemiasecosterol B (109) durch Lille et al. vorgestellt werden
(Schema 21).177dl Ausgehend von Ergosterol (8) wurde zunéchst die freie Hydroxygruppe
als Acetat und das A5'7—System durch Umsetzung mit 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-dion
(PTAD) geschiitzt, um die selektive ozonolytische Spaltung der AzZ—Doppelbindung zu
ermoglichen. Der erhaltene Aldehyd 104 wurde als Acetal geschiitzt und nach reduktiver
Entschiitzung des Diensystems erfolgte eine Hydroborierung der A>-Doppelbindung.
Mit dem entsprechenden Diacetat 105 wurde nun der erste Schliisselschritt zur C-C-
Bindungsspaltung zwischen C9 und C11 durchgefiihrt. So gelang die Desaturierung
dieser Positionen in einer Art Treibs-Reaktion durch Umsetzung mit einem Uberschuss
Quecksilber(Il)-acetat und lieferte A7°™)-Dien 106 in 15% Ausbeute.”8! Die Dihydroxy-
lierung der A’V -Doppelbindung gelang mit katalytischen Mengen Osmium(VIII)-oxid
und Trimethylamin-N-oxid als stochiometrischem Oxidationsmittel und lieferte Diol 107.
Nach einer weiteren filinfstufigen Sequenz, die mehrere Schutzgruppenoperationen bein-
haltete, ermoglichte eine Julia-Olefinierung die Einfithrung der gewtiinschten Seitenkette.
Die oxidative C—C-Bindungsspaltung zur Synthese eines 9,11-Secosteroids erfolgte durch
Umsetzung mit Blei(IV)-acetat und Gersemiasecosterol B (109) wurde nach Reduktion der
Aldehydgruppe mit der sterisch anspruchsvollen Hydridquelle Lithium-tris[(3-ethyl-3-
pentyl)oxyJaluminohydrid (LTEPA) erhalten.
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64%,

0s0; (kat.),
Me3NO

1) Pb(OAC)4
2) LTEPA
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Schema 21. Synthese von Gersemiasecosterol B (109) durch Lille et a/.[7d]

Auch wenn die vorgestellte Synthese mit 16 Stufen ausgehend von Ergosterol (8)
recht kurz ist, zeigt sie einige Schwéchen auf. Die Desaturierung zur Einfithrung der
A’ _Doppelbindung verlief nur mit sehr geringer Ausbeute und es mussten iibersto-
chiometrische Mengen einer hochtoxischen Quecksilber(I)-Verbindung eingesetzt wer-
den. In der Literatur zeigten sich an dhnlichen Substraten oft schlechte Ausbeuten und
die Isolation der gewiinschten A”?(D-Diene war oftmals zusitzlich erschwert durch die
anspruchsvolle saulenchromatographische Trennung des Produkts vom Startmaterial.[”’]
Als einzige Alternativen zur Einfithrung einer A’D-Doppelbindung sind Reaktionen
von A’-Steroiden mit Chlor oder Brom bekannt, welche jedoch keine weiteren C-C-
Doppelbindungen im Startmaterial tolerierten!®! oder die Templat-dirigierenden Ha-
logenierungen nach Breslow et al.!8!l Weiterhin ist die von Lille et al. durchgefiihrte
Dihydroxylierung die bislang einzig reportierte, die lediglich katalytische Mengen an
Osmium(VII)-oxid bendtigt und nicht auf der Synthese eines cyclischen Osmatesters
durch Umsatz mit stochiometrischen Mengen von Osmium(VIII)-oxid und darauffolgen-
der Reduktion beruht.l’7277bl Abgeschlossen wird die C9-C11-Bindungsspaltung durch
eine Glycolspaltung mit ebenfalls hochtoxischem Blei(IV)-acetat.

Sowohl die allgemein bekannte hohe Reaktivitit der AZz—Doppelbindung gegeniiber
Osmium(VII)-oxid, als auch die von Lille et al. genutzte komplexe Schutzgruppenstrate-

gie sprechen dafiir, dass die vorgestellte dreistufige Sequenz zur C9-C11-Bindungsspaltung
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wahrscheinlich nicht ohne eine Schiitzung der A?2-Doppelbindung durchfiihrbar wére.[*4]
Weiterhin ist in der Literatur ebenfalls beschrieben, dass 9,11-Epoxide zu unreaktiv fiir
eine direkte oxidative Spaltung mit Periodsdure sind und dass in den meisten Fallen die
Doppelbindung einer Seitenkette bei Ozonolysen hohere Reaktivitdt als eine cyclische

Doppelbindung zeigt.[*+772l
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3.2 Zielsetzung

Ziel dieses Teils der Arbeit ist es, einen neuartigen, semisynthetischen Zugang zu 9,11-Se-
costeroiden zu schaffen. Hierzu soll nach Mdéglichkeit auf die literaturbekannte Sequenz
aus 9,11-Desaturierung mit Quecksilber(Il)-acetat, Dihydroxylierung mit Osmium(VIII)-
oxid und Glycolspaltung mit Blei(IV)-acetat verzichtet werden, um ohne die Verwendung
dieser hochtoxischen Reagenzien eine nachhaltigere Synthese von 9,11-Secosteroiden zu
ermoglichen. Weiterhin soll die Verwendung von Schutzgruppen vermieden werden,
was vor allem im Hinblick auf eine C9-C11-Bindungsspaltung in Gegenwart weiterer
C-C-Doppelbindungen die Entwicklung einer neuartigen Sequenz voraussetzt. Durch
vollstindige Analyse der zugrundeliegenden Reaktivitdt der Intermediate soll ein se-
lektiver Zugang zu 9,11-Secosteroiden mit einem chinoiden System im B-Ring, wie in
proto-Aplysiasecosterol (79), geschaffen werden. Die Moglichkeit diese Verbindungen zur
biomimetischen Synthese der Kéfigstruktur von Aplysiasecosterol A (73) zu nutzen, soll
gemafs der von Kigoshi et al. postulierten biosynthetischen Vermutung untersucht werden
und konnte damit erstmalig semisynthetischen Zugang zu dieser neuartigen Klasse an

9,11-Secosteroiden schaffen.
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3.3 Retrosynthetische Analyse

Unter Nutzung der AzZ—Doppelbindung sollte Pinnigorgiol A (74) durch eine Modifikati-
on der Seitenkette in Aplysiasecosterol A (73) tiberfiihrbar sein (Schema 22). Die Synthese
der hochkomplexen Kéfigstruktur dieser Naturstoffe soll biomimetisch erfolgen und lie-
fert somit retrosynthetisch den postulierten biosynthetischen Vorlaufer proto-Pinnigorgiol
A (110). Das chinoide System im B-Ring von 110 kann wiederum auf 5,9-Endoperoxid
111 zuriickgefiihrt werden, wobei die Reduktion der Peroxidbriicke in einem Schritt so-
wohl die tertidre 5a-Hydroxygruppe als auch durch Zerfall des Halbacetals die primére
11-Hydroxy- und 9-Carbonylgruppe ergédbe. Zur Synthese von 111 konnte die in der Syn-
these von Strophasterol A (27) entdeckte Rhodium-katalysierte Oxidation eines A>8-Diens
genutzt werden und lieferte Enolether 112 als Startmaterial. Weiterhin kénnte 112 auch
genutzt werden um synthetischen Zugang zu weiteren 9,11-Secosteroiden, wie beispiels-
weise Leptosterol A (113), zu erlangen und bietet sich damit als ideale Plattform zur

weiteren Funktionalisierung an.[82]

Seitenketten-
modifikation \ Me

Pinnigorgiol A (74)

9,11-Secosteroid-
plattform 11 Me RErg©

AcO

Leptosterol A (113) Mggglig\tflz n_/ 112

Schema 22. Retrosynthetische Analyse von Aplysiasecosterol A (73) und Pinnigorgiol A (74), sowie geplante
Nutzung des Enolethers 112 als Plattform zur Synthese von 9,11-Secosteroiden.

Enolether 112 kann seinerseits auf Trienon 114 zuriickgefiihrt werden, wobei die
A% _Doppelbindung als Startpunkt einer oxidativen C-C-Bindungsspaltung genutzt
werden konnte und eine i-Steroléffnung die Einfithrung der 3-Acetoxygruppe garantie-
ren wiirde (Schema 23). Die C—C-Bindungsspaltung in Gegenwart der Doppelbindung
der Seitenkette durchzufiihren, wiirde nicht nur erstmalig Zugang zu 9,11-Secoergostanen
ermoglichen, sondern auch, durch die Moglichkeit zur Modifikation der Seitenkette, Zu-

gang zu einer Vielzahl weiterer 9,11-Secosteroide schaffen. Als Vorldufer von 114 kénnte
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Desaturierung

oxidative
Me RE90 Spaltung

8)

"
-Sterol- /

(0]
6ffnung 14

Schema 23. Zurtckflihrung des Enolethers 112 auf Ergosterol (8).

das literaturbekannte und aus Ergosterol (8) verfiigbare i-Steroid 48 dienen. Eine selek-
tive Desaturierung von 48, wobei die Aktivierung der allylischen Positionen durch das
Vorhandensein des Enonsystems genutzt werden konnte, lieferte unmittelbaren Zugang

zum gewiinschten A?D _Gteroid 114.
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

3.4.1 9,11-Desaturierung und weitere Oxidative Modifikation

Wie in der Einleitung erwéhnt, kénnte eine Treibs-artige Reaktion ausgehend von A7-
Steroiden die Einfiihrung einer A’ -Doppelbindung erméglichen. Jedoch war es wiin-
schenswert auf die Verwendung von tiberstochiometrischen Mengen an Quecksilber(II)-
Salzen zur Realisierung dieser Transformation zu verzichten und somit einen nachhalti-
geren Zugang zu A’V -Steroiden zu ermoglichen. Bei einer versuchten allylischen Trans-
position des y-Hydroxyenons 49 durch Umsetzung mit Iodoxybenzoesdure wurde nicht
das gewiinschte 7,8-Dion (nicht gezeigt), sondern ein A%V _Steroid als einziges Produkt
erhalten (Ergebnis in Zusammenarbeit mit F. Noack erzielt). Hierbei erfolgte eine Desa-
turierung des steroidalen Gertists und Tetraenon 115 wurde als Hauptprodukt isoliert.
Weitere Versuche zeigten dann, dass bereits die Umsetzung des Dienons 48 mit IBX in
Dimethylsulfoxid (DMSO) Tetraenon 115 lieferte und so einen effizienten Zugang zu ei-
nem gewiinschten A’V -Steroid erméglichen konnte. Die Desaturierung von Ketonen zu
Enonen mit IBX wurde erstmals von Nicolaou et al. beschrieben und wurde mechanistisch
durch Einelektronen-Ubertragung von IBX auf eine Enolspezies erklart.%3 Somit ist da-
von auszugehen, dass unter Bertiicksichtigung des Vinylogieprinzips das «, f-ungesattigte
Keton 48 auch unter Enolisierung und Einelektron-Ubertragungsprozesse schrittweise zu

dem Tetraenon 115 oxidiert wird.

Die Umsetzung des Dienons 48 mit 2.2 Aq. IBX in DMSO fiir 17 h bei 95 °C liefer-
te 32% des gewiinschten Tetraenons 115, jedoch mit 4% des Trienons 47 verunreinigt.
Dieses Ergebnis wurde als Ausgangspunkt fiir die nachfolgende Optimierung der Reak-
tion genommen, deren Ergebnisse in Tabelle 4 zusammengefasst sind.[®# Die &hnlichen
Polaritdten des Startmaterials 48, des gewiinschten Tetraenons 115 und des vermutlich
intermedidren Trienons 47 erschwerten die Reaktionskontrolle per Diinnschichtchroma-
tographie. So bezieht sich die angegebene Ausbeute der Reaktion auf die nach sdulenchro-
matographischer Aufreinigung produktenthaltende Fraktion, die zumeist noch Anteile
des vermuteten Intermediats 47 enthielt. Als weiteres Produkt der Reaktion ist der Allyl-
alkohol 49 angefallen, der jedoch per Saulenchromatographie abgetrennt werden konnte.
Wurde bereits im 'H-NMR des Rohprodukts kein vollstindiger Umsatz des Startmaterials
48 festgestellt, wurde auf eine Aufreinigung verzichtet und das Verhéltnis der Reaktions-

partner 47, 48, 49 und 115 reportiert.
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Tabelle 4. Darstellung des Tetraenons 115 durch Desaturierung des Dienons 48 mit 2-lodoxybenzoesé&ure.

me RO me RO me ROV me ROV
siehe Tabelle Me .
© 48 © 115 © 47 © 49
# fgx Losungsmittel Additive (Aq.) T°Cl/  Ausbeute [%],
q- tlhl  (115/47/48/49)

1 22 DMSO - 95/17 32 (96:4:0:0)

2 25 DMSO - 95/17 34 (97:3:0:0)

3 3.0 DMSO - 95/17 35 (98:2:0:0)

4 3.0 EtOAc - 80/16  n.b. (0:9:85:6)

5 3.0 DMSO/THF21 - 90/16  n.b. (31:54:10:5)

6 30 DMSO/THF19 - 90/16  n.b. (19:62:11:8)

7 30 DMSO/PhF21 - 95/16 36 (93:7:0:0)

8 3.0 DMSO pTsOH -H,0 (0.5) 90/3 34 (97:3:0:0)

9 3.0 DMSO/THF21 pTsOH-H,O (0.5) 90/3 35 (96:4:0:0)
10 3.0 DMSO/THF1:9 pTsOH-H,O (0.5) 90/3 39 (99:1:0:0)
11 3.0 DMSO/PhF2:1 pTsOH-H,0 (0.5) 90/3 36 (98:2:0:0)
12 3.0 DMSO/THF1:9 PPTS (0.5) 90/3 36 (89:11:0:0)
13 3.0 DMSO/THF1:9 Pyridin (0.5) 90/87 16 (90:10:0:0)
14 3.0 DMSO/THF1:9 NMO-H,O (3.0) 90/3 n.b. (6:11:73:10)
15 3.0 DMSO/THF1:9 (£)-CSA (0.5) 90/3 45 (97:3:0:0)
16 3.0 DMSO/THF1:9 (£)-CSA (0.5) 90/4 48 (99:1:0:0)
17 3.0 DMSO/THF1:9 (+)-CSA (0.5) 90/6 44 (100:0:0:0)
18  3.0° DMSO/THF1:9 (+)-CSA (0.5) 90/4 52 (100:0:0:0)
19¢ 3.0 DMSO/THF1:9 (+)-CSA (0.5) 90/4 41 (96:4:0:0)
20 3.0 DMSO/THF1:9 (+)-CSA (0.5), H,O (10) 90/4 39 (96:3:1:0)
219 3.0 DMSO/THF1:9 (+)-CSA (0.5) 90/4 42 (99:1:0:0)
22¢ 3.0 DMSO/THF1:9 (+)-CSA (0.5) 90/4 n.b. (2:10:0:88)

Alle Ansidtze wurden mit 250 umol Startmaterial in 2.5mL des aufgefiihrten Losungsmittels durchge-
fiihrt. @ Isolierte Ausbeute und Zusammensetzung der Fraktion, die Tetraenon 115 enthielt. n.b. = nicht
bestimmt, dann Zusammensetzung des Rohprodukts angegeben. Zusammensetzung bestimmt anhand
der folgenden Signale im TH-NMR : § [ppm] = 6.15 (115); 6.07 (47); 5.82 (48) und 5.97 (49). b Mit KBrOj
hergestelltes IBX wurde verwendet. ¢ Trockene Losungsmittel wurden verwendet. ¢ Entgaste Losungs-
mitte]l wurden verwendet. ¢ y-Hydroxyenon 49 als Startmaterial eingesetzt.
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Ein erster positiver Einfluss, sowohl auf die Ausbeute als auch auf die Reinheit des
Produkts 115, konnte durch den Einsatz grofserer Mengen von IBX festgestellt werden
(Eintrag 1-3, Tabelle 4). Die Verwendung anderer Losungsmittel zeigte im Falle von
Ethylacetat (EtOAc) und Gemischen aus Tetrahydrofuran (THF) und DMSO schlechten
Umsatz (Eintrag 4-6, Tabelle 4). Nur das schon von Nicolaou et al. beschriebene Ge-
misch aus Fluorbenzol (PhF) und DMSO zeigte dhnliche Reaktivitat, jedoch wurde das

gewiinschte Produkt in geringerer Reinheit isoliert (Eintrag 7).

Da schon beim Lagern des isolierten Tetraenons 115 erheblicher Zerfall beobachtet
wurde und somit auch von Produktzersetzung wahrend der harschen Reaktionsbedin-
gungen (90-95 °C, 16-17 h) ausgegangen werden muss, wurde versucht, die Reaktionszeit
durch die Zugabe von Additiven zu verkiirzen. In der Literatur zeigte sich hier vor al-
lem die Zugabe von para-Toluolsulfonsédure als beschleunigend, was mit einer starkeren
Enolisierung des Substrats begriindet wurde.®3 Dieser beschleunigende Effekt wurde
ebenfalls fiir die Desaturierung des Dienons 48 beobachtet und es konnte bereits nach
3h bei 90°C unter Verwendung von 0.5 Aquivalenten pTsOH-H,O in reinem DMSO,
DMSO/THEF (2:1 und 1:9) sowie DMSO/PhF (2:1) vollstindiger Umsatz erreicht werden
(Eintrag 8-11). Hierbei wurde mit dem Losungsmittelgemisch DMSO/THF 1:9 das beste
Ergebnis erzielt und Tetraenon 115 konnte mit einer Ausbeute von 39% und 99% Reinheit

isoliert werden (Eintrag 10).

Verwendung des weniger sauren Pyridiniumsalzes von pTsOH (PPTS) zeigte keinen
positiven Einfluss auf das Ergebnis der Reaktion (Eintrag 12). Der Zusatz von Pyridin
anstelle von pTsOH fiihrte erst nach sehr langer Reaktionszeit (87 h) zu vollstindigem
Umsatz und lieferte nur 16% Produkt in geringer Reinheit (Eintrag 13). Solche verlang-
samenden Effekte, hervorgerufen durch die Zugabe von Basen, decken sich mit Beob-
achtungen in der Literatur.33] Der in der Literatur beschriebene, beschleunigende Effekt
von N-Oxiden als Additive konnte nicht reproduziert werden und so fiihrte der Zusatz
von 3.0 Aquivalenten N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) zu schlechtem Umsatz (Eintrag
14).[85] Der Einsatz von Campher-10-sulfonsdure (CSA) fithrte zu einer weiteren Verbesse-
rung hinsichtlich der isolierten Ausbeute und konnte durch etwas lingere Reaktionszeit
(4h anstatt 3h) auf 48% gesteigert werden (Eintrag 15 & 16). Noch lingere Reaktionszei-
ten (6h) fiihrten jedoch, vermutlich aufgrund zunehmender Zersetzung des Produkts,
zu schlechteren Ausbeuten (Eintrag 17). Weitere Optimierung gelang durch Verwendung
einer anderen Charge IBX (Eintrag 18). So konnten 52% des gew{iinschten Produkts 115 iso-
liert werden, wenn IBX eingesetzt wurde, das durch die klassische Synthesevorschrift mit

Kaliumbromat!8! anstelle der moderneren Vorschrift mit Oxone® dargestellt wurde.[87]
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In Eintrag 19 und 20 wurde der Einfluss von Wasser auf die Reaktion untersucht.
Es zeigte sich, dass die Verwendung trockener Losungsmittel, aber auch die Zugabe von
10 Aquivalenten Wasser, keinen positiven Effekt ausiibte und zu schlechteren Ergebnissen
beziiglich Ausbeute und Reinheit fithrte. Weiterhin wurde ebenfalls weniger gewiinschtes

Produkt isoliert, wenn entgaste Losungsmittel eingesetzt wurden (Eintrag 21).

Da bei allen Reaktionen ebenfalls das y-Hydroxyenon 49 (beispielsweise bis zu 24%
unter den in Eintrag 18 beschriebenen Bedingungen) anfiel und dieses wie eingangs er-
wéhnt auch in Tetraenon 115 {iiberfiihrt werden kann, wurde in Eintrag 22 dieses als
Startmaterial eingesetzt. Es zeigte sich, dass nach 4 h Reaktionszeit unter den optimierten
Bedingungen sich das gewiinschte Produkt 115 nur in sehr geringen Mengen bildete.
Somit liegt die Vermutung nahe, dass es sich bei Allylalkohol 49 eher um ein Neben-
produkt als um ein Intermediat der Reaktion handelt, dass jedoch, wahrscheinlich durch
sdurekatalysierte Eliminierung, zum Trienon 47 reagieren kann, welches dann weiter zu
Tetraenon 115 desaturiert wird. Die Reaktionsgeschwindigkeit dieser Kaskade scheint
jedoch wesentlich langsamer zu sein und so scheint es weiterhin, unter Beriicksichtigung
der Zersetzungstendenz des Produkts 115 unter den Bedingungen, als nicht férderlich

die Reaktion erst nach vollstindigem Umsatz des Allylalkohols 49 abzubrechen.

Die in Eintrag 18, Tabelle 4 beschriebenen Bedingungen lieferten auch bei Ansét-
zen beginnend bei 5 g Starmaterial das gewiinschte Produkt 115 in 52% Ausbeute und
analytischer Reinheit.

Eine 1,6-Reduktion durch Umsetzung des Tetraenons 115 mit L-Selektrid® bei —78 °C

lieferte das A314201D _Steroid 116 (Schema 24). Die sdulenchromatographische Aufreini-

RErgo RErgo
Me WH Me WH
Me L-Selektrid® Me DBU
EE— 14 _—
THF,-78°C, 2 h ° PhMe, 80 °C, 3 h
’ 72%, 2 Stufen
o 115 © 116
Epoxidierung $ Dihydroxylierung $ Ozonolyse

E El
e R rgo OHCMe R\Iflgo

Schema 24. Darstellung des Trienons 114 durch 1,6-Reduktion und Doppelbindungsisomerisierung, sowie ver-
suchte oxidative Modifikation der A°('")-Doppelbindung der Trienone 114 und 116.
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gung des Produkts 116 fiihrte jedoch zu erheblichem Ausbeuteverlust und ist wahr-
scheinlich, wie auch schon bei der 6—Keto—A8—Verbindung 60 aus Teil 2.4.2, auf eine hohe
Enolisierungstendenz der 7-Position an Kieselgel zurtickzufiihren. Basenkatalysierte Iso-
merisierung der A314-Doppelbindung erfolgte durch Reaktion mit DBU in Toluol bei
80°C und lieferte Trienon 114 in 72% Ausbeute tiber zwei Stufen. Das intermedidre
Enolat beider Reaktionen zeigte hohe Oxidationsempfindlichkeit und reproduzierbare

Ergebnisse liefsen sich nur unter Verwendung entgaster Losungsmittel erreichen.

Erste Versuche die A’V -Doppelbindung von Trienon 114 oxidativ zu adressieren
schlugen fehl (Schema 24). So zeigte sich sowohl beim Versuch einer direkten ozono-
lytischen Spaltung (O;, Pyridin, CH,Cl,), als auch einer Dihydroxylierung (OsO, (kat.),
NMO, tBuOH/H,0) eine héhere Reaktivitit der A?2-Doppelbindung der Seitenkette. We-
der die Isolierung des gewiinschten Diketoaldehyds A7-117 noch des 9,11-Diols A7-118
gelang und es konnte einzig das Fehlen der A?>-Doppelbindung per 'H-NMR festgestellt
werden. Auch Versuche zur Epoxidierung der A’D-Doppelbindung in Verbindung 114
waren erfolglos. Bedingungen, die auf einer nukleophilen Epoxidierung (H,O,, NaOH,
MeOH oder TBHP, DBU, PhMe) beruhen, fithrten zu keinem Umsatz des Trienons 114.
Bei Umsetzung mit mCPBA (Et,O, 25°C, 4h) wurde Produktbildung beobachtet, jedoch
lie sich das gewiinschte 9,11-Epoxid A”-119 nicht per Sdulenchromatographie von nicht
umgesetztem Startmaterial abtrennen und es konnten nur 12% Ausbeute eines 1:1 Ge-
misches der Verbindungen isoliert werden. Variation der Reaktionsbedingungen aber
auch des eingesetzten elektrophilen Epoxidierungsreagenzes (MMPP oder Dimethyldi-
oxiran (DMDO)) fithrten zu noch schlechteren Ergebnissen. So liefs sich auch in die-
sen Versuchen einzig eine hohere Reaktivitit der A>2-Doppelbindung im Vergleich zur

A’ _Doppelbindung per 'H-NMR feststellen.

Auch bei Versuchen zur ozonolytischen Spaltung oder Dihydroxylierung des Trien-
ons 116 zeigte sich durch das Fehlen der olefinischen Signale der A?2-Doppelbindung im
'H-NMR, dass diese erneut hohere Reaktivitit besa8. Im Falle einer elektrophilen Epoxi-
dierung (mCPBA, MMPP oder DMDO) konnte per 'H-NMR eine hohere Reaktivitit der
A81D _Doppelbindung festgestellt werden und es waren einzig Produkte erkennbar, in

denen das olefinische Proton an C11 noch vorhanden waren.

All diese Beobachtungen liefSen den Schluss zu, dass an den gewéhlten Substraten 114
und 116 nicht nur der hohe sterische Anspruch der A°"-Doppelbindung und das Vor-
handensein der konkurrierenden AZZ—Doppelbindung, eine selektive Oxidation problema-
tisch macht, sondern diese vielmehr auch durch ungiinstige elektronische Bedingungen

erschwert ist. Bei Trienon 114 dufsert sich dies durch eine elektronische Deaktivierung
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hervorgerufen durch die Konjugation zur 6-Oxogruppe und beim A3149.90D Steroid 116

durch eine hohere Nukleophilie der tetrasubstituierten Doppelbindung.

Ein oxidativer Ansatz, der nicht auf der Reaktivitét einer einzelnen C—C-Doppelbin-
dung, sondern auf dem Vorhandensein eines s-cis-Diensystems wie in Verbindung 116
beruht, ist eine [4+2]-Cycloaddition mit Singulett-Sauerstoff. So konnten Laubach et al. in
drei Stufen ein A314.20D _Gteroid durch Transformation in das entsprechende Endoper-
oxid, hydrogenolytische O-O-Bindungsspaltung und sdurekatalysierte, allylische Trans-

position des gebildeten tertidren Alkohols in ein 9,11-Diol iiberfiihren.[38!

Die Umsetzung des A3149.9(D Gteroids 116 zu Endoperoxid 120 erfolgte in Pyridin
bei 0°C unter Verwendung von katalytischen Mengen Tetraphenylporphyrin (TPP) als
Photosensibilisator (Schema 25). Dabei wurde ein konstanter Strom von Sauerstoff in die
Losung geleitet und mit weiflem Licht (300 W) bestrahlt. Endoperoxid 120 konnte nicht
sdulenchromatographisch aufgereinigt werden und auch erste Versuche zur reduktiven
O-O-Bindungsspaltung (Thioharnstoff, MeOH oder H,, Pd/C, MeOH) schlugen fehl. So
wurde nach ldngeren Reaktionszeiten einzig die thermische Umlagerung des Endoper-
oxids 120 zu instabilen Diepoxiden per 'H-NMR und nicht die Bildung des gewiinschten
11,14-Diols festgestellt.’’] Erst durch Umsetzung mit Lithiumaluminiumhydrid konn-
te die Reduktion der O-O-Bindung erreicht werden und brachte, unter einhergehender
Reduktion der 6-Ketogruppe, Triol 121 hervor. Auch diese Verbindung zeigte hohe Insta-
bilitdt gegeniiber Sdure, sodass nicht nur die Aufreinigung per Sdulenchromatographie
sondern auch die gewiinschte sdurekatalysierte, allylische Transposition hin zu Triol 122
tfehlschlugen. Bei Umsetzungen mit wéssriger Salzsdure in Methanol oder Methyltrioxor-

henium in Benzol um die Transposition hervorzurufen, konnte nur die Eliminierung der

LiAIH,

THF, 0 °C —
25°C,2h

dann HySOy4, 1 h |

allylische
54%, 3 Stufen Transposition

RErgo
Me WH

HO,,11

OH 4123

Schema 25. Einfiihrung der 11-Hydroxygruppe durch Reaktion des A8(14)-9(11)_Djens 116 mit Singulett-Sauerstoff
und weitere Reduktion mit LiAIH,.
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14-Hydroxygruppe hin zu Diol 123 und weitere Eliminierung der 11-Hydroxygruppe per
'H-NMR beobachtet werden. Wurde die Reduktion unter Verwendung von LiAlH, mit
wiéssriger Schwefelsdure aufgearbeitet konnte Allylalkohol 123 in 54% Ausbeute {iber drei

Stufen ausgehend von Tetraen 115 isoliert werden.

Somit konnte tiber diese Route die erste der beiden gewiinschten Hydroxygruppen
an C11 eingefiihrt werden und kénnte nach weiterer Einfiihrung einer 9-Hydroxygruppe
eine Glycolspaltung erméoglichen. Dass ein A%14-System zur Einfiihrung einer Hydroxy-
gruppe an C9 genutzt werden kann, konnte bereits fiir das A%14-Steroid 50 gezeigt werden
und wurde dort durch Epoxidierung der A®-Doppelbindung erreicht (sieche Schema 8,
Teil 2.4.1).

Die selektive Epoxidierung der tetrasubstituierten Doppelbindung gelang durch Nut-
zung der 11-Hydoxygruppe als dirigierende Gruppe. Umsetzung des Allylalkohols 123
mit Vanadylacetylacetonat (acac = Acetylacetonat) und tert-Butylhydroperoxid lieferte in
38% Ausbeute das Vinylepoxid 124, dessen Struktur durch eine Einkristallstrukturana-
lyse bestitigt werden konnte (Schema 26). Eine versuchte reduktive SN2’-Offnung mit
Di(iso-butyl)-aluminiumhydrid (DIBAL-H) als Hydridquelle lieferte nicht das gewtiinsch-
te Triol 122 sondern fiihrte unter einer Semipinakolumlagerung zu den 10(9—8)-abeo-
Steroiden 125 und 126. Hierbei ist davon auszugehen, dass die Umlagerung zunédchst
a-Hydroxyketon 125 liefert, welches dann durch DIBAL-H weiter zu Triol 126 reduziert
wird. Weiterhin wird vermutet, dass der Lewis-acide Charakter des DIBAL-H durch
Koordination am Epoxid die beobachtete Umlagerung beschleunigt.[””) Auch Biosynthe-
sevorschldge verschiedener, natiirlich vorkommender 10(9—8)-abeo-Lanostanen beruhen

auf der Semipinakolumlagerung von 8,9—Ep0xiden.[9l]

Ergo
Me P
TBHP, HO.; M
VO(acac), DIBAL-H
T
PhH, 25°C,5h CHCl,, 78 °C,
38% 30 min
6H Semipinakol-
124 umlagerung X=0:125 (58%)

X=B-OH, o-H: 126 (34%)

Schema 26. Synthese und ORTEP-Darstellung (Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) des
Epoxids 124, sowie dessen Semipinakolumlagerung zu den 10(9—8)-abeo-Steroiden 125 und 126.
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Aufgrund der hohen Instabilitdt des Vinylepoxids 124 wurde in allen weiteren Ver-
suchen zur konjugierten Reduktion sowohl auf eine wissrige Aufarbeitung als auch eine
Aufreinigung verzichtet und nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck das Rohprodukt direkt weiter umgesetzt. Um die beschriebene Semipinakolum-
lagerung von 124 zu unterdriicken, wurde ferner versucht, den Einsatz Lewis-acider
Reagenzien zu vermeiden. Die gewiinschte reduktive C“)ffnung zu Triol 122, dessen Struk-
tur per Einkristallstrukturanalyse bestédtigt werden konnte, gelang mit in Ammoniak
gelostem Lithium und ergab 32% Ausbeute iiber zwei Stufe ausgehend von Allylalko-
hol 123 (Eintrag 1, Tabelle 5). Die Zugabe von tert-Butanol als Cosolvenz (Eintrag 2),
sowie die Verwendung von Isopren, um tiberschiissiges Reagenz nach vollstindigem
Umsatz zu vernichten (Eintrag 3), aber auch der Einsatz von Natrium anstelle von Lithi-
um (Eintrag 4), hatten kaum Einfluss auf das Ergebnis der Reaktion. Der in der Literatur

beschriebene, positive Einfluss durch die Verwendung von Calcium anstelle von Lithi-

Tabelle 5. Konjugierte Reduktion des Vinylepoxids 124 zu Triol 122, sowie dessen ORTEP-Darstellung (Ellipsoide
mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Ausbeute [%], (122/

# Reangenzien Bedingungen
22,23-Dihydro-122)?

1 i) Li/NHj; ii) NH,Cl1 THEF, -78°C, 1h 32 (1:0)
2 i) Li/NHg; ii) NH,Cl THF/tBuOH 1:1, -78°C, 1h 33 (1:0)
3 i) Li/NHg; ii) Isopren THE, -78°C, 1h 31 (1:0)
4 i) Na/NHj; ii) NH,CI THEF, -78°C, 1h 30 (1:0)
5 1) Ca/NHyg; ii) NH,CI THEF, -78°C, 1h 28 (1:0)
6 Sml, THEF, -78°C — —40°C, 1h 34 (1:0)
7 Li(Naphthalenid) THEF, -78°C, 4h 28 (1:0)
8 H, (Ballon), Pd/C EtOH, 25°C,5h 49 (0:1)
9 H, (Ballon), Raney-Ni W2 EtOH, 45°C, 18 h 59 (0:1)

10 H,; (Ballon), Raney-Ni W2 PhH/EtOH 3:1, 45°C 56 (9:1)

11 Raney-Ni W2 PhH/EtOH 3:1,45°C 57 (1:0)

a Isolierte Ausbeute tiber zwei Stufen ausgehend von Allylalkohol 123 und Produktzusammensetzung
bestimmt anhand der folgenden Signale im 'H-NMR : & [ppm] = 4.51 (122); 4.47 (22,23-Dihydro-122).
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um, konnte hier nicht beobachtet werden und lieferte nur 28% des Triols 122 (Eintrag
5).921 Als Nebenprodukte wurden, bei allen Versuchen mit solvatisierten Metallen, eine
Vielzahl an deoxygenierten Verbindungen per 'H-NMR beobachtet. Aufgrund der gerin-
gen Ansatzgrofle, wurde mit grofen Uberschiissen des eingesetzten Metalls gearbeitet
und so ist davon auszugehen, dass es nach erfolgter konjugierter Reduktion zu weiteren
Reduktionsprozessen der Intermedidren Anionen kommt. Um einen Uberschuss an Re-
duktionsmittel zu vermeiden, wurden mit Samariumdiiodid und Lithiumnaphthalenid
Ein-Elektronen-Transferreagenzien eingesetzt, die eine exakt stochiometrische Zugabe er-
moglichten (Eintrag 6 & 7). Allerdings konnte auch unter diesen Bedingungen die Bildung
von deoxygenierten Nebenprodukten nicht unterdriickt werden und das gewtinschte Tri-

ol 122 konnte nur in 34% (mit Sml,) und 28% (mit Li(Naphthalenid)) isoliert werden.

Alternativ zu den versuchten Ein-Elektronen-Reduktionen, konnte eine konjugierte
Hydrogenolyse produktfiihrend sein und unter Transferbedingungen auch eine einher-
gehende Hydrierung der A?2-Doppelbindung vermeiden. Vinylepoxid 124 zeigte sich
allerdings unter den verwendeten Bedingungen (nBusSnH, Pd(PPhs),, CH,CL,*! oder
HCO,H, Et;N, Pdy(dba); - CHCl,, nBusP, 1,4-Dioxan!®#l) als unreaktiv. Erst unter Verwen-
dung von Palladium auf Aktivkohle als Katalysator und einer Wasserstoffatmosphére
konnte die konjugierte Hydrogenolyse beobachtet werden und lieferte, jedoch unter voll-
standiger Hydrierung der A?2-Doppelbindung, 22,23-Dihydro-122 in 49% Ausbeute (Ein-
trag 8). Andere weniger aktive Katalysatoren, wie der Lindlar- und Wilkinson-Katalysator,
lieferten keinen Umsatz. Geringere Reaktivitdt zeigte Raney-Nickel als Katalysator und
fithrte erst nach 18h bei 45°C zu vollstindigem Umsatz. Allerdings erfolgte auch in
diesem Versuch die vollstandige Hydrierung der Seitenkettendoppelbindung und 22,23-
Dihydro-122 konnte mit einer Ausbeute von 59% isoliert werden (Eintrag 9). In der Li-
teratur sind starke Losungsmitteleffekte bei Versuchen zur selektiven Hydrierung der
A>-Doppelbindung von Ergosterol (8) unter Beibehalt der ungesittigten Seitenkette mit
Raney-Nickel als Katalysator beschrieben.?®! So konnte auch hier ein inhibierender Effekt
unter Verwendung von Benzol als Cosolvenz festgestellt werden und ein 9:1 Gemisch aus
122/22,23-Dihydro-122 in 56% erhalten werden (Eintrag 10). Die Hydrierung der Seiten-
kette konnte dann vollstdndig unterdriickt werden, wenn auf die Wasserstoffatmosphére
verzichtet wurde und der Katalysator nur durch kurzes Durchleiten von Wasserstoff ak-
tiviert wurde. Da auch die vorangegangene Epoxidierung in Benzol durchgefiihrt wurde,
ermoglichte dies die Einfiihrung der 9-Hydroxygruppe als Eintopfreaktion durchzufiih-
ren und lieferte 57% des Triols 122 iiber zwei Stufen ausgehend von Allylalkohol 123
(Eintrag 11).
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3.4.2 Oxidative C—C-Bindungsspaltung und Synthese von Leptosterol A

Die Einfithrung der 9- und 11-Hydroxygruppen sollte nun die oxidative C—C-Bindungs-
spaltung ermoglichen und erster Umsatz von 122 konnte mit Blei(IV)-acetat erzielt wer-
den. Das gleiche Produkt dieses Experiments konnte auch mit Diacetoxyiodbenzol in 94%
Ausbeute erhalten werden und wurde als Oxepanacetal 128 identifiziert (Schema 27).[%€]
So lasst sich die Bildung von 128 durch eine Oxa-[4+2]-Cycloaddition des intermedidren
Ketoaldehyds 127 erkldaren. Auch ein Mechanismus iiber eine Kaskade aus Hydratisie-

rung, Oxa-Michael-Addition und abschliefSender Acetalbildung ist vorstellbar.

PhI(OAC),

CH,Cly, 25 °C, 18 h
94%

AlH3
THF, 60 °C, 19 h

OH 122 [Via: OHE‘, RErgo_
Me H

Schema 27. Darstellung des Oxepanacetals 128 und Reduktion zu Triol 129.

Zur Synthese des, in der retrosynthetischen Analyse vorgestellten, Enolethers 112
miisste eine reduktive Spaltung der C14-O-Bindung in 128 vorgenommen werden. Die
Realisierung dieser Reduktion wire durch ein intermedidres 14-Carbokation oder ei-
ne Allylpalladiumspezies, die sich durch oxidative Addition in die C14-O-Bindung in
Anlehnung an Tsuji-Trost-Chemie bilden kénnte, denkbar. Zwar ist die Bildung dhnli-
cher Oxepanacetale und deren oxidative Modifikation hinreichend von Arseniyadis et al.
untersucht worden, jedoch sind keine Methoden zur reduktiven Offnung dieses Struktur-
motivs bekannt.[”l So zeigte sich 128 unter einer Vielzahl von reduktiven Bedingungen
(NaBH(OAc);, AcOH; LiAlH,, THF; Li/NH;, THF; Zn, AcOH; NH,- HCO,, Pd(PPhy),,
THF oder H, (Ballon), Pd/C, AcOH) als unreaktiv und erst durch Zugabe von Alumini-
um(III)-chlorid zu einem Ansatz mit Lithiumaluminiumhydrid konnte Umsatz beobach-
tet werden. Die Vermutung, dass sich in diesem Experiment das reaktivere Alan gebildet
und dieses eine Reduktion hervorgerufen hat, konnte durch Umsetzung von 128 mit frisch

dargestelltem Alan bestétigt werden und lieferte Triol 129 (Schema 27).

Zwar konnte somit das Oxepanacetalmotiv reduktiv gedffnet werden, jedoch sind
weiterhin Redoxmanipulationen an C9 und C14 von 129 notwendig. Aufgrund der hohen

Instabilitdt des Allylalkohols 129, wurde auf eine sdulenchromatographische Aufreini-
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gung verzichtet. Die selektive Schiitzung der priméren 11- und sekundéren 6-Hydroxy-
gruppe gelang in Form von Acetaten und fert-Butyldimethylsilylether und lieferte nach
Oxidation mit dem Dess-Martin-Periodinan (DMP) der verbleibenden 9-Hydroxygruppe
die Enone 130 in 83% bzw. 131 in 72% jeweils iiber drei Stufen (Schema 28).

1) Ac,0,
Py, 25°C,6 h
oder
TBSOTH, Lutidin, 1) Li/NH3, THF,
CHxCl,, 0°C, 3 IL -78°C,1h
>
2) DMP, NaHCO3, 2) BF3°OFty,
CH.Cl,, 25°C, 2 h AcOH, Et,0,
0°C,2h
R=Ac: 130 (83%) 71% von 130 14-epi-112
R=TBS: 131 (72%) 67% von 131
(Ober 3 Stufen) (Uber 2 Stufen)

Schema 28. Darstellung des Enolethers 14-epi-112 ausgehend von Triol 129.

Reduktion des Enons gelang mit in Ammoniak geldstem Lithium und weitere i-
Steroloffnung und Enoletherbildung wurde mit Essigsdure und Bortrifluoriddiethyl-
etherat durchgefiihrt und ergab 14-epi-112 in 71% iiber zwei Stufen ausgehend von Diace-
tat 130. Spektroskopischer Vergleich des erhaltenen Produkts 14-epi-112 zeigte deutliche
Abweichung zu literaturbekannten 9,11-Enolethern.[8298] Aufgrund der hohen Abwei-
chungen im 'H-NMR der Positionen rund um C14 wurde davon ausgegangen, dass es
sich um eine 14p-konfigurierte Verbindung handeln muss. Weiterhin ldsst auch die starke
Tieffeldverschiebung der 18-Methylgruppe (6 = 1.00 ppm) nach der Methode von Ziir-
cher auf ein 14-Konfiguration schlieBen.*”l Sowohl die Variation des eingesetzten Metalls
(Na, K oder Ca) zur Reduktion oder der verwendeten Bedingungen zum Abbrechen der
Reaktion (NH4Cl oder Isopren) als auch die Verwendung des TBS-geschiitzten Enons 131
anstelle von 130 als Startmaterial hatte keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitit der
Reaktion. In allen Versuchen wurde ausschliefilich der ungewtinschte 14p-konfigurierte
Enolether 14-epi-112 isoliert und es konnten keine Anzeichen fiir die Bildung des ge-

wiinschten 14a-konfigurierten Produkts gefunden werden.

Diese Befunde zeigen ein konzeptionelles Problem auf. So ist die Einstellung der C14-
Konfiguration an einem offenkettigen System wie 130 oder 131 schwer vorherzusagen und
es kann sich nicht mehr auf die an steroidalen Systemen vorherrschende und zur Synthese

von 112 bendtigte a-Selektivitdt verlassen werden.

Um weitere reduktive Bedingungen zur C“)ffnung des Oxepanacetalmotivs unter sau-
rer Reaktionsfithrung zu testen, wurde zunédchst die Offnung des sdurelabilen i-Sterols
von 128 vorgenommen (Schema 29). Durch Behandlung von 128 mit Essigsdure und

Bortrifluoriddiethyletherat bei 10 °C konnten nur 52% des gewiinschten Produkts 133
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erhalten werden. Als Nebenprodukt wurde das 11(9—8)-abeo-Steroid 134 isoliert, dessen
Konfiguration von C11 durch NOE-Experimente (11-Hg «<>18-H) bestimmt werden konn-
te. Es ist von einer Protonierung des Produkts 133 auszugehen, die unter $-Eliminierung
eines 15-Protons zur Ausbildung der A-Doppelbindung fiihrt. Das intermediire Halb-
acetal wiirde zu Enolaldehyd 132 zerfallen, der dann durch eine intramolekulare Aldo-
laddition zu p-Hydroxyketon 134 reagiert. So zeigt die Bildung dieses Nebenprodukts

bereits eine vorhandene Reaktivitdt des Oxepanacetalmotivs gegeniiber Sduren auf.

AcOH,
BF3°OEt2

Et,0,10°C, 2 h
AcO

Schema 29. j-Steroidéffnung von Oxepanacetal 128 und Bildung des B-Hydroxyketons 134.

Die Behandlung von Oxepanacetal 133 mit Bortrifluoriddiethyletherat und Triethyl-
silan fiihrte nicht zur gewiinschten Bildung eines tertidren, allylischen 14-Carbokations
und dessen Reduktion, sondern einzig zur Isolation des Tetrahydrofurans 136 in 99%
Ausbeute (Schema 30). In diesem Fall fragmentiert das Acetal nicht unter Ausbildung
einer A14—Doppelbindung, sondern liefert wahrscheinlich intermedidr Oxocarbeniumion

135, das nach Reduktion mit Triethylsilan als Hydridquelle und Protonierung 136 er-

RErgo
CH,Cl,, —78 °C 99%
5 240°C, 1h
133 135 136
TfOH | Ac,0, BF3°OFEt,,
CHaCly, 0°C, 1 h
CHaCly, 0°C, 2 h 90%
53%

1) KoCOg,
1 Me REe  MeOH, 25°C,3h
g 2) PTSOH-HO,
PhMe, 40 °C, 2 h
<

3) Ac;0,
Py,25°C,2h  ,

138 70%, 3 Stufen 137

AcO

Schema 30. Reduktive Offnung des Oxepanacetals 133 zu Tetrahydrofuran 136, weitere Offnung zu Diacetat 137
und Darstellung des vinylogen Enolethers 138.
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gibt. Die Stereokonfiguration von C8 des Produkts 136 konnte durch NOE-Experimente
(8-Hy<7-H,; 7—H[3<—>19—H) bestimmt werden. Eine C“)ffnung des Tetrahydrofurans 136
konnte mit Essigsdureanhydrid und Bortrifluoriddiethyletherat hervorgerufen werden
und lieferte Diacetat 137 in 90% Ausbeute (Schema 30). Es ist davon auszugehen, dass hier-
bei ein aus der Reaktion von Essigsdureanhydrid mit der starken Lewis-Sdure Bortrifluor-
iddiethyletherat entstehendes Acyliumion zunéchst eine O-Acylierung durchfiihrt.[”! An-
schlieSende Fragmentierung des intermedidren Oxoniumions durch p-Eliminierung wiir-
de die Ausbildung der primaren Acetoxygruppe und der A*-Doppelbindung und somit
die Bildung von 137 erkléren.

Durch Verseifung mit Kaliumcarbonat in Methanol, intramolekulare Enoletherbil-
dung durch leichtes Erwdrmen mit para-Toluolsulfonsdure und abschlieffende Acetat-
schiitzung konnte Diacetat 137 in den vinylogen Enolether 138 iiberfiihrt werden und
lieferte diesen in 70% Ausbeute tiber drei Stufen. Die Darstellung von 138 konnte, bezogen
auf die Anzahl der benétigten Stufen, weiter verbessert werden. So liefert die Behand-
lung des Tetrahydrofurans 136 mit Trifluormethansulfonsdure direkt das gewiinschte
Produkt 138 in 52% Ausbeute. Zwar konnten in ersten Versuchen zur Hydrierung der
A-Doppelbindung von 138 mit Raney-Nickel gute Regio- und Diastereoselektivititen
erreicht werden, jedoch wurde eine weitere Optimierung der Syntheseroute zum vinylo-

gen Enolether 138 angestrebt.

Bei genauerer Analyse der verwendeten Syntheseroute (Schema 29 und Schema 30)
von 138 ausgehend von Oxepanacetal 128 wird deutlich, dass in drei konsekutiven Schrit-
ten (i-Steroloffnung, Acetalreduktion und Etherspaltung) stark saure Bedingungen ver-
wendet werden. Eine mogliche Optimierung konnte hier ansetzen und durch eine Verei-

nigung mehrerer Reaktionsschritte in einer Syntheseoperation erreicht werden.

Tatsdchlich konnte die in Schema 30 gezeigte Etherspaltung mit Essigsdureanhydrid
und Bortrifluoriddiethyletherat auch direkt an Oxepanacetal 128 durchgefiihrt werden,
wobei Zusatz von Essigsdure auch die i-Steroloffnung garantierte (Schema 31). Anstelle
der Ausbildung einer primdren Acetoxygruppe (wie in Schema 30) wurde nun das Lac-
tolacetat 139 (d.r. 7:1) erhalten, dessen Struktur per Einkristallstrukturanalyse bestatigt
werden konnte. Die 11-Acetoxygruppe war auch in Losung (CDCl3, 300 K) vorwiegend f-
konfiguriert was durch NOE-Experimente (11-H, < 12-H,; 12-Hg <>18-H) bestatigt wur-
de. Durch sdurekatalysierte Oxocarbeniumionbildung und anschlieffender Reduktion mit
einer Hydridquelle konnte nun Lactolacetat 139 als Vorldufer zum vinylogen Enolether
138 dienen. In einem ersten Versuch mit Triethylsilan und Bortrifluoriddiethyletherat

wurde jedoch nicht nur die Reduktion des Acetals, sondern auch die Reduktion des A814.
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""H BF3'OEt2, Et3SIH, "H
AcOH, ACgO BFg'OEtg
—>
Et;0, 10°C, 4 h nasses CHCl,,
dr. 7:1 —40°C,65h Aco

112 (71%, 2 Stufen)

140 (18%, 2 Stufen)

Schema 31. Offnung des i-Steroids und Oxepanacetals zu Lactolacetat 139, dessen ORTEP-Darstellung (Ellip-
soide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) und weitere Reduktion zu Enolether 112.

Systems beobachtet. So wurde die Reaktivitdt des vinylogen Enolethers unterschatzt und
es musste aufgrund der geringen Ansatzgrofse und der mehrfachen Kontrolle des Reak-
tionsfortschritts Wasser in das Reaktionsgefafs gelangt sein, das dann zur Bildung eines
vinylogen Oxocarbeniumions (nicht gezeigt) fiihrte, welches mit Triethylsilan reduziert
wurde. Bei niedrigen Temperaturen (—40 °C) konnte die Regioselektivitit gut kontrolliert
werden, sodass der gewiinschte Enolether 112 als Hauptprodukt entstand. Die Verwen-
dung von Brensted-Sauren (F;CCO,H, C1;CCO,H oder HBF, - OEt,) unter wasserfreien
Bedingungen fiihrte zu keiner Verbesserung und die besten Ergebnissen wurden mit
Bortrifluoriddiethyletherat in mit Wasser gesattigtem Dichlormethan erhalten. Die sdu-
lenchromatographische Trennung der Regioisomere 112 und 140 war problemlos moglich

und lieferte 112 mit 71% und das Regioisomer 140 mit 18% Ausbeute iiber zwei Stufen.

Die Verwendung von 112 als Plattform zur Synthese verschiedener 9,11-Secosteroide
konnte durch eine zweistufige Synthese von Leptosterol A (113) gezeigt werden (Sche-
ma 32). Offnung des Enolethers 112 mit Essigsdure zum priméaren Acetat und anschlie-
Bende Verseifung beider Acetoxygruppen mit Kaliumcarbonat in Methanol lieferte Lep-
tosterol A (113) in 61% Ausbeute iiber zwei Stufen. Alle spektroskopischen Daten des
synthetisierten Naturstoffs stimmen mit denen der Literatur iiberein (ein tabellarischer

Vergleich der NMR-Daten ist im experimentellen Teil auf Seite 118 reportiert).[szl

Me RErgo

1) HoSOy,
AcOH, 40°C, 3 h

»
2) K»COs,
MeOH, 25 °C, 2 h

112 61%, 2 Stufen

AcO HO

Schema 32. Synthese von Leptosterol A (113).
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3.4.3 Oxidative Modifikation des B-Rings und Synthesen von Ganoderin A und

Pinnisterol D

Mit dem gewiinschten A>8-System in der Hand sollte nun, wie in der retrosynthetischen
Analyse (Teil 3.3) vorgestellt, die weitere oxidative Modifikation des B-Rings vorgenom-
men werden. Enolether 112 zeigte schon beim Lagern eine hohe oxidative Instabilitdt und
schon nach kurzer Zeit konnten per Massenspektrometrie eine Vielzahl an hoher oxidier-
ten Verbindungen nachgewiesen werden. Die sdulenchromatographische Aufreinigung
der verschiedenen Zerfallsprodukte gelang nicht vollstindig und nur Hydroperoxid 141
konnte mit ausreichender Reinheit isoliert werden (Schema 33). In der Literatur konnten
ebenfalls bei Autoxidationsversuchen an 7-Dehydrocholesterol 5,9-Endoperoxide nachge-
wiesen werden und ein Mechanismus, der iiber ein initiales Pentadienylradikal im B-Ring
verlduft, wurde postuliert.[60] Auch wenn es sich bei Hydroperoxid 141 mit 9% Ausbeu-
te (mit 54% zuriickgewonnenem Startmaterial) um das Hauptzerfallsprodukt handelte,
zeigt die geringe Ausbeute wie unselektiv die Autoxidation von 112 verlduft. Die Behand-
lung des Hydroperoxids 141 mit Thioharnstoff, zur Reduktion des Hydroperoxids und
Endoperoxids, und Kaliumcarbonat in Methanol, zur Verseifung des Acetats, erméoglichte
die Synthese von Ganoderin A (142) mit einer Ausbeute von 71% . Alle spektroskopischen
Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein (ein tabellarischer Vergleich der NMR-
Daten ist im experimentellen Teil auf Seite 121 reportiert), wodurch auch indirekt eine

Bestitigung der Struktur des Hydroperoxids 141 erlangt wurde.[1%]

Me RErgo Me RErgo

K2COs,
H Luft H  SCNH,),
PhH, 25 °C, MeOH, 25 °C,
AcO agh o 19h
9% + O 71%
112 54% 112 “~OH 141

Schema 33. Autoxidation des Enolethers 112 und Synthese von Ganoderin A (142).

Durch Umsetzung des A58-Steroids 112 unter den, fiir das abeo-Steroid 45 (Sche-
ma 13, Teil 2.4.3) etablierten, Bedingungen (Rhy(cap),, TBHP, (CH,Cl),) konnte die Bil-
dung der entsprechenden 6-tert-Butylperoxy- und 6-Keto-5,9-endoperoxid per TH-NMR
beobachtet werden. Die Durchfiihrung der Reaktion unter einer Sauerstoffatmosphire
zeigte hohere Selektivitdt hinsichtlich der gewiinschten 6-Ketoverbindung und lieferte
111 in 12% Ausbeute (Eintrag 1, Tabelle 6). Dieses Ergebnis wurde als Ausgangspunkt fiir
die anschliefSfende Optimierung der Reaktion verwendet, deren Ergebnisse in Tabelle 6

zusammengefasst sind. Zundchst wurde der Einfluss des verwendeten Losungsmittels
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Tabelle 6. Darstellung des Endoperoxids 111 durch Oxidation des A5-8-Steroids 112.

Me RE90

b
AcO
112
4 Katalysator Oxidationsmittel Losungs- Additiv ~ Ausbeute
(1 mol%) (5Aq.) mittel (0.5Aq.) [%]?
1 Rhy(cap)s-2MeCN TBHP, 70% w/w in H,O  (CH)Cl), - 12
2 Rhy(cap),-2MeCN TBHP, 70% w/w in HHO ~ MTBE - 19
3 Rhy(cap)y-2MeCN TBHP, 70% w/w in H O  CyH - 23
4 Rhy(cap),-2MeCN TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 24
5 Rhy(cap),-2MeCN TBHP, 70% w/w in H)O Py - 10
6 Rhy(cap), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 12
7 Rhylesp), TBHP, 70% w/w in H,O PhH - 27
8 Rhy(OAc), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 10
9 Co(acac),® TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 23
10 Fe(acac)s© TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 18
11 Pd(OH),/C¢ TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 15
12 RuClz-H,O TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 16
13 Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH K,CO4 7
14  Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH Cs,CO5 23
15 Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH NaHCO; 6
16  Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH K3POy, 24
17 Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH NaOAc 26
18 Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH KOACc 25
19 Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH NH4OAc 22
20 Rhy(esp), TBHP, 5.5m in Dec. PhH - 26
21  Rhy(esp), CHP, 70% w/w in H,O PhH - 25
224 Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 32
23¢ Rhy(esp), TBHP, 70% w/w in H,O  PhH - 41

Alle Ansédtze wurden mit 10.0 pmol Startmaterial in 0.5 mL des aufgefiihrten Losungsmittel bei 25 °C fiir
4h durchgefiihrt. 2 TH-NMR -Ausbeute mit Mesitylen als internem Standard. P 26% isolierte Ausbeute
auf einem 80.0 tmol Ansatz. ¢ 10 mol% des Katalysators verwendet. 4 22,23-Dihydro-112 als Startmaterial
eingesetzt, 22,23-Dihydro-111 als Produkt erhalten. € 14-epi-112 als Startmaterial eingesetzt, 14-epi-111 als
Produkt erhalten.
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((CH,Cl),, Methyl-tert-butylether (MTBE), Cyclohexan (CyH), Benzol und Pyridin) auf
das Ergebnis der Reaktion untersucht (Eintrag 1-5). Es zeigte sich, dass hohere Aus-
beuten in unpolaren Losungsmitteln, wie Cyclohexan (23% Ausbeute) und Benzol (24%
Ausbeute), erzielt werden konnten. In diesen Versuchen wurde eine Stammldsung des
Katalysators Rhy(cap), in Acetonitril verwendet, welches durch Koordination an die Me-
tallzentren des Katalysators einen Einfluss auf dessen Aktivitdt haben kann.[19 Dies
zeigte sich deutlich beim Verzicht auf Acetonitril und so konnte nur eine Ausbeute von

12% in reinem Benzol erzielt werden (Eintrag 6).

Als nédchster Parameter wurde der Einfluss des verwendeten Katalysators untersucht
(Eintrag 7-12). Unter Verwendung von Bis[rthodium(a,a,a’,a’-tetramethyl-1,3-benzoldipro-
pionsdure)] (Rhy(esp),) wurde eine Ausbeute von 27% erreicht (Eintrag 7), wohingegen
Rhodium(II)-acetat lediglich eine Ausbeute von 10% ergab (Eintrag 8). Interessanterweise
gelang die gewiinschte Oxidation auch unter Verwendung vollig anderer Katalysatorsys-
teme und der Einsatz von Cobalt(II)-acetylacetonat oder Eisen(Ill)-acetylacetonat ergab
23% bzw. 18% Ausbeute (Eintrag 9 & 10). Mit Pearlmans-Katalysator (Pd(OH),/ C)[5e]
und Ruthenium(III)-chlorid®®! wurden weiterhin zwei Katalysatoren untersucht, die in
der Literatur oft zur allylischen Oxidationen genutzt werden. Diese erbrachten jedoch nur

eine Ausbeute von 15% bzw. 16% (Eintrag 11 & 12).

In der Literatur zeigt die Zugabe von basischen Additiven bei Rhodium-katalysierten
Oxidationen oftmals positiven Einfluss auf die Ausbeute der Reaktion.'"?l Dies konnte fiir
die gewtinschte Transformation jedoch nicht beobachtet werden und es wurden durch-
weg schlechtere Ausbeuten bei Zugabe von basischen Additiven erhalten (Eintrag 13-19).
So brach der Umsatz durch den Zusatz von Kaliumcarbonat (Eintrag 13) und Natrium-
hydrogencarbonat (Eintrag 15) vollig ein, wobei Caesiumcarbonat, Kaliumphosphat und
Natriumacetat (Eintrag 14, 16 & 17) kaum Einfluss auf die Ausbeute zu haben schienen.
Der Vergleich der durch Zusatz von Kalium- und Caesiumcarbonat erhaltenen Ausbeuten
lief$ auf einen hohen Einfluss des kationischen Gegenions auf die Reaktivitdt schlieflen.
Dieser mogliche Effekt wurde fiir verschiedene Acetate ndher untersucht, da zumindest
Natriumacetat mit 26% eine vergleichbare Ausbeute zum Experiment ohne Additiv lie-
ferte. Die Ausbeute konnte allerdings auch unter unter Verwendung von Kalium- bzw.
Ammoniumacetat nicht erhoht werden (Eintrag 18 & 19). Der Einfluss des verwendeten
stochiometrischen Oxidationsmittels ist in Eintrag 20 und 21 beschrieben. Unter wasser-
freien Bedingungen durch Verwendung einer tert-Butylhydroperoxid-Losung in Decan
ergab sich eine Ausbeute von 26% und der Einsatz von Cumolhydroperoxid (CHP) ergab
25% Ausbeute.



58 Synthesen von 9,11-Secosteroiden

So konnte zumindest, durch die hier beschriebene Optimierung, die Ausbeute von an-
tanglich 12% auf immerhin 27% durch Verwendung von Rh,(esp), anstelle von Rhy(cap), -
2MeCN als Katalysator und Benzol anstelle von Dichlorethan als Losungsmittel verbes-
sert werden und ergab auch bei gréfleren Ansédtzen eine isolierte Ausbeute von 26%
(Eintrag 7). Mit diesen Bedingungen wurde nun weiterhin der Einfluss des eingesetzten
Substrats untersucht. Es wurde davon ausgegangen, dass das Vorhandensein der weiteren
C—C-Doppelbindung der Seitenkette und damit weiterer oxidierbarer, allylischer Positio-
nen einen negativen Einfluss auf die Ausbeute der Oxidation hat. Dies konnte durch
Verwendung von 22,23-Dihydro-112 (dargestellt ausgehend von Triol 22,23-Dihydro-122
tiber die in Teil 3.4.2 beschriebene Synthese, siehe Experimenteller Teil) gezeigt werden
und ergab 32% Ausbeute von 22,23-Dihydro-111 (Eintrag 22). Noch grofseren Einfluss schi-
en die Konfiguration der 14-Position zu haben, da unter Einsatz des 14B-konfigurierten
Enolethers 14-epi-112 sogar 41% Ausbeute von 14-epi-111 erzielt werden konnten (Eintrag
23). Da diese Position in unmittelbarer Nachbarschaft zur durchzufiithrenden B-Ring-
Oxidation ist, scheint dessen Konfiguration die Reaktivitdt zu beeinflussen. So ist denkbar,
dass eine Abstraktion des Wasserstoffatoms an C14 abhingig von dessen Konfiguration
mit unterschiedlicher Geschwindigkeit von statten geht. Dies wiirde unmittelbaren Ein-
fluss auf die Kinetik von ungewtiinschten Nebenreaktionen haben und kénnte somit einen

Einfluss auf die Produktverteilung erklaren.

Die Reduktion der O-O-Bindung des Endoperoxids 111 gelang mit Thioharnstoff
in Methanol und lieferte unter Zerfall des 9-Acetals das gewiinschte Diketon 143 in
94% Ausbeute (Schema 34). Die Struktur konnte per Einkristallstrukturanalyse besta-
tigt werden, deren Darstellung ebenfalls in Schema 34 gezeigt ist. Weitere Verseifung

der 3-Acetoxygruppe mit Kaliumcarbonat in Methanol lieferte proto-Pinnigorgiol A (110)

AcO.

E
me R

T

MeOH, 25 °C, 2) AcCl, ProEtN,
13 h CHyClp, 78 °C, |y A
94% Th HO
° o)
95%, 2 Stufen 93

Schema 34. Darstellung des Diketons 143, dessen ORTEP-Darstellung (Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit) und Synthese von Pinnisterol D (93).
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mit einer Ausbeute von 96%. Selektive Acetylierung des primédren Alkohols erfolgte mit
Acetylchlorid und Di-iso-propylethylamin als Base bei —78 °C und ermoglichte die Syn-
these von Pinnisterol D (93) in 99% Ausbeute.[19] Alle spektroskopischen Daten von 93
stimmen mit denen der Literatur iiberein (ein tabellarischer Vergleich der NMR-Daten ist

im experimentellen Teil auf Seite 127 reportiert).[67]

Mit ausreichender Menge von proto-Pinnigorgiol A (110) in der Hand, wurden nun
Bedingungen zur biomimetischen Bildung von Pinnigorgiol A 74 getestet (Schema 35).
Nach Paquette et al. konnen a-Ketolumlagerungen unter basischen, aber auch sauren Be-
dingungen hervorgerufen werden.'% In ersten Versuchen mit Kaliumhydroxid konnte
per 'H-NMR die Epimerisierung der 5-Position beobachtet werden. Wie in der Einlei-
tung (Teil 3.1.2) vorgestellt, durchlduft diese Epimerisierung die gleichen Intermediate,
wie beispielsweise 144, aus denen auch die gewiinschte Kéfigstruktur hervorgehen soll-
te. Daher wurden im Nachfolgenden verschiedene ein- und mehrwertige Basen getestet
und die erhaltenen NMR-Spektren der Rohprodukte nach signifikanten Signalen von
Pinnigorgiol A (74) untersucht. Unter Verwendung von basischen Reagenzien (KOH,
NaOH, Pb(NO;),/KOH, Al(OiPr);, Mg(OMe),, Ca(OMe), oder Ba(OEt),) konnte die 5-
Epimerisierung beobachtet werden. Es konnten jedoch keine Hinweise auf die Bildung
der Kéfigstruktur 74 gefunden werden. So konnten mit Barium(II)-ethoxid in Methanol
74% des 5p-konfigurierten Ketols 5-epi-110 isoliert werden. Als hauptsdchliche Neben-
reaktion konnte, vor allem nach langerer Reaktionszeit und bei hoheren Temperaturen,
per 'H-NMR eine Desaturierung des D-Rings beobachtet werden. Anstelle dieser 14,15-
Didehydro-Verbindung (nicht gezeigt) wurde jedoch nur Tetrahydrofuran 145 isoliert,

das sich vermutlich durch eine sdurekatalysierte 5-exo-trig-Cyclisierung bei sdulenchro-

siehe via: Me o
Text ‘9
L4
HO

5-epi-110 (74%) 145 (11%)

Schema 35. Epimerisierung von proto-Pinnigorgiol A (110).
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matographischer Aufreinigung gebildet hat. Unter Verwendung eines Komplexes aus
Nickel(Il)-acetylacetonat und N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin konnte ebenfalls die
beschriebene Epimerisierung beobachtet werden. Eine Vielzahl von weiteren Reagenzien
(HCl, TFA, BF;- OEt,, ZnCl,, Cu(OTf),, AICl;, (nBu),SnO, M0O;, Cs,CO;3, SiO, und Al,O3)
erbrachten zundchst keinen Umsatz und fiithrten erst bei weiterer Erh6hung der Reakti-
onstemperaturen zu Zersetzung des Startmaterials. Bei Verwendung von Lewis-sauren
Reagenzien duflerte sich diese Zersetzung durch Ausbildung von aromatischen Signalen
im 'H-NMR , die eine Aromatisierung des chinoiden B-Rings von 110 vermuten lief. Da
in keinem der Versuche die Bildung der Kéfigstruktur beobachtet werden konnte, schlug
sowohl die Nachahmung als auch der Beweis der von Kigoshi et al. vorgeschlagenen bio-
synthetischen Kaskade aus «-Ketol-/vinyloger a-Ketolumlagerung und Acetalbildung
fehl.

Alternativ zum ionischen Mechanismus durch a-Ketolumlagerungen, ist auch ein
radikalischer Mechanismus zur Bildung der Kifigstruktur von Aplysiasecosterol A und
der Pinnigorgiole denkbar. So wurde beispielsweise auch fiir die 13(14—8)-abeo-Steroide
der Dankasterone zundchst von einem ionischen Mechanismus ausgegangen, der auf
einer vinylogen a-Ketolumlagerung eines y-Hydroxyenons beruht.l!%! Diese Reaktivitat
konnte im Labor jedoch nicht beobachtet werden und die gewiinschte Transformation nur
durch Generierung eines Alkoxyradikals, das dann die gewiinschte Geriistumlagerung

initiiert, realisiert werden.[100]

Ausgehend von 5-Hydroperoxid 146 wiirde ein homolytischer O-O-Bindungsbruch
Alkoxyradikal 147 ergeben (Schema 36). Unter f-Fragmentierung konnte dann das tertidre
C10-Radikal 148 gebildet werden, das durch Angriff an der 6-Carbonylgruppe wiederum

in das tertidre Alkoxyradikal 149 iiber gehen konnte. Eine weitere p-Fragmentierung konn-

10 R 10-
-00 00
147 148

Schema 36. Mégliche radikalische Kaskade zur Bildung von Pinnigorgiol A (74) aus Hydroperoxid 146.
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te das Acylradikal 150 bilden, das durch Angriff am Michael-Akzeptor das gewtiinschte
Kohlenstoffgeriist liefern wiirde. Abschliefende Wasserstoffiibertragung und Acetalbil-
dung wiirde Pinnigorgiol A (74) liefern. Es ist bekannt, dass in der Natur Hydroperoxide
als Vorldufer von Alkoxyradikalen genutzt werden. Ein synthetischer Zugang zu Alkoxy-
radikalen kann durch die Hypoiodidreaktion realisiert werden, bei welcher Alkohole mit
Oxidationsmittel, wie N-Iodsuccinimid, Quecksilber(II)-oxid, Blei(IV)-acetat oder Diace-

toxyiodbenzol, in der Gegenwart von Iod umgesetzt werden.[107]

Um die Hypothese eines radikalischen Mechanismus zu testen und die Oxidation
anderer Hydroxygruppen unter den Bedingungen zur Generierung von Alkoxyradikalen
aus Alkholen zu vermeiden, wurden die 3- und 11-Hydroxygruppen durch Umsetzung
mit Acetanhydrid in Pyridin in die entsprechenden Acetate tiberfiihrt (Schema 37). Es
konnten beide 5-Epimere 154 und 5-epi-154 dargestellt werden, was eine Untersuchung
des Einflusses der Konfiguration des Alkoxyradikals auf dessen Reaktivitdt zuliefs. Um-
setzung der tertidren Alkohole unter Suarez-Bedingungen erbrachte jedoch nicht die ge-
winschte Struktur 153, die erhalten werden sollte, wenn der in Schema 36 beschriebene
Mechanismus ohne abschlieSende Acetalbildung durchlaufen wiirde.l'%! Interessanter-
weise reagierte nur das Sa-konfigurierte Substrat 154 unter den getesteten Bedingungen,
wobei auch hohere Reaktionstemperaturen keinen Umsatz des 5p-Alkohols 5-epi-154 lie-
ferten. Dass die Konfiguration eines 5-Alkoxyradikals an Steroiden signifikanten Einfluss
auf dessen Reaktivitit hat, ist in der Literatur beschrieben.['”! Das Hauptprodukt der Re-
aktion von 154 konnte nicht in geniigender Reinheit isoliert werden, was eine vollstandige
Aufklarung der Struktur erschwerte. Per Massenspektrometrie konnte jedoch das Vor-
handensein eines Iodatoms festgestellt werden. Die signifikante Tieffeldverschiebung der
19-Methylgruppe im 'H-NMR sprach fiir eine von dem Startmaterial deutlich veranderte
magnetische Umgebung und konnte auf einen erfolgten C5-C10-Bindungsbruch hinwei-
sen. Das Vorhandensein eines olefinischen Protons, neben denen der AzZ—Doppelbindung,
im "H-NMR sprach jedoch eindeutig gegen die in Schema 36 gezeigte Transformation von

150 zu 151, da erst in diesem Schritt ein Produkt ohne drittes olefinisches Proton entstehen

HO.
Io,
Ac,0 PhI(OAc),
—>
Py, 25°C,4-6 h PhH, 25 °C

X=0-OH, R=Ac: 143 X=0-OH: 154 (98%)
X=B-OH, R=H: 5-¢pi-110 X=B-OH: 5-epi-154 (97%)

Schema 37. Darstellung der Diacetate 110 und 5-epi-110 und versuchte Bildung von Trion 153 unter Suarez-
Bedingungen.
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wiirde. All diese Beobachtungen sprechen fiir eine Verbindung, bei der ein C10-Radikal
(wie 148) durch Iod abgefangen wurde. Jedoch sind bei der Reaktion eine Vielzahl wei-
terer Produkte angefallen, bei denen es sich um das gewiinschte Triketon 153 handeln
konnte. Diese konnten allerdings aufgrund der geringen Substanzmengen nicht charak-
terisiert werden. So wurde in einem weiteren Versuch nach Beendigung der Reaktion mit
Diacetoxyiodbenzol und Iod, Kaliumcarbonat und Methanol zu dem Rohprodukt gege-
ben, um die Verseifung der Acetoxygruppen hervorzurufen. Dies sollte die Acetalbildung
ermoglichen und wiirde unmittelbar zu Pinnigorgiol A (74) liefern. Jedoch waren auch
bei diesem Versuch keine Anzeichen fiir die Bildung der Kafigstruktur aus dem 'H-NMR
des Rohprodukts erkennbar.
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3.5 Zusammenfassung und Ausblick

Ausgehend von dem literaturbekannten i-Steroid 48, welches aus kommerziell erhaltli-
chem Ergosterol (8) in drei Stufen synthetisiert wurde, konnte erstmalig ein synthetischer
Zugang zu 9,11-Secoergostanen erlangt werden (Schema 38). Als erster Schliisselschritt
der mehrstufigen C9-C11-Bindungsspaltung wurde eine Desaturierung unter Verwen-
dung von lodoxybenzoesdure durchgefiihrt. Eine neuartige schrittweise Sequenz zur
Hydroxylierung von C9 und C11 tolerierte die weitere C—-C-Doppelbindung der Seiten-
kette und lieferte nach Glycolspaltung mit Diacetoxyiodbenzol Oxepanacetal 128 in 14%
Ausbeute iiber sieben Stufen. Hervorzuheben ist weiterhin, dass diese Schliisselschritte
ohne die in der Literatur oftmals tiberstochiometrisch eingesetzten, hochtoxischen Rea-
genzien Quecksilber(Il)-acetat, Osmium(VIII)-oxid und Blei(IV)-acetat erfolgen und somit
ein nachhaltiger Zugang zu dieser Verbindungsklasse geschaffen wurde. Eine ausgiebige
Untersuchung der zugrundeliegenden Reaktivitit des Oxepanacetals 128 ermdglichte die
zweistufige Uberfﬁhrung in Enolether 112, wobei die ionische Hydrierung eines vinylo-

gen Enolethers die Einstellung der gewiinschte 14a-Konfiguration garantierte.

a) 9(11)-Desaturierung:
IBX vs. Hg(OAc),
RErgo b) schrittweise
€ "Dihydroxylierung" N Me REMo vinyloge
¢) C—C-Bindungsspaltung: E wH ionische
Phl(OAc), vs. Pb(OAc)4 Me Hydrierung

A -
y

14%, 7 Stufen 71%, 2 Stufen

128 112

Schema 38. Siebenstufige Synthese des Oxepanacetal 128 aus literaturbekanntem i-Steroid 48 und weitere
Uberfihrung in Enolether 112,

Enolether 112 konnte als Plattform zur Synthese von 9,11-Secoergostanen genutzt
werden (Schema 39). So konnte 112 in zwei Stufen in Leptosterol A (113) iiberfiihrt
werden. Die hohe Oxidationsempfindlichkeit des A>8-Systems konnte weiterhin genutzt
werden, um Ganoderin A (142) zu synthetisieren. Eine Rhodium-katalysierte Oxidati-
on des B-Rings, die erstmals in der Synthese von Strophasterol A (27) entdeckt wurde,
konnte ebenfalls, wenn auch mit geringerer Ausbeute, an Enolether 112 durchgefiihrt
werden. Diese Oxidation ermdglichte die Einfiihrung von drei Sauerstofffunktionalitdten
in einer Stufe und lieferte in zwei weiteren Stufen das Diketon 110. Selektive Acetylie-
rung der primédren Alkoholfunktion erméglichte weiterhin die Synthese von Pinnisterol
D (93). Versuche, 110 zur biomimetischen Synthese von Pinnigorgiol A (74) zu nutzen,
schlugen fehl. So konnte die Bildung der Kifigstruktur von Pinnigorgiol A (74) nicht

beobachtet werden und somit auch nicht die postulierte Biosynthese, die auf einer Kas-
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9,11-Secosteroid- HO.
plattform " Me RErgo

Ej
mMe R

2 Stufen

L] 22,
‘ 14%
AcO HO

H:

O
Leptosterol A (113) OH
Ganoderin A (142)
AcO
H biomimetische
Acetylierung Kaskade
99%
Pinnisterol D (93) proto-Pinnigorgiol A (110) Pinnigorgiol A (74)

Schema 39. Anwendung der 9,11-Secosteroidplattform zur Synthese von Leptosterol A (113), Ganoderin A (142)
und Pinnisterol D (93), sowie misslungene biomimetische Darstellung von Pinnigorgiol A (74).

kade aus a-Ketolumlagerung, vinyloger a-Ketolumlagerung und abschlieffender Acetal-
bildung beruht, nachgeahmt werden. Unter einer Vielzahl von Bedingungen wurde ein-
zig die Epimerisierung der 5-Position von proto-Pinnigorgiol A (110), die ebenfalls iiber
a-Ketolumlagerungen verlduft, beobachtet. Erste Versuche die Bildung von Pinnigorgi-
ol A (74) unter radikalischen Bedingungen hervorzurufen, fithrten ebenfalls nicht zur
Ausbildung der hochkomplexen Kifigstruktur. Die Synthese eines zu proto-Pinnigorgiol
A (110) analogen 5-Hydroperoxids kénnte jedoch erméglichen eine radikalische Kaskade
unter milderen Bedingungen durchzufiihren, was eine Schiitzung der Hydroxygruppen
hinféllig macht. Dies wiirde ebenfalls die abschliefSende Acetalbildung hin zu 74 unter
Bedingungen zur Generierung von Alkoxyradikalen erlauben und eventuell Pinnigorgiol

A (74) hervorbringen.
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4.1 Allgemeines

Alle wasser- und luftempfindlichen Reaktionen wurden in mit einem HeifSluftfén aus-
geheizten Glasgerdten unter einer Argonatmosphére und mit trockenen Losungsmitteln
durchgefiihrt. Trockenes Dichlormethan und Diethylether wurde von einem M. Braun
GmbH MB SPS-800 Losungsmittelsystem entnommen, trockenes THF wurde tiber Na-
trium destilliert und iiber 4 A Molekularsieb gelagert. Trockenes Aceton, Acetonitril, 1,2-
Dichlorethan, Methanol, Pyridin und Toluol wurde von der Firma Acros in extra dry Quali-
tat gekauft. Alle anderen Losungsmittel und kommerziell erhéltliche Reagenzien wurden,
wenn nicht anders vermerkt, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Reaktionsfortschritt
wurde per Diinnschichtchromatographie auf mit Kieselgel 60 F»45 beschichteten Glasfer-
tigplatten der Firma Merck tiberpriift. Die Detektion erfolgte durch Fluoreszenzauslo-
schung unter UV-Licht (A = 254 nm) oder durch Eintauchen in eine wéssrige Losung aus
Cer(IV)-sulfat und Ammoniumheptamolybdat oder einer sauren methanolischen Vanil-
linlésung und anschlieffendem Erhitzen mit einem HeifSluftfon. Zur sdulenchromatogra-
phischen Aufreinigung wurde Kieselgel 60 M (40 — 63 um) der Firma Macherey-Nagel
und am Rotationsverdampfer destilliertes Losungsmittel verwendet. Praparative Diinn-
schichtchromatographie erfolgte auf mit Kieselgel 60 Fp45 beschichteten Glasfertigplatten
der Firma Merck. Aufkonzentrierung unter vermindertem Druck wurde am Rotations-
verdampfer bei 45 °C und anschlieBendem Trocknen im Hochvakuum (1 x 102 mbar) bei
25°C durchgefiihrt. NMR-Spektren wurden entweder an einem Jeol ECX400 (400 MHz),
einem Jeol ECP500 (500 MHz), einem Bruker AVANCE III 500 (500 MHz), oder einem
Bruker AVANCE III 700 (700 MHz, mit CryoProbe) Spektrometer aufgenommen. Die
chemische Verschiebung 9 ist in ppm angegeben und ist auf das jeweilige Restlosungs-
mittelsignal kalibriert (CDCls: 6y = 7.26 ppm, 0c = 77.16 ppm; Aceton-dg: 0y = 2.05 ppm,
d¢c =29.84 ppm; Pyridin-ds: 0y = 7.22 ppm, 0c = 123.87 ppm; DMSO-d: 6y = 2.50 ppm, dc
= 39.52 ppm; wenn nicht anders vermerkt). Die Auswertung der Multiplizitdten (s = Sin-
gulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett) erfolgte phdnomenologisch, so wurde stets
die tatsdchliche Erscheinung des Signals und nicht die theoretisch zu erwartende Multi-
plizitat angegeben. Wurde keine Multiplizitat identifiziert ist die chemische Verschiebung
des Signals als Bereich (m = Multiplett) angegeben. Rontgenkristallographische Untersu-

chungen wurden an einem D8 Venture Diffraktometer der Firma Bruker durchgefiihrt.
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Infrarotspektren wurden an einem FT/IR-4100 Typ A Spektrometer mit TGS-Detektor
der Firma Jasco aufgenommen. Wellenzahlen ¥ sind in cm™! angegeben und die Inten-
sitdt mit s = stark, m = mittel, w = schwach und br = breit indiziert. Hochauflosende
Massenspektrometrie (HRMS) wurde an einem Agilent 6210 ESI-TOF-Spektrometer oder
einem Ionspec QFT-7 ESI-TOF-Spektrometer durchgefiihrt. Optische Aktivititen wurde
an einem JASCO P-2000 Polarimeter bei 589 nm in einer 100 mm Zelle im angegebenen L6-
sungsmittel und Konzentration (g/100 mL) gemessen. Schmelzpunkte wurden an einem

Thermovar der Firma Reichert gemessen und sind unkorrigiert.
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4.2 Zu Strophasterol A

Ergosterylmesylat (155)

MsCl

R
Py,10°C, 1 h
94% MsO

Methansulfonylchlorid (52.4mL, 677 mmol, 5.0 Aq.) wurde iiber einen Zeitraum von
30min zu einer Losung von Ergosterol (8) (53.7 g, 135 mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin (1.0L)
bei 10 °C gegeben. Nach 1 h Riithren bei 10 °C wurde das Reaktionsgemisch unter starkem
Rithren zu Eiswasser (1.5L) gegeben. Der resultierende Feststoff wurde abfiltriert, mit
Wasser (3 x 1L) gewaschen und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Ergosterylmesylat (155) (60.0 g, 126 mmol, 94%) wurde als weifler Feststoff erhalten und

ohne weitere Aufreininung umgesetzt.

1H-NMR: (500 MHz, CDCL,); 6 [ppm] = 5.60 (dd, | = 5.7, 2.3 Hz, 1H), 5.39 (dt, ] = 5.3,
2.6Hz, 1H), 5.23 (dd, ] = 15.2, 7.1 Hz, 1H), 5.17 (dd, ] = 15.2, 7.8 Hz, 1H),
4.63 (tt, ] = 11.4,4.7 Hz, 1H), 3.02 (s, 3H), 2.65 (ddd, ] = 14.4, 5.1, 2.4 Hz, 1H),
2.62 -2.50 (m, 1H), 2.15 - 1.21 (m, 18H), 1.03 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H),
0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.62
(s, 3H).

1’1.[39b]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberei

(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-7,22-dien-63-ol (156)

KHCO,

Me,CO/H,0 4:1,
90 °C, 45 min

99%

Fein gepulvertes Ergosterylmesylat (155) (60.0 g, 126 mmol, 1.0 Aq.) wurde portionswei-
se zu einer Losung von KHCO; (14.6 g, 145 mmol, 1.15 Aq.) in Aceton/H,O (4:1, 1.8 L)
bei 90 °C gegeben. Nach 45 min Riihren bei 90 °C wurde das Reaktionsgemisch auf 40 °C
abkiihlen gelassen und Eiswasser (1 L) zugegeben. Es wurde auf 5 °C gekiihlt, der resul-

tierende Feststoff abfiltriert, mit Wasser (2 x 500 mL) gewaschen und das Losungsmittel
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unter vermindertem Druck entfernt. i-Sterol 156 (49.6 g, 125 mmol, 99%) wurde als weifSer

Feststoff erhalten und ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

1H-NMR: (500 MHz, CDCl,); 6 [ppm] = 5.52 — 5.42 (m, 1H), 5.23 (dd, ] = 15.2, 7.3 Hz,
1H), 5.17 (dd, ] = 15.3, 8.1 Hz, 1H), 3.42 (s, 1H), 2.10 — 1.18 (m, 20H), 1.08 (s,
3H), 1.03 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H),
0.83 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.66 — 0.60 (m, 4H), 0.48 (dd, ] = 7.9, 5.0 Hz, 1H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[3%]

(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-7,22-dien-6-on (48)

CI'O3

EEEEE——
Py, 25 °C, 20 h

58%, 3 Stufen
von 8

CrO; (50.0 g, 500 mmol, 4.0 Aq.) wurde durch portionsweise Zugabe in Pyridin (500 mL)
bei 25 °C suspendiert und eine Losung des i-Sterols 156 (49.6 g, 125 mmol, 1.0 Aq.) in Pyri-
din (500 mL) hinzugegeben. Nach 20 h Riihren bei 25 °C wurde Et,O (1.2 L) hinzugegeben,
tiber Celite® filtriert und mit Et,0 (2 x 200 mL) gespiilt. Das Filtrat wurde nacheinander
mit H,O (2 X 1L) und NaCl (ges. wissr., 1 L) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es wurde aus Aceton (250 mL) um-

kristallisiert und i-Steroidenon 48 (30.9 g, 78.3 mmol, 58% iiber drei Stufen) als kristallinen

Feststoff erhalten.
Smp.: 167 — 169 °C (CHCl,).
DC: R¢ = 0.40 (nHexan/EtOAc 6:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 5.82 (t, ] = 2.2Hz, 1H), 5.27 (dd, ] = 15.3,
7.6Hz, 1H), 5.20 (dd, | = 15.7, 8.3Hz, 1H), 2.28 (ddd, ] = 11.7, 7.2, 2.3 Hz,
1H), 2.19 — 2.05 (m, 3H), 2.00 (tdd, ] = 12.3, 8.0, 4.4 Hz, 1H), 1.93 — 1.85 (m,
1H), 1.84 — 1.64 (m, 8H), 1.58 — 1.47 (m, 2H), 1.47 - 1.33 (m, 3H), 1.19 - 1.13
(m, 1H), 1.12 (s, 3H), 1.07 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.87 (d,
J = 6.8Hz, 3H), 0.85 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.78 (t, ] = 4.6 Hz, 1H), 0.71 (s, 3H).

BC.NMR: (126 MHz, CDCly); § [ppm] =197.0, 164.2,135.2, 132.7, 123.8, 56.4, 56.4, 45.3,
44.5,43.9,43.0,42.3,40.4, 39.2, 34.9, 34.0, 33.2, 28.0, 26.9, 23.4,22.9,21.3,20.1,
19.8,19.5,17.7,13.2, 12.9.
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IR: (Film); # [cm™'] = 2954 (m), 2921 (m), 2870 (m), 1736 (w), 1649 (s), 1457 (w),
1382 (m), 1304 (w), 1180 (w), 1032 (w), 970 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,sH»pONa™ [M + Na]*: 417.3128, gef.: 417.3136.

Opt. Akt.:  [a]}) = +54.5 (c =1.02, CHCl,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[3%]

(22E)-14-Hydroxy-3«,5-cyclo-5a-ergosta-7,22-dien-6-on (49)

SeO,, TBHP

»
CHyCl,, 60 °C, 17 h
73%

tert-Butylhydroperoxid (70% w/w in H,O, 10.1 mL, 73.1 mmol, 4.0 Aq.) wurde zu einer Sus-
pension aus SeO, (1.01 g, 9.14 mmol, 0.5 Aq.) in CH,Cl, (16 mL) bei 0°C in einem Druck-
gefdfs gegeben. Nach 15 min Riihren bei 25 °C wurde eine Lésung des i-Steroidenons 48
(7.21 g, 18.3mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (20 mL) hinzugegeben. Das Gefa8 wurde verschlos-
sen und das Reaktionsgemisch fiir 17 h bei 60 °C geriihrt. Es wurde auf 25 °C abkiihlen
gelassen und vorsichtig zu NaHSO; (10% w/w in H,O, 150 mL) bei 0 °C gegeben. Die wiésst.
Phase wurde mit EtOAc (2 X 200mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen nach-
einander mit NaHCO; (ges. wissr., 200 mL) und NaCl (ges. wissr., 200 mL) gewaschen,
tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde auf Kieselgel (50 g) adsorbiert und sdulenchromatographische Aufrei-
nigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 5:1 — 4:1) ergab y-Hydroxyenon 49 (5.51 g, 13.4 mmol,
73%) als kristallinen Feststoff.

Smp.: 189 - 190 °C (CHCly).

DC: R¢ = 0.41 (nHexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 5.97 (d, ] = 2.6Hz, 1H), 5.27 (dd, | = 15.3,
7.6Hz, 1H), 5.20 (ddd, | = 15.3, 8.4, 0.9Hz, 1H), 2.77 (ddd, ] = 10.8, 7.5,
2.6Hz, 1H), 2.12 - 1.84 (m, 7H), 1.80 (dt, ] = 8.8, 4.6 Hz, 1H), 1.75 - 1.65 (m,
6H), 1.58 — 1.53 (m, 1H), 1.48 (dq, ] = 13.4, 6.8 Hz, 1H), 1.43 (s, 1H), 1.43 —
1.37 (m, 1H), 1.15 - 1.11 (m, 1H), 1.10 (s, 3H), 1.03 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.92
d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.79 (t,
] = 4.7Hz, 1H), 0.76 (s, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] =198.2,164.1,135.5,132.6,123.5, 85.6,50.4, 46.4,
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45.3,44.1,42.9,40.2,37.9,35.6,33.8,33.2,32.3, 30.7, 26.9, 26.8, 21.9, 21.4, 20.1,
19.8,19.4,17.7,16.4, 13.8.

IR: (Film); 7 [em™!] = 3439 (br w), 2957 (s), 2871 (m), 1739 (m), 1649 (s), 1456
(m), 1372 (m), 1316 (m), 1174 (m), 1037 (w), 971 (w), 886 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4»,O,Na* [M + Na]*: 433.3077, gef.: 433.3075.

Opt. Akt.:  [a]f) = +100.5 (c = 1.00, CHCL,).

(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-8,14,22-trien-6-on (50)

Me
Me.,, -~ ~_Me
Me

H, (Ballon),
RhCI(PPhs)s

PhMe, 100 °C, 17
67%

>
h

Chloridotris(triphenylphosphin)rhodium(I) (22.5 mg, 24.4 pmol, 5 mol%) wurde zu einer
Losung des y-Hydroxyenons 49 (200 mg, 287 umol, 1.0 Aq.) in PhMe (4.8 mL) gegeben.
Es wurde mit Wasserstoff gespiilt (3 X) und das Reaktionsgemisch fiir 17h bei 100 °C
unter einer Wasserstoffatmosphére (Ballon) geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,

nHexan/EtOAc 15:1) ergab Trien 50 (129 mg, 329 umol, 67%) als kristallinen Feststoff.

Smp.: 112 - 114 °C (CHCL).

DC: R¢ = 0.53 (nHexan /EtOAc 6:1).

H-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.45 (t, ] = 24Hz, 1H), 5.28 (dd, | = 15.3,
7.7Hz, 1H), 5.21 (dd, ] = 15.3,8.5Hz, 1H), 3.31 (dt, ] = 21.0, 1.4 Hz, 1H), 2.90
(dt, ] =209, 3.1Hz, 1H), 2.33 - 2.19 (m, 4H), 2.17 - 2.01 (m, 3H), 1.91 - 1.84
(m, 1H), 1.80 - 1.72 (m, 2H), 1.68 — 1.56 (m, 3H), 1.54 — 1.45 (m, 2H), 1.17 (s,
3H), 1.11 (ddd, | = 14.0, 12.2, 79Hz, 1H), 1.06 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 1.02 (t,
J =4.7Hz, 1H), 0.93 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (d, ] = 6.8 Hz, 3H),
0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 209.5, 148.6, 138.2, 135.4, 132.5, 122.2, 119.5,
57.0,46.9,45.2,44.5,43.0, 39.6, 39.0, 37.1, 36.9, 36.5, 33.2, 32.9, 26.0, 24.0, 23.6,
21.2,20.1,19.8,17.8,15.8, 15.5.

IR: (Film); 7 [em™1] = 2955 (m), 2925 (m), 2967 (m), 1692 (s), 1451 (m), 1365 (m),
1293 (m), 1128 (w), 970 (m).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4gONa™ [M + Na]*: 415.2971, gef.: 415.2963.

Opt. Akt.:  [a]}} = -27.0 (c = 1.03, CHCl,).
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(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-7,14,22-trien-6-on (47)

Burgess-Reagenz

PhMe, 60 °C, 16 h
93%

Burgess-Reagenz (4.33 g, 18.2 mmol, 1.4 Aq.) wurde zu einer Lésung des y-Hydroxyenons
49 (5.33 g, 13.0mmol, 1.0 Aq.) in PhMe (130 mL) bei 25 °C gegeben. Nach 16 h Riihren bei
60 °C wurde das Reaktionsgemisch auf 25°C abkiihlen gelassen, mit EtOAc (150 mL)

verdiinnt und mit NaHCO; (ges. wéssr., 200 mL) gewaschen. Die wéssr. Phase wurde mit

EtOAc (2 X 100mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit NaCl (ges. wissr.,

200 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 9:1)

ergab Trienon 47 (4.73 g, 12.0 mmol, 93%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

131 - 133 °C (CHCl,).

R¢ = 0.40 (nHexan/EtOAc 6:1).

(500MHz, CDCLy); 0 [ppm] = 6.25 (d, | = 2.7Hz, 1H), 6.05 (dd, | = 3.7,
2.2Hz,1H),5.30 (dd, ] =15.3,7.7Hz, 1H), 5.20 (dd, ] = 15.2, 8.2 Hz, 1H), 2.37
(ddd, J =123, 6.0,2.7Hz, 1H), 2.34 - 2.23 (m, 2H), 2.11 (dt, ] = 13.1, 3.5Hz,
1H), 2.08 — 1.94 (m, 2H), 1.93 - 1.84 (m, 1H), 1.83 - 1.65 (m, 7H), 1.55 - 1.40
(m, 2H), 1.18 - 1.10 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.06 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.97 (s, 3H),
094 (d,] =6.9Hz, 3H), 0.85(d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.78
(t, ] =4.7Hz, 1H).

(126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 197.6, 154.0, 149.7, 135.0, 133.0, 129.4, 121.9,
58.8,46.6,45.9,44.2,43.0,42.7,39.4, 39.0, 36.6, 34.8, 33.2 (2C), 26.7,22.2,21.2,
20.1,19.8,18.8,17.7,17.4, 13.7.

(Film); ¥ [em™!] = 2954 (s), 2924 (s), 2870 (m), 1646 (s), 1456 (m), 1375 (s),
1300 (m), 1176 (m), 973 (m), 973 (w), 821 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir Co,gH,gONa™ [M + Na]*: 415.2971, gef.: 415.2976.
[a]Z = -374.1 (c = 1.03, CHCl,).
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(22E)-9-Hydroxy-3«a,5-cyclo-5a-ergosta-7,14,22-trien-6-on (52)

mGCPBA,
NaHCOs,

—>
Et,0, 0°C, 2 h
52%

Eine Losung von meta-Chlorperbenzoeséure (70% w/w, 117 mg, 476 umol, 1.1 Aq.) in Et,0

(2.2mL) wurde tiber einen Zeitraum von 5 min zu einer Suspension aus NaHCO; (54.7 mg,
649 umol, 1.5 Aq.) und Trien 50 (170 mg, 433 ymol, 1.0 Aq.) in Et,0 (4.4 mL) bei 0°C gege-
ben. Nach 2 h Rithren bei 0 °C wurde das Reaktionsgemisch zu NaHSOj; (10% w/w in H,O,

10 mL) gegeben und die wassr. Phase mit Et,O (2 X 10 mL) extrahiert. Die vereinigten org.

Phasen wurden nacheinander mit NaHCO; (ges. wissr., 20mL) und NaCl (ges. wissr.,

20mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 9:1
— 4:1) ergab Allylalkohol 52 (91.8 mg, 225 pmol, 52%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

137 - 138 °C (CHCly).

R¢ = 0.41 (nHexan/EtOAc 3:1).

(500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 6.24 (s, 1H), 6.16 (dd, ] = 3.6, 2.2 Hz, 1H), 5.28
(dd, ] =15.3,7.7Hz, 1H), 5.18 (dd, ] = 15.3, 8.6 Hz, 1H), 2.31 (ddd, ] = 17.6,
7.7,3.7Hz, 1H), 2.28 - 2.20 (m, 1H), 2.11 — 1.97 (m, 5H), 1.92 - 1.64 (m, 8H),
1.52 - 1.41 (m, 1H), 1.12 - 1.08 (m, 4H), 1.05 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H),
091 (d, ] =6.8Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.74
—0.68 (m, 1H).

(126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 197.4, 153.1, 147.7, 134.9, 132.9, 131.9, 122.8,
74.0,58.4,49.3,46.3,42.9,42.8,39.0,37.2,36.8,34.7,33.1, 32.3,28.4,27.8,22.7,
21.2,20.1,19.8,17.7,17.2, 16.8.

(Film); 7 [em™~!] = 3419 (br w), 2958 (s), 2927 (s), 2871 (m), 1639 (s), 1607 (m),
1457 (m), 1371 (s), 1315 (m), 1179 (m), 966 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogHygO,Na™ [M + Na]*: 431.2921, gef.: 431.2924.
[a]2} = —268.0 (c = 1.01, CHCl,).
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(22E)-14,150-Epoxy-3a,5-cyclo-5a-ergosta-7,22-dien-6-on (53)

MMPP+6H,0

S E—
MeOH, 25 °C, 25 h

72%, d.r. 25:1
+13% 47

Magnesiumbis(monoperoxyphthalat) Hexahydrat (80% w/w, 8.16 g, 13.2mmol, 1.1 Aq.)
wurde zu einer Suspension aus Trienon 47 (4.71 g, 12.0 mmol, 1.0 Aq.) in MeOH (480 mL)
gegeben. Nach 24 h Riihren bei 25 °C wurde H,O (100 mL) hinzugegeben und MeOH un-
ter vermindertem Druck entfernt. Das Gemisch wurde zu NaHCO; (ges. wdssr., 100 mL)
gegeben und mit EtOAc (3 X 150mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
nacheinander mit NaHCO; (ges. wassr., 300mL) und NaCl (ges. wassr., 300mL) ge-
waschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 9:1 — 6:1)
ergab Epoxid 53 (3.52 g, 8.61 mmol, 72%, d.r. 25:1, bestimmt durch Integration der 15-H
Signale 0 [ppm] = 3.79 (Hauptdiastereomer) und 3.90 (Nebendiastereomer) im TH-NMR
des Rohprodukts) als kristallinen Feststoff und nicht umgesetztes Trienon 47 (618 mg,
1.57 mmol, 13%).

Smp.: 138 — 140 °C (CH,Cl,).

DC: R¢ = 0.31 (nHexan/EtOAc 6:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 591 (d, ] = 2.8Hz, 1H), 5.24 (dd, | = 15.3,
7.8Hz, 1H), 5.11 (dd, ] = 15.2, 8.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 1H), 2.61 — 2.54 (m, 1H),
2.07 - 1.93 (m, 4H), 1.90 - 1.66 (m, 8H), 1.47 (qd, ] = 6.8, 5.8 Hz, 1H), 1.40 —
1.27 (m, 2H), 1.18 = 1.09 (m, 1H), 1.13 (s, 3H), 0.99 (d, | = 6.6 Hz, 3H), 0.91
(d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 0.78 (t, ] = 4.8 Hz, 1H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] =197.3,156.3,134.5,133.1,124.9,72.3,59.7,47.9,
45.7,44.1,42.9,41.2,40.2, 38.8, 35.7,33.7, 33.6, 33.2, 32.7, 26.8, 22.0, 21.3, 20.1,
19.8,19.4,17.7,14.7, 13.6.

IR: (Film); ¥ [em™!] = 2956 (s), 2926 (s), 2871 (s), 1664 (s), 1457 (m), 1375 (m),
1298 (m), 1173 (m), 1080 (w), 971 (w), 854 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir CogHygO,Na™ [M + Na]*: 431.2921, gef.: 431.2921.

Opt. Akt.:  [a]# = -50.9 (c = 0.98, CHCl,).
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(22E)-3a,5-Cyclo-6,14-dioxo-14,15-seco-5a-ergosta-7,22-dien-15-al (54)

Hs10g

Et,0, 0°C —
25°C,20 h

33%

H5I04 (90.8 mg, 398 umol, 1.1 Aq.) wurde zu einer Losung des Epoxids 53 (148 mg,
362 umol, 1.0 Aq.) in Et;O (5.0mL) bei 0°C gegeben. Nach 20h Riihren bei 25°C wur-
de Na,5S,0; (ges. wassr., 3mL) zugegeben, mit H,O (5 mL) verdiinnt und die wéssr. Phase
mit EtOAc (2 X 10mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander
mit NaHCO; (ges. wissr., 2 X 10mL), H,O (2 x 10mL) und NaCl (ges. wéssr., 10mL)
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 6:1) ergab
Aldehyd 54 (50.7 mg, 119 umol, 33%) als farbloses Ol.

DC: R¢ = 0.32 (nHexan /EtOAc 4:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 9.76 (t, ] = 2.1Hz, 1H), 6.84 (d, ] = 3.2Hz,
1H), 5.25 - 5.19 (m, 2H), 2.81 (q, ] = 5.7Hz, 1H), 2.69 (ddd, | = 12.8, 5.3,
3.3Hz, 1H), 2.48 - 2.38 (m, 2H), 2.23 - 2.16 (m, 1H), 2.11 - 1.97 (m, 2H), 1.94
(dt, ] =9.3,4.8Hz, 1H), 1.91 - 1.86 (m, 1H), 1.84 — 1.74 (m, 4H), 1.68 (ddd,
J =13.5,4.3,2.7Hz, 1H), 1.50 - 1.42 (m, 1H), 1.19 (ddd, ] = 14.0, 11.8, 8.1 Hz,
2H), 1.07 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.92 - 0.90 (m, 4H), 0.88 (d, ] = 6.9 Hz, 3H),
0.82(d, ] =6.8Hz, 3H), 0.79 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 203.9, 202.7, 198.3, 149.0, 136.1, 132.7, 130.3,
50.0,47.2,45.1,44.4,43.3,42.9,42.2,39.9,36.4,33.2,32.6,29.0,26.5,25.2,23.1,
20.1,19.8,19.5,18.3,17.6, 15.2.

IR: (Film); 7 [em™~!] = 2959 (s), 2923 (s), 2870 (m), 1716 (m), 1690 (s), 1661 (s),
1445 (m), 1360 (m), 1234 (m) 1133 (m), 1012 (w), 971 (w) 881 (w), 809 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gHyO3Na* [M + Na]*: 447.2870, gef.: 447.2878.

Opt. Akt.:  [a]F = +25.1 (c =0.99, CHCl,).
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(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-8(14),22-dien-6,7,15-trion (56)

CrOs
—>
Me,CO/H,0 12:1,
25°C,17h

21% + 23% 53

Eine Losung von CrOj; (88.2mg, 882 pmol, 3.5 Aq.) in H,O (0.25mL) wurde iiber einen

Zeitraum von 5 min zu einer Lésung des Epoxids 53 (103 mg, 252 umol, 1.0 Ag.) in Aceton
(3.0mL) bei 0°C gegeben. Nach 17 h Riihren bei 25 °C wurde mit H,O (10 mL) verdiinnt

und die wéssr. Phase mit EtOAc (2 X 10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden

mit NaCl (ges. wéssr., 15 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Siulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,

nHexan/EtOAc 4:1 — 3:1) ergab Trion 56 (22.4mg, 52.9 umol, 21%) als gelben Feststoff

und nicht umgesetztes Epoxid 53 (23.7 mg, 58.0 umol, 23%).

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

178 — 180 °C (CHCl,).

R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 2:1).

(700 MHz, CDCl5); 6 [ppm] = 5.31 (dd, ] = 15.3, 79Hz, 1H), 5.17 (dd,
J = 15.2, 8.8Hz, 1H), 2.78 (t, ] = 8.4Hz, 1H), 2.51 (dd, ] = 19.9, 8.5Hz,
1H), 2.25 (q, ] = 8.0Hz, 1H), 2.18 (dd, ] = 12.8, 4.0Hz, 1H), 2.08 - 1.96 (m,
4H), 1.96 - 1.89 (m, 2H), 1.89 — 1.80 (m, 2H), 1.77 (q, ] = 10.2Hz, 1H), 1.66
(dt, ] =14.3,10.3Hz, 1H), 1.52 - 1.38 (m, 2H), 1.33 - 1.21 (m, 2H), 1.16 - 1.10
(m, 6H), 1.05 (s, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.82 (d,
J = 6.9Hz, 3H).

(176 MHz, CDCly); 0 [ppm] = 203.8, 194.1, 181.6, 158.8, 138.4, 134.4, 133.5,
50.7,50.1, 45.8, 44.0, 43.0, 42.8, 41.5, 40.9, 39.8, 36.0, 33.3, 33.1, 25.8, 21.5, 20.7,
20.1,19.8,194,17.7,17.6, 17.1.

(Film); # [em™!] = 2956 (m), 2925 (m), 2871 (m), 1722 (s), 1703 (m), 1686 (s),
1630 (w), 1456 (w), 1365 (m), 1221 (m), 1183 (m), 1129 (m), 1005 (w), 973 (w),
872 (w).

(ESI-TOF); m/z ber. fiir Co,gH3303Na [M + Na]*: 445.2713, gef.: 445.2724.
[a]Z = -115.12 (c = 1.01, CHCl,).
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(22E)-7-Chloro-143-hydroxy-3a,5-cyclo-5a-ergosta-7,22-dien-6,15-dion (59) und
(22E)-7p-Chloro-3a,5-cyclo-5x-ergosta-8(14),22-dien-6,15-dion (58)

4-Cl-py+HCl,
PCC, MgSO,
A -

CHxCl,, 25°C, 17 h
68%

Zu einer Suspension aus Pyridiniumchlorochromat (1.42 g, 6.57 mmol, 4.0 Aq.), 4-Chlor-
pyridin Hydrochlorid (1.48 g, 9.85 mmol, 6.0 Aq.) und MgSO, (1.42 g) in CH,Cl, (11 mL)
wurde eine Losung des Epoxids 53 (671 mg, 1.64 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (5.0mL) bei
25°C gegeben. Nach 17 h Riihren bei 25 °C wurde mit Et,O (30 mL) verdiinnt, iiber Celite®
filtriert und mit Et,O (2 x 10 mL) gespiilt. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck
aufkonzentriert und sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan /EtOAc
9:1 — 6:1) ergab a-Chlorenon 59 (510 mg, 1.11 mmol, 68%) als farblosen Schaum.

Wurde die Reaktion ohne Zugabe von 4-Chlorpyridin Hydrochlorid durchgefiihrt,
konnten bis zu 9% des y-Chlor-6-ketoenons 58 als kristalliner Feststoff isoliert werden.
Dieses konnte unter den oben beschriebenen Bedingungen in a-Chlorenon 59 in 86%

Ausbeute tiberfithrt werden.

Spektroskopische Daten des a-Chlorenons 59:

DC: R¢ = 0.48 (nHexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.30 (dd, ] = 15.2, 7.8Hz, 1H), 5.17 (dd,
J = 153, 8.6Hz, 1H), 3.07 (dd, ] = 11.2, 6.7Hz, 1H), 2.51 (dd, ] = 18.7,
6.8Hz, 1H), 2.28 (dd, ] = 18.7, 11.2Hz, 1H), 2.23 — 2.08 (m, 4H), 2.00 (tdd,
J=122,7.8,43Hz, 1H), 1.94 - 1.73 (m, 7H), 1.64 (dd, ] = 13.6, 7.7 Hz, 1H),
149 (qd, ] = 6.8, 6.5Hz, 1H), 1.15 (ddd, ] = 13.5, 11.5, 7.5Hz, 1H), 1.09 (s,
3H), 1.08 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d,
] = 6.7Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 0.81 (t, ] = 4.8 Hz, 1H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 209.9, 189.7, 151.7, 134.2, 133.8, 127.4, 83.9,
48.2,46.7,43.5,42.9,42.9,42.9,42.5,39.5,35.6 (2C), 33.1, 31.2,27.1,25.5,21.4,
20.3,20.1,19.8, 17.6, 14.0, 13.7.

IR: (Film); 7 [em™!] = 3391 (br w), 2958 (s), 2871 (m), 1749 (s), 1679 (s), 1600 (w),
1456 (m), 1367 (m), 1296 (m), 1088 (m), 984 (m), 896 (w).
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HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH34ClO;Na* [M + Na]*: 481.2480, gef.: 481.2488.
Opt. Akt: [a]Z = +216.4 (c = 1.04, CHCL).

Spektroskopische Daten des y-Chlor-d-ketoenons 58:

Smp.: 127 - 128 °C (CHCl,).

DC: R¢ = 0.56 (nHexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR: (700 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 6.37 (s, 1H), 5.30 (dd, | = 15.2, 8.0Hz, 1H),
517 (dd,]J =15.3,8.7Hz, 1H), 3.02 (dd, ] =9.9,7.6 Hz, 1H), 2.36 (dd, ] = 19.1,
7.7Hz,1H),2.23 (ddt, ] =15.8,9.1, 6.6 Hz, 1H), 2.18 (dt, ] = 12.9, 3.6 Hz, 1H),
2.15-2.06 (m, 2H), 1.99 (dt, ] =9.0, 4.8 Hz, 1H), 1.91 - 1.81 (m, 4H), 1.77 (dd,
] =8.3,5.0Hz, 1H), 1.68 (tdd, | = 14.0, 9.9, 3.8 Hz, 1H), 1.61 (ddd, ] = 12.9,
9.5,7.7Hz, 1H), 1.50 — 1.40 (m, 2H), 1.17 - 1.13 (m, 1H), 1.12 (d, ] = 6.7 Hz,
3H), 1.04 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (t, ] = 4.9 Hz, 1H),
0.84 (d, ] =6.8Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 206.0, 202.1, 147.1, 143.7, 134.0, 133.9, 50.6
(2C), 46.9,44.7,43.2,43.0,42.6,39.4, 39.0, 37.8, 36.6, 33.1, 32.6, 26.0, 21.6, 20.3,
20.1,19.8 (2C), 18.3,17.7,12.5.

IR: (Film); # [cm™] = 2956 (m), 2922 (m), 2870 (w), 1695 (s), 1624 (m), 1457 (w),
1292 (w), 1186 (w), 1153 (w), 1101 (w), 980 (w), 881 (w).

HRMS: (ESI+); m/z ber. fiir C,gH39ClO,Na [M + Na]*: 465.2531, gef.: 465.2535.

Opt. Akt.:  [a]F = +131.5 (c = 1.00, CHCL,).

(22E)-3a,5-Cyclo-6,4-dioxo-14,15-seco-5a-ergosta-8,22-dien-15-saure (60)

KOH

»
tBuOH, 50 °C, 20 min
quant.

Fein gepulvertes KOH (678 mg, 12.1 mmol, 5.0 Aq.) wurde in tBuOH (16 mL) suspendiert
und auf 50 °C erwdrmt. Nach 10 min bei dieser Temperatur wurde eine Losung des a-
Chlorenons 59 (1.11g, 2.42 mmol, 1.0 Aq.) in tBuOH (8.0 mL) tiber einen Zeitraum von
5min hinzugegeben und fiir weitere 20 min bei 50 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 25 °C abkiihlen gelassen, H,O (20 mL) hinzugegeben und der pH-Wert durch
Zugabe von HCI (1 m in H,O) auf 3 eingestellt. Es wurde mit EtOAc (3 X 30 mL) extrahiert

und die vereinigten org. Phasen mit NaCl (ges. wiéssr., 50 mL) gewaschen, tiber MgSO,
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getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Carbonsdure 60

(1.07 g, 2.42 mmol, quant.) wurde als gelber Schaum erhalten und ohne weitere Aufreini-

gung umgesetzt.

DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

R¢ = 0.50 (nHexan/EtOAc 1:2).

(500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.32 - 5.24 (m, 2H), 3.39 (dd, ] = 21.1, 1.2 Hz,
1H), 2.81 (dt, ] = 21.1, 3.3Hz, 1H), 2.61 — 2.53 (m, 1H), 2.52 — 2.44 (m, 1H),
2.44 -2.38 (m, 1H), 2.37 - 2.32 (m, 1H), 2.31 - 2.24 (m, 3H), 2.10 (dd, | = 14.1,
7.0Hz, 1H), 1.88 - 1.66 (m, 7H), 1.46 (qd, ] = 6.8, 6.4Hz, 1H), 1.24 - 1.19 (m,
1H), 1.18 (s, 3H), 1.03 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.98 (t, ] = 4.9 Hz, 1H),
0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

(126 MHz, CDCl,); 6 [ppm] = 208.4, 202.4, 178.4, 158.5, 135.6, 131.7, 128.0,
48.1,47.1,43.4,43.2,40.6, 37.2,36.8, 36.7,33.2, 32.9, 32.4, 30.5, 26.4, 23.3, 22.5,
22.5,20.2,19.9,19.1, 17.6, 14.3.

(Film); # [em™!] = 2958 (s), 2927 (s), 2870 (m), 1733 (m), 1701 (s), 1664 (s),
1457 (m), 1367 (m), 1307 (m), 1157 (m), 1132 (w), 1011 (w), 937 (w), 886 (w).
(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogHygO4Na™ [M + Na]*: 463.2819, gef.: 463.2826.
[a]Z = +10.7 (c = 1.04, CHCL).

(22E)-3a,5-Cyclo-6a-hydroxy-14-oxo-14,15-seco-5a-ergosta-8,22-dien-15-saure (61)

NaBH,

MeOH, 0°C, 2 h
93%

NaBH, (56.0 mg, 1.48 mmol, 10 Aq.) wurde zu einer Losung der Carbonsédure 60 (65.2 mg,
148 pmol, 1.0 Aq.) in MeOH (1.5mL) bei 0°C gegeben. Nach 2h Riihren bei 0 °C wurde

das Reaktionsgemisch mit HCI (1M in H,O) auf pH3 angesduert, mit H,O (10 mL) ver-

diinnt und mit EtOAc (3 X 10mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit

NaCl (ges. wassr., 20 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel un-

ter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,

CH,Cl,/MeOH 19:1 — 9:1) ergab 6-Hydroxycarbonsaure 61 (60.9 mg, 138 pmol, 93%) als

kristallinen Feststoff.

Smp.:

161 - 163°C (CHCLy).
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DC: R¢ = 0.35 (nHexan /EtOAc 1:2).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.28 (dd, | = 15.3, 7.9Hz, 1H), 5.22 (dd,
J = 15.4, 7.7Hz, 1H), 4.07 (dd, | = 10.3, 5.7Hz, 1H), 3.06 (dd, | = 16.5,
5.6 Hz, 1H), 2.59 (p, ] = 7.4Hz, 1H), 2.47 (dd, | = 17.9, 9.3Hz, 1H), 2.41 -
2.34 (m, 1H), 2.31 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 2.26 — 2.12 (m, 3H), 1.90 — 1.76 (m, 3H),
1.71 (td, ] = 13.2, 4.4Hz, 1H), 1.67 — 1.55 (m, 2H), 1.52 — 1.44 (m, 2H), 1.26 (s,
1H), 1.22 (s, 3H), 1.20 — 1.11 (m, 1H), 1.07 - 0.99 (m, 4H), 0.97 (s, 3H), 0.91
(d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.7Hz, 3H), 0.81 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.40 (t,
] = 4.3Hz, 1H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 204.3, 180.5, 159.6, 135.5, 131.9, 1304, 63.3,
49.2,46.5,43.5,39.1,37.8, 36.1, 33.6, 33.5, 33.2, 33.0, 30.0, 25.6, 22.7,22.7,22 4,
20.2,19.9,19.3,17.6,17.5, 6.5.

IR: (Film); 7 [em™!] = 3456 (br w), 2957 (s), 2922 (s), 2870 (m), 1734 (m), 1707 (s),
1654 (m), 1458 (m), 1379 (m), 1307 (w), 1215 (m), 1065 (w), 1016 (w), 982 (w),
874 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir Co,gH,,O4Na™ [M + Nal*: 465.2975, gef.: 465.2971.

Opt. Akt.:  [a]F = +15.8 (c = 1.00, CHCl,).

(22E)-3a,5-Cyclo-6,14-dioxo-14,15-seco-5a-ergosta-8,22-dien-15-thiosaure-
ethylester (157)

EDC-HCI,
EtSH, 4-DMAP

—
CH2C|2, 0°C—
25°C, 16 h

EtSH (700 uL, 9.67 mmol, 4.0 Aq.) und N,N’-Dimethylpyridin-4-amin (29.5 mg, 242 umol,
0.1 Aq.) wurden zu einer Losung der Carbonséure 60 (1.07 g, 2.42 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl,
(12mL) bei 0°C gegeben. Es wurde 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid Hy-
drochlorid (695 mg, 3.63 mmol, 1.5 Aq.) portionsweise zugegeben und nachdem sich alle
Feststoffe gelost haben auf 25 °C erwédrmen gelassen. Nach 16 h Riihren bei 25 °C wurde
NH,CI (ges. wéssr., 20 mL) zugegeben und die wéssr. Phase mit CH,Cl, (2 X 15 mL) extra-
hiert. Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander mit NH,CI (ges. wéssr., 20 mL),
H,0O (20mL) und NaCl (ges. wiéssr., 20mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Thioester 157 (1.17 g, 2.42 mmol,



80 Experimenteller Teil

quant.) wurde als gelbes Ol erhalten und ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

DC: R¢ = 0.42 (nHexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.36 — 5.24 (m, 2H), 3.39 (dd, | = 21.0, 1.6 Hz,
1H), 2.82 (dt, ] = 20.9, 3.4Hz, 1H), 2.73 (q, ] = 7.4Hz, 2H), 2.60 — 2.55 (m,
2H), 2.54 — 2.45 (m, 3H), 2.37 — 2.25 (m, 2H), 2.16 — 2.08 (m, 1H), 1.93 — 1.86
(m, 2H), 1.83 - 1.75 (m, 4H), 1.48 (qd, ] = 6.7, 6.4 Hz, 1H), 1.25 - 1.21 (m, 1H),
1.19 (s, 3H), 1.16 (t, ] = 7.4Hz, 3H), 1.05 — 0.98 (m, 7H), 0.93 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 208.1, 202.4, 199.1, 158.6, 135.7, 131.7, 128.0,
48.1,47.1,43.5,43.1,40.8,40.1,37.2,37.1,36.9, 33.2, 32.9, 32.7, 26.5, 23.5, 23.4,
22.6,22.3,20.2,19.9,19.0, 17.6, 14.7, 14.3.

IR: (Film); # [em™] = 2959 (m), 2928 (m), 2871 (m), 1691 (s), 1663 (m), 1631 (w),
1455 (m), 1365 (m), 1297 (w), 1262 (m), 1156 (w), 1019 (m), 970 (w), 884 (w),
810 (m).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C30H,4,03SNa* [M + Na]*: 507.2903, gef.: 507.2919.

Opt. Akt: [a]Z = +8.1 (c =1.02, CHCl).

(22E)-3a,5-Cyclo-6,14-dioxo-14,15-seco-5a-ergosta-8,22-dien-15-al (158)

Et,SiH, Pd/C
Me,CO, 25 °C, 1.5

'
h

157 158

Et;SiH (1.54 mL, 9.67 mmol, 4.0 Aq.) und Pd/C (10% w/w, 257 mg, 242 umol, 0.1 Aq.) wur-
den zu einer Losung des Thioesters 157 (1.17 g, 2.42mmol, 1.0 Aq.) in Aceton (12mL) bei
25°C gegeben. Nach 90 min Riihren bei 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit Aceton
(20mL) verdiinnt, {iber Celite® filtriert und mit Aceton (2 x 10mL) gespiilt. Das Fil-
trat wurde unter vermindertem Druck eingeent und der Aldehyd 158 (1.03 g, 2.42 mmol,
quant.) als gelbes Ol erhalten, das ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wurde. Ein klei-
ner Teil wurde per Sdulenchromatographie (Kieselgel, nHexan/EtOAc 3:1) aufgereinigt
und ergab analytisch reinen Aldehyd 158 als farbloses Ol.

DC: R¢ = 0.32 (nHexan /EtOAc 3:1).
TH-NMR: (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 9.55 (t, ] = 1.0Hz, 1H), 5.31 — 5.21 (m, 2H),
3.34 (dd, ] =21.1, 1.6 Hz, 1H), 2.79 (dt, ] = 21.1, 3.4Hz, 1H), 2.64 — 2.45 (m,
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4H), 2.40 —2.24 (m, 3H), 2.17 - 2.08 (m, 1H), 1.96 — 1.84 (m, 2H), 1.83 - 1.74 (m,
4H), 1.46 (qd, ] = 6.8, 6.5 Hz, 1H), 1.26 — 1.20 (m, 1H), 1.19 (s, 3H), 1.02 — 0.99
(m, 4H), 0.96 (d, ] = 7.0Hz, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC.NMR: (126 MHz, CDCLy); & [ppm] = 207.8, 202.6, 200.8, 159.3, 135.6, 131.8, 127.9,
48.3,47.1,43.5,43.2,40.8,37.5,37.1,36.7, 36.6, 33.2, 32.9, 32.3, 26.4, 23.3, 22.5,
22.5,20.2,19.8,19.5,17.6, 14.2.

IR: (Film); # [em™!] = 2958 (s), 2926 (s), 2870 (m), 1724 (m), 1694 (s), 1660 (s),
1456 (m), 1365 (m), 1297 (m), 1219 (w), 1157 (m), 1012 (w), 973 (w), 937 (w),
880 (w), 812 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH,003Na* [M + Na]*: 447.2870, gef.: 447.2878.
Opt. Akt.:  [a]F = +12.6 (c = 1.01, CHCl,).

(22E)-6a,15-Dihydroxy-3a,5-cyclo-14,15-seco-5a-ergosta-8,22-dien-14-on (66)

NaBH,

)
MeOH, 0 °C, 30 min

75%, 3 Stufen
von 60

NaBH, (457 mg, 12.1 mmol, 5.0 Aq.) wurde portionsweise zu einer Losung des Aldehyds
158 (1.03 g, 2.42 mmol, 1.0 Aq.) in MeOH (24 mL) bei 0 °C gegeben. Nach 30 min Riihren bei
0°Cwurde HCl (1 m wéssr., 10 mL) vorsichtig zugegeben und das Reaktionsgemisch wur-
de tiber 30 min auf 25 °C erwdrmen gelassen. Es wurde mit H,O (10 mL) verdiinnt und mit
EtOAc (3 X 30 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wissr.,
50mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 3:1
— 2:1 - 1:1) ergab Diol 66 (778 mg, 1.82 mmol, 75% tiber drei Stufen) als farblosen Schaum.

DC: R¢ = 0.30 (nHexan/EtOAc 1:1).

H-NMR: (500 MHz, CDCly); & [ppm] = 5.35 (dd, | = 15.3, 82Hz, 1H), 5.22 (dd,
J = 15.3, 8.1Hz, 1H), 4.10 (dd, | = 10.2, 5.5Hz, 1H), 3.42 (ddd, | = 10.3,
9.0,6.0Hz, 1H), 3.34 - 3.23 (m, 1H), 3.09 (dd, ] = 16.5, 5.5 Hz, 1H), 2.45 - 2.25
(m, 2H), 2.25 - 2.07 (m, 4H), 1.92 - 1.73 (m, 3H), 1.71 — 1.55 (m, 4H), 1.54 —
1.39 (m, 3H), 1.33 - 1.25 (m, 1H), 1.18 (s, 3H), 1.16 — 1.09 (m, 1H), 0.99 (d,
] =6.9Hz, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.90 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.86 — 0.83 (m, 1H), 0.82
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(d, ] = 7.0Hz, 3H), 0.80 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.41 (t, ] = 4.4 Hz, 1H).
BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] =204.3,159.3,134.8,132.6,129.4, 63.6, 63.5, 49.6,
47.6,43.4,41.7,38.2,37.6,33.3,33.2,32.1,31.7,29.0, 26.1,23.2,22.7, 22.6, 20.2,
19.9,19.8,18.0, 17.6, 6.8.
IR: (Film); ¥ [em™!] = 3395 (br w), 2957 (s), 2921 (s), 2871 (m), 1735 (w), 1653
(m), 1456 (m), 1371 (m), 1275 (w), 1210 (m), 1121 (w), 1039 (m), 983 (w), 869
(w), 769 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir CogHy4,O3Na™ [M + Na]*: 451.3183, gef.: 451.3184.
Opt. Akt.:  [a]F = +19.1 (c = 1.03, CHCl,).

(22E)-15-Hydroxy-14-oxo-14,15-secoergosta-5,8,22-trien-3p-ylacetat (159)

AcOH, BF3+OEt,

>
Et,0, 25 °C, 15 min
91% AcO

159

AcOH (2.8 mL, 49.0 mmol, 175 Aq.) und BF;-OEt, (2.8 mL, 22.4 mmol, 80 Aq.) wurden zu
einer Losung des Diols 66 (120 mg, 280 umol, 1.0 Aq.) in Et,0 (5.6 mL) bei 25 °C gegeben.
Nach 15 min Riihren bei 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit Et,O (10 mL) verdiinnt
und vorsichtig zu NaHCO; (ges. wissr., 20 mL) gegeben. Die wéssr. Phase wurde mit Et,O
(2 X 10mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen nacheinander mit NaHCO; (5%
w/w in Hy)O, 2 x 20 mL) und NaCl (ges. wéssr., 20 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 4:1 — 3:1 — 2:1) ergab Acetat 159 (120mg,
255 umol, 91%) als farbloses OL

DC: R¢ = 0.28 (nHexan/EtOAc 2:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 5.56 (p, ] = 2.2Hz, 1H), 5.36 (dd, | = 15.3,
8.1Hz, 1H), 5.24 (dd, ] = 15.3, 8.1 Hz, 1H), 4.63 (tt, ] = 11.6, 4.8 Hz, 1H), 3.49
(td, ] =9.4, 6.0Hz, 1H), 3.37 (td, ] = 9.4, 6.5 Hz, 1H), 2.82 (dt, ] = 22.7, 3.0 Hz,
1H), 2.75 - 2.68 (m, 1H), 2.4 (ddd, ] = 12.8, 5.1, 2.1 Hz, 1H), 2.42 — 2.33 (m,
3H), 2.33 - 2.26 (m, 1H), 2.18 (dt, ] = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.99 (dt,
J =12.1,32Hz, 1H), 1.94 (dt, ] = 132, 3.7Hz, 1H), 1.88 (qd, ] = 6.8, 6.6 Hz,
1H), 1.80 (td, ] = 5.2, 2.7 Hz, 1H), 1.77 - 1.67 (m, 2H), 1.64 — 1.44 (m, 5H), 1.26
(s, 3H), 1.03 (s, 3H), 1.01 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d,
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] = 6.7Hz, 3H), 0.81 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).
BC.NMR: (176 MHz, CDCLy); & [ppm] = 204.4, 170.6, 157.4, 135.3, 134.8, 132.6, 127.3,
121.0, 73.1, 63.7, 47.7, 43.5, 42.1, 39.3, 38.4, 37.9, 34.6, 33.3, 31.7, 29.3, 27.8,
25.1,23.1,22.5,21.5,21.4,20.2, 20.2, 19.9, 17.7.

IR: (Film); 7 [em™!] = 2955 (s), 2921 (s), 2851 (m), 1733 (m), 1660 (m), 1627 (w),
1457 (m), 1375 (m), 1242 (m), 1031 (m), 885 (w), 763 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C30H04Na* [M + Na]*: 493.3288, gef.: 493.3280.

Opt. Akt: [a]Z = +44.2 (c = 1.00, CHCL).

(22E)-15-lodo-14-oxo0-14,15-secoergosta-5,8,22-trien-3p-ylacetat (46)

I, Imid, PhaP

Et,O/MeCN 5:3,
0 °C, 45 min AcO

159 90% 46

Ph;P (58.6 mg, 223 umol, 1.4 Aq.) und Imidazol (16.3 mg, 239 umol, 1.5 Aq) wurden zu
einer Losung des Alkohols 159 (75.1 mg, 160 umol, 1.0 Aq.) in Et,;O/MeCN (5:3, 1.6 mL) bei
25°C gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekiihlt und Iod (60.7 mg, 239 umol,
1.5 Aq.) portionsweise zugegeben. Nach 45 min Riihren bei 0°C unter Ausschluss von
Licht wurde mit Et,O (10 mL) verdiinnt und Na,S,0; (ges. wéssr., 10 mL) hinzugegeben.
Die wissr. Phase wurde mit Et,O (2 X 5mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen
nacheinander mit CuSO, (10% w/w in H,O, 10 mL), H,O (10 mL) und NaCl (ges. wissr.,
10 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 12:1
— 9:1) ergab Iodid 46 (83.4 mg, 144 umol, 90%) als farbloses Ol.

DC: R¢ = 0.43 (nHexan/EtOAc 4:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCl); 6 [ppm] = 5.56 (p, ] = 24Hz, 1H), 5.31 (dd, | = 154,
7.2Hz,1H),5.25 (dd, ] = 15.4, 7.6 Hz, 1H), 4.62 (tt, | = 11.3, 49 Hz, 1H), 3.10
—3.00 (m, 2H), 2.83 (dt, ] = 22.3,2.4Hz, 1H), 2.71 (ddd, | = 22.4, 3.5, 1.7 Hz,
1H), 2.49 — 2.26 (m, 5H), 2.20 — 2.09 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.97 — 1.66 (m, 8H),
1.55 (td, ] = 13.5, 3.8 Hz, 1H), 1.47 (qd, ] = 6.9, 6.5Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 1.05
(d, ] = 7.1Hz, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 204.1, 170.6, 157.3, 135.2, 132.2, 127.4, 120.9,
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120.9, 73.1, 47.7, 47.0, 43.5, 39.3, 37.9, 37.7, 345, 33.2, 31.7, 31.4, 27.8, 25.3,
23.0,22.5,21.5,21.4,20.2,20.2,19.9,17.8, 8.1.

IR: (Film); ¥ [cm™1] = 2955 (m), 2918 (s), 2851 (m), 1734 (m), 1661 (m), 1628 (w),
1458 (m), 1375 (m), 1240 (s), 1030 (m), 756 (m).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3yHy5103Na™ [M + Na]*: 603.2306, gef.: 603.2304.

Opt. Akt:  [a]F = +9.7 (c = 1.02, CHCl,).

(22R)-14-Oxo0-15(14—22)-abeo-ergosta-5,8-dien-3p-ylacetat (45)

Et3B, Oy,
nBuzSnH

—>
PhMe, 0 °C, 4 h
80% AcO

45

nBuzSnH (84 uL, 0.32 mmol, 2.2 Aq.) und Et3B (1.0M in Hexan, 215 uL, 215 umol, 1.5 Aq.)
wurden zu einer Losung des Iodids 46 (83.4 mg, 144 umol, 1.0 Aq.) in PhMe (5.7 mL) bei
0°C gegeben. Sauerstoff (0.5 mL) wurde iiber eine Spritze in die Losung geleitet und das
Reaktionsgemisch fiir 4 h bei 0 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und sdulenchromatographische Aufreinigung (10% KF w/w auf Kieselgel,
nHexan/EtOAc 19:1 — 9:1) ergab abeo-Steroid 45 (52.5mg, 115 umol, 80%) als farbloses
Ol

DC: R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 4:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 5.55 (p, ] = 2.3Hz, 1H), 4.63 (tt, ] = 114,
48Hz, 1H), 2.81 (dt, ] = 22.6, 2.7Hz, 1H), 2.76 — 2.64 (m, 1H), 2.50 — 2.35
(m, 3H), 2.34 — 2.23 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.01 - 1.89 (m, 4H), 1.75 - 1.59 (m,
4H), 1.55 - 1.33 (m, 6H), 1.32 - 1.27 (m, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.06 (dq, | = 12.6,
8.4Hz, 1H), 0.98 (s, 3H), 0.97 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.90 — 0.86 (m, 1H), 0.85 (d,
J =6.9Hz, 3H), 0.76 (d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.74 (d, ] = 6.9 Hz, 3H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 204.0, 170.5, 157.0, 135.4, 127.7, 121.1, 73.1,
48.9,46.5,45.8,41.7,39.8,39.2,37.9, 36.8, 34.3, 32.1, 31.9, 30.3, 27.8, 26.6, 25.1,
22.5,21.6,21.5,20.9,20.9,19.9,16.6, 15.7.

IR: (Film); 7 [cm™'] = 2952 (m), 2870 (m), 1734 (s), 1661 (m), 1631 (w), 1464 (w),
1375 (m), 1239 (s), 1146 (w), 1031 (m), 882 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C30H03Na* [M + Na]*: 477.3339, gef.: 477.3316.

Opt. Akt.:  [a]f = +34.7 (c = 1.05, CHCl,).
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(22R)-6p-tert-Butylperoxy-5a,9-epidioxy-14-oxo-15(14—22)-abeo-ergosta-6-en-3-
ylacetat (67)

TBHP, Rho(cap)s
A .

(CHCl)2, 25 °C, 3 h
83%

45

Dirhodiumtetracaprolactamat (0.4 mg, 0.7 umol, 0.1 Aq.) und tert-Butylhydroperoxid (70%
w/w in H,O, 5uL, 0.03 mmol, 5 Aq.) wurden zu einer Losung des Diens 45 (3.0mg,
6.6 umol, 1.0 Aq.) in 1,2-Dichlorethan (0.6 mL) bei 25°C gegeben. Nach 3h Riihren bei
25°C wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und sdulenchroma-
tographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 6:1 — 5:1) ergab meta-Endoperoxid
67 (3.1 mg, 5.5 umol, 83%) als farbloses Ol

DC: R¢ = 0.40 (nHexan /EtOAc 4:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 7.18 (d, ] = 3.6Hz, 1H), 5.06 (tt, ] = 114,
43Hz, 1H), 4.33 (d, ] = 3.6Hz, 1H), 2.24 (ddd, | = 14.5, 4.8, 1.9Hz, 1H),
2.18 - 2.09 (m, 2H), 2.08 — 2.02 (m, 4H), 1.95 (td, | = 14.2, 3.1 Hz, 1H), 1.90
(dt, ] =14.7,3.7Hz, 1H), 1.85 - 1.59 (m, 6H), 1.54 — 1.44 (m, 4H), 1.42 - 1.33
(m, 4H), 1.24 (s, 9H), 1.07 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.90 — 0.87 (m, 1H), 0.85 (d,
J = 69Hz, 3H), 0.80 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 0.75 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.73 (d,
] = 6.8Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 202.2, 170.5, 136.8, 135.8, 87.1, 85.9, 82.6, 81.3,
69.4,53.9,49.5,47.3,46.1,41.9, 39.8, 36.8, 31.3, 31.2, 30.3, 28.0, 27.8, 26.6, 26.1,
25.7,24.5,21.5,21.0,20.5, 20.2, 16.5, 15.9, 15.7.

IR: (Film); 7 [em™] = 2956 (s), 2930 (s), 2871 (m), 1738 (s), 1687 (m), 1619 (w),
1464 (m), 1364 (m), 1240 (s), 1015 (m).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C34Hs,0,Na* [M + Na]*: 597.3762, gef.: 597.3752.

Opt. Akt.:  [a]f} = +118.4 (c = 0.14, CHCL,).
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(22R)-5a,6-Epoxy-14-oxo-15(14—22)-abeo-ergosta-5,8-dien-3p-ylacetat (71)

MMPP+6H,0

_—>
CHQClg/HQO 100:1,
25°C,25h

89%

Magnesiumbis(monoperoxyphthalat) Hexahydrat (80% w/w, 75.4 mg, 122 ymol, 1.1 Aq.)
wurde zu einer Losung des Diens 45 (50.4 mg, 111 pmol, 1.0 Aq) in CH,Cl, (2.2mL) und
H,O (15 uL) bei 25 °C gegeben. Nach 24 h Riihren bei 25 °C wurde das Reaktionsgemisch
mit CH,Cl, (10mL) verdiinnt und zu Na,SO3 (10% w/w in H,O, 10mL) gegeben. Die

wadssr. Phase wurde mit CH,Cl, (2 X 5mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen

nacheinander mit NaHCO; (ges. wéssr., 10 mL) und NaCl (ges. wéssr., 10 mL) gewaschen,

tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdu-

lenchromatographische Aufreinigung (Kiesegel, nHexan/EtOAc 4:1 — 3:1) ergab Epoxid
71 (46.3 mg, 98.4 umol, 89%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

132 - 134 °C (CHCl,).

R¢ = 0.53 (nHexan /EtOAc 2:1).

(500 MHz, CDCly); 6 [ppm] =4.98 (tt, ] =11.4,49Hz, 1H), 3.16 (dd, ] =2.2,
1.3Hz, 1H),3.01 -2.95 (m, 1H), 2.44 -2.31 (m, 2H), 2.23 (dd, ] =12.9,11.8 Hz,
1H), 2.17 - 2.06 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.01 — 1.96 (m, 1H), 1.94 - 1.79 (m, 3H),
1.73 - 1.56 (m, 4H), 1.51 — 1.43 (m, 2H), 1.43 - 1.22 (m, 5H), 1.19 (s, 3H), 1.07
—1.00 (m, 1H), 0.98 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.89 — 0.86 (m, 1H), 0.84
(d, ] =6.9Hz, 3H), 0.75 (d, ] = 6.7Hz, 3H), 0.73 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

(126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 204.0, 170.3, 156.4, 124.8, 70.7, 62.7, 58.4, 47.9,
46.6,45.7,41.6,39.9,39.8, 36.8, 35.5, 32.4, 32.0, 30.3, 29.2, 26.8, 26.6, 24.0, 22.3,
21.4, 21.0,20.9, 20.5, 19.5, 16.6, 15.7.

(Film); 7 [em™!] = 2954 (s), 2870 (m), 1735 (s), 1661 (m), 1634 (w), 1464 (m),
1377 (m), 1364 (m), 1240 (s), 1040 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C3yH04Na* [M + Na]*: 493.3288, gef.: 493.3278.
[a]Z = -22.9 (c = 0.99, CHCl,).
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(22R)-5a,6-Epoxy-7p-hydroxy-14-oxo-15(14—22)-abeo-ergosta-5,8-dien-3p-
ylacetat (72)

1) PDC, TBHP,
PhH, 25 °C, 24 h

»
>

2) NaBH,,
MeOH, —15 °C, 20 min

48%, d.r. 5:1, + 23% 71,
2 Stufen

AcO

Pyridiniumdichromat (79.9 mg, 212 ymol, 10 Aq.), Celite® (10 mg) und fert-Butylhydroper-
oxid (5.5m in Dekan, 193 pL, 1.06 mmol, 50 Aq.) wurden zu einer Losung des Epoxids 71
(10.0mg, 21.2 ymol, 1.0 Aq.) in PhH (1.0 mL) bei 25 °C gegeben. Nach 24 h Riihren bei 25 °C
wurde das Reaktionsgemisch mit EtOAc (5mL) verdiinnt, iiber Celite® filtriert und mit
EtOAc (2 x 3mL) gespiilt. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck aufkonzentriert
und das so erhaltene, instabile Diketon ohne weitere Aufreinigung direkt umgesetzt.
Der Riickstand wurde in MeOH (1.0 mL) gelost, auf —15 °C gekiihlt und mit NaBH,
(8.0mg, 0.21 mmol, 10 Aq.) versetzt. Nach 20 min Riihren bei —15°C wurde HCl (1m
wassr., 3mL) vorsichtig zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde tiber 30 min auf
25°C erwidrmen gelassen. Es wurde mit H,O (5mL) verdiinnt und die wéssr. Phase mit
EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wissr.,
10mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 3:1
— 3:2 — 1:1) ergab 3-Acetylstrophasterol A (72) (5.0 mg, 10 pmol, 48%, iiber 2 Sufen, d.r.
5:1, bestimmt durch Integration der 6-H Signale & [ppm] = 3.24 (Hauptdiastereomer)
und 3.35 (Nebendiastereomer) im 'H-NMR des Rohprodukts) als farbloses Ol und nicht
umgesetztes Epoxid 71 (2.3 mg, 4.9 umol, 23%). Die Epimere konnten durch préperati-
ve Diinnschichtchromatographie (nHexan/EtOAc 3:2, zweimaliges Entwickeln) getrennt

werden.

Spektroskopische Daten des 78-Alkohols 72:

DC: R¢ = 0.36 (nHexan/EtOAc 3:2).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] =4.98 (tt,] =11.0,4.9 Hz, 1H),4.88(d,] =14.1Hz,
1H), 3.24 (s, 1H), 2.84 (dd, ] = 14.1, 2.4 Hz, 1H), 2.45 - 2.37 (m, 1H), 2.30 (dd,
J=13.0,11.8 Hz, 1H), 2.22 (dt, ] = 18.7, 3.4 Hz, 1H), 2.12 (d, ] = 12.1 Hz, 1H),
2.08 — 1.98 (m, 4H), 1.93 — 1.85 (m, 2H), 1.79 (dt, ] = 13.3, 2.3Hz, 1H), 1.75 -
1.60 (m, 4H), 1.51 — 1.44 (m, 1H), 1.43 — 1.22 (m, 9H), 1.09 — 1.02 (m, 1H), 1.00
d, ] = 6.4Hz, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.91 — 0.87 (m, 1H), 0.86 (d, | = 6.7 Hz, 3H),
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0.77 (d, ] = 6.7Hz, 3H), 0.75 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 205.6, 170.3, 159.3, 128.3, 70.7, 63.2, 62.3, 59.5,
47.8,46.6,45.8,41.7,39.8 (2C), 36.8, 35.2, 32.3, 32.0, 30.4, 29.2, 26.8, 26.6, 22.3,
22.3,21.4,20.9,20.9,19.2, 16.6, 15.8.

IR: (Film); ¥ [em™'] = 3491 (br w), 2955 (s), 2871 (m), 1737 (m), 1658 (m), 1465
(w), 1377 (m), 1364 (m), 1240 (s), 1037 (m).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3H05Na* [M + Na]*: 509.3237, gef.: 509.3230.

Opt. Akt: [a]%® = -13.5 (c = 0.16, CHCL).

Spektroskopische Daten des 7a-Alkohols 7-epi-72:

DC: R¢ = 0.37 (nHexan/EtOAc 3:2).

'H-NMR: (700 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 5.00 (tt, ] = 11.6, 49 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.54
(s, 1H), 3.35 (d, ] = 1.4 Hz, 1H), 2.47 - 2.39 (m, 1H), 2.31 - 2.23 (m, 1H), 2.22
-2.11 (m, 2H), 2.06 — 1.96 (m, 4H) 1.88 — 1.82 (m, 2H), 1.78 — 1.70 (m, 1H),
1.70 - 1.58 (m, 4H), 1.49 — 1.43 (m, 1H), 1.42 — 1.24 (m, 6H), 1.17 (s, 3H), 1.09
-1.03 (m, 1H), 1.00 (d, | = 6.5Hz, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.90 — 0.87 (m, 1H), 0.85
(d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.76 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.74 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 207.5, 170.3, 158.7, 128.1, 70.6, 65.0, 62.0, 61.2,
48.0,46.5, 46.3,41.7,40.8, 39.8, 36.7, 35.3, 32.0, 31.8, 30.3, 29.0, 26.7, 26.3, 22.5,
21.5,21.4,21.0 (2C), 19.1, 16.6, 15.7.

IR: (Film); 7 [em™!] = 3502 (br w), 2955 (s), 2932 (m), 2871 (m), 1736 (s), 1645
(m), 1465 (w), 1364 (m), 1239 (s), 1033 (m).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3yHyOsNa™ [M + Na]*: 509.3237, gef.: 509.3229.

Opt. Akt [a]3 = -38.2 (c = 0.05, CHCL).

Strophasterol A (27)

KOH
A -

MeOH, 25 °C, 20 min
97%

KOH (5% w/w in MeOH, 0.5 mL) wurde zu 3-Acetylstrophasterol A (72) (2.6 mg, 5.5 umol,
1.0 Aq.) bei 25°C gegeben. Nach 20 min Riihren bei 25 °C wurde das Reaktionsgemisch
mit H,O (2 mL) verdiinnt, mit HCI (0.5 M in H,O) neutralisiert und die wéssr. Phase mit

EtOAc (3 x 5mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wissr.,
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5mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 9:1)
ergab Strophasterol A (27) (2.4mg, 5.4 umol, 98%) als kristallinen Feststoff.

Smp.: 97 —99 °C (CHCly).

DC: R¢ = 0.41 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 4.87 (d, ] = 14.0Hz, 1H), 3.96 (tt, | = 10.6,
5.0Hz, 1H), 3.24 (d, ] = 2.1Hz, 1H), 2.86 (d, ] = 14.0Hz, 1H), 2.40 (ddd,
J =18.0,9.8,4.8Hz, 1H), 2.26 — 2.17 (m, 2H), 2.05 - 2.00 (m, 2H), 1.93 - 1.85
(m, 2H), 1.76 — 1.69 (m, 3H), 1.68 — 1.65 (m, 1H), 1.64 — 1.62 (m, 1H), 1.53 —
1.49 (m, 1H), 1.47 (ddd, ] = 13.1, 7.6, 5.1 Hz, 1H), 1.40 — 1.35 (m, 3H), 1.33 (s,
3H), 1.31 - 1.26 (m, 2H), 1.08 - 1.02 (m, 1H), 0.99 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 0.95 (s,
3H), 0.90 - 0.87 (m, 1H), 0.85 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.76 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.74
(d, ] =6.9Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 205.7, 159.6, 128.2, 68.4, 63.2, 62.7, 59.5, 47.6,
46.5,45.8,41.6, 39.7 (2C), 38.9, 36.7, 32.3, 32.0, 30.5, 30.2, 29.3, 26.5, 22.4, 22.3,
21.0 (2C), 19.1, 16.5, 15.7.

IR: (Film); # [em™!] = 3935 (br w), 2952 (s), 2933 (s), 2870 (m), 1658 (m), 1464
(m), 1377 (m), 1061 (w), 1037 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir CogHy4O4Na™ [M + Na]*: 467.3132, gef.: 467.3128.

Opt. Akt:  [a] = +3.8 (c =0.21, MeOH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[?’]
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Tabelle 7. Vergleich der NMR-Daten von Strophasterol A (27) mit der Literatur.[27]
Natiirlich[?] Synthetisch
i 1 a 13 b| 1 c 13 d
H-NMR C-NMRP®| "H-NMR C-NMR
1 1.70m, 1.84 m 29.2 1.70m, 1.84 m 29.2
2 1.69 m, 1.99 m 30.4 1.69 m, 1.99 m 30.4
3 3.94m 68.2 3.94 tt (10.6, 5.0) 68.3
4 1.48 m,2.19 m 38.8 1.49 m, 2.20 m 38.8
5 - 62.5 - 62.6
6 3.21d (2.7) 59.4 3.22d (2.1) 59.4
7 4.84 m 63.0 4.85 d (14.0) 63.0
8 - 128.1 - 128.1
9 - 159.5 - 159.5
10 - 39.60 | - 39.61
11 2.19m 22.2 219 m 22.2
2.39 ddd (16.0, 10.0, 5.0) 2.38 ddd (18.0, 9.8, 4.8)
12 1.65 m, 2.00 m 32.1 1.65 m; 2.00 m 32.2
13 - 45.6 - 45.7
14 - 205.5 - 205.6
15 1.03m, 1.73 m 31.8 1.03m, 1.72 m 31.9
16 1.27 m,1.37 m 26.4 1.27 m, 1.37 m 26.4
17 1.88 m 47.7 1.88 m 47.5
18 093 s 19.0 0.93s 19.0
19 1.31s 22.3 1.31s 22.3
20 1.25m 41.5 1.25m 41.5
21 0.97 d (6.7) 20.8 0.97 d (6.5) 20.8
22 1.36 m 46.4 1.36 m 46.4
23 1.44 m 39.58 | 1.45ddd (13.1,7.6,5.1) 39.61
0.86 m 0.86 m
24 1.36 m 36.7 1.36 m 36.6
241 1 0.74d (6.7) 15.6 0.74 d (6.8) 15.6
25 1.60 m 30.2 1.60 m 30.1
26 0.72 d (6.7) 16.4 0.72d (6.9) 16.4
27 0.83 d (7.0) 20.7 0.83 d (6.8) 20.8

Alle Verschiebungen sind in ppm angegeben. Kopplungskonstanten stehen in Klammern und sind
in Hz angegeben. m = Zentriertes Multiplett. Alle Spektren wurden in CDCl; aufgenommen und
auf das Restldsungsmittelsignal bei 0y = 7.24 ppm bzw. 6c = 77.0 ppm kalibriert. @ Bei 500 MHz
aufgenommen. b Bei 125 MHz aufgenommen. ¢ Bei 700 MHz aufgenommen. 9 Bei 176 MHz aufge-
nommen.
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7-Desoxystrophasterol A (7-Desoxy-27)

KOH
A -

MeOH, 25 °C, 20 min
99%

7-Desoxy-27

Kaliumhydroxid (5% w/w in MeOH, 0.8 mL) wurde zu Epoxid 71 (10.0mg, 21.2 umol,
1.0 Aq.) bei 25 °C gegeben. Nach 20 min Riihren bei 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit

H,0 (2 mL) verdiinnt, mit HCI (0.5 m in H,O) neutralisiert und die wéssr. Phase mit EtOAc

(3 X 5mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wéssr., 10mL)

gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 9:1) ergab

7-Desoxystrophasterol A (7-Desoxy-27) (8.9 mg, 21 umol, 99%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

104 — 106 °C (CHCI,).

R¢ = 0.34 (nHexan/EtOAc 2:1).

(700 MHz, CDCl3); 6 [ppm] = 3.97 (tt, ] = 11.3, 48 Hz, 1H), 3.20 - 3.15 (m,
1H), 2.99 (dt, | = 19.1, 2.6 Hz, 1H), 2.44 — 2.35 (m, 2H), 2.20 — 2.11 (m, 2H),
2.05 - 1.97 (m, 2H), 1.95 — 1.88 (m, 1H), 1.85 (dt, | = 13.2, 3.6 Hz, 1H), 1.77
(td, ] = 13.4, 3.9Hz, 1H), 1.74 — 1.57 (m, 6H), 1.50 — 1.43 (m, 2H), 1.43 -
1.34 (m, 2H), 1.33 — 1.24 (m, 2H), 1.19 (s, 3H), 1.07 - 1.01 (m, 1H), 0.9 (d,
] = 6.6 Hz, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.90 — 0.86 (m, 1H), 0.85 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.76
(d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.74 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

(176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 204.0, 156.7, 124.8, 68.3, 63.1, 58.5, 47.9, 46.6,
45.7,41.6,39.9,39.8,39.2, 36.8, 32.5, 32.0, 30.6, 30.4, 29.4, 26.6, 24.0, 22.3, 21.0,
20.9, 20.6,19.6, 16.6, 15.7.

(Film); 7 [em™'] = 3400 (br), 2954 (s), 2932 (s), 2870 (m), 1660 (m), 1458 (m),
1378 (w), 1061 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogH,4O3Na* [M + Na]*: 451.3183, gef.: 451.3172.
[a]2! = —18.8 (c = 0.60, CHCl,).



92

Experimenteller Teil

7-epi-Strophasterol A (7-epi-27)

Me
"! ~
g Me
KOH
>
MeOH, 25 °C, 30 min
92% HO & “'OH
7-epi-712 7-epi-27

Kaliumhydroxid (5% w/w in MeOH, 0.8 mL) wurde zu Acetat 7-epi-72 (4.5 mg, 9.2 umol,
1.0 Aq.) bei 25°C gegeben. Nach 30 min Riihren bei 25 °C wurde das Reaktionsgemisch

mit H,O (2 mL) verdiinnt, mit HCI (0.5 M in H,O) neutralisiert und die wassr. Phase mit

EtOAc (3 x 5mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wissr.,

5mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 9:1)

ergab 7-epi-Strophasterol A (7-epi-27) (3.8 mg, 8.5 umol, 92%) als kristallinen Feststoff.

DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

R¢ = 0.41 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

(700 MHz, CDCl,); 6 [ppm] = 4.85 (s, 1H), 4.54 (d, ] = 1.3 Hz, 1H), 4.00 (tt,
] =11.3,5.6Hz, 1H), 3.34 (d, ] = 2.0Hz, 1H), 2.43 (dddd, | = 18.8, 9.6, 5.2,
2.2Hz, 1H), 2.23 - 2.15 (m, 2H), 2.06 — 1.97 (m, 3H), 1.86 — 1.71 (m, 3H), 1.70
—1.59 (m, 4H), 1.52 — 1.44 (m, 2H), 1.41 — 1.34 (m, 3H), 1.30 — 1.26 (m, 2H),
1.16 (s, 3H), 1.06 (dq, ] = 12.5, 8.3 Hz, 1H), 1.00 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (s,
3H), 0.90 — 0.87 (m, 1H), 0.86 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.77 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.75
(d, ] = 6.8Hz, 3H).

(176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 207.5, 159.0, 128.1, 68.2, 65.1, 62.4, 61.3, 48.1,
46.5,46.4,41.7,40.7,39.8,39.0, 36.8, 32.0, 31.8, 30.5, 30.4, 29.3, 26.4, 22.5, 21.6,
21.0,20.9,19.2, 16.6, 15.8.

(Film); 7 [em™!] = 3445 (br w), 2954 (s), 2926 (s), 2870 (m), 1646 (m), 1457
(m), 1376 (w), 1259 (w), 1087 (w), 1064 (w), 1042 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogH,4O4Na* [M + Na]*: 467.3132, gef.: 467.3125.
[a]2} = —45.2 (c = 0.14, CHCl,).
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4.3 Zu Aplysiasecosterol A, Leptosterol A, Ganoderin A und

Pinnisterol D

(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-7,9(11),14,22-tetraen-6-on (115)

IBX, (+)-CSA

THF/DMSO 9:1,
90°C,4h

52%

2-Todoxybenzoesdure (12.6 g,45.0 mmol, 3.0 Aq.) und (+)-Campher-10-sulfonsdure (1.74 g,
7.50 mmol, 0.5 Aq.) wurden zu einer Lésung des Enons 48 (5.91 g, 15.0mmol, 1.0 Aq.) in
THE/DMSO (9:1, 150mL) bei 25°C in einem Druckgefafy gegeben. Das Gefafs wurde
verschlossen und das Reaktionsgemisch fiir 4h bei 90 °C geriihrt. Es wurde auf 25°C
abkiihlen gelassen, mit EtOAc (100 mL) verdiinnt, {iber Celite® filtriert und mit EtOAc (2
x 30mL) gespiilt. Das Filtrat wurde nacheinander mit NaHCO; (ges. wéssr., 3 X 100 mL)
und NaCl (ges. wéssr., 100mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,
nHexan/EtOAc 19:1) ergab Tetraenon 115 (3.05 g, 7.81 mmol, 52%) als gelben kristallinen
Feststoff.

Smp.: 109 - 111 °C (CHCl,).

DC: R¢ = 0.40 (nHexan /EtOAc 6:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCl); 6 [ppm] = 6.31 - 6.28 (m, 1H), 6.28 (s, 1H), 6.14 (dt,
] =7.1,2.0Hz, 1H), 5.30 (dd, ] = 15.3, 7.8 Hz, 1H), 5.20 (dd, ] = 15.3, 8.5Hz,
1H), 2.55 (dd, ] = 17.5, 7.1 Hz, 1H), 2.38 (ddd, ] = 18.0, 7.7, 3.6 Hz, 1H), 2.30
-2.22 (m, 2H), 2.15 (dd, ] = 13.9, 7.3 Hz, 1H), 2.11 - 2.03 (m, 1H), 1.92 — 1.85
(m, 1H), 1.83 — 1.69 (m, 4H), 1.64 (dd, ] = 12.6, 7.2Hz, 1H), 1.54 — 1.43 (m,
1H), 1.32 (ddd, ] =13.7,12.2,7.3 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.05 (d, ] = 6.5 Hz, 3H),
0.93 (d, ] = 6.9Hz, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.88 — 0.86 (m, 1H), 0.84 (d, ] = 6.9 Hz,
3H), 0.82 (d, ] = 6.9 Hz, 3H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 197.4, 146.7, 143.3, 137.8, 134.7, 133.1, 128.9,
128.9, 118.7, 57.9, 47.1, 45.3, 42.9, 42.2, 41.8, 39.0, 37.2, 35.9, 33.8, 33.2, 27.6,
26.5,20.9,20.1,19.8,17.9, 17.7, 12.6.

IR: (Film); 7 [em™!] = 2956 (s), 2926 (m), 2867 (m), 1645 (s), 1613 (m), 1568 (w),
1455 (m), 1386 (m), 1317 (m), 1176 (m), 971 (w).



94 Experimenteller Teil

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH;g0Na* [M + Na]*: 413.2815, gef.: 413.2827.
Opt. Akt: [a]} = -119.8 (c = 1.03, CHC,).

(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-8(14),9(11),22-trien-6-on (116)

L-Selektrid®
—>
THF, =78 °C, 2 h

Argon wurde fiir 30 min durch eine Lésung des Tetraens 115 (4.24 g, 10.9 mmol, 1.0 Aq.)
in THF (109 mL) bei 25 °C geleitet. Es wurde auf —78 °C gekiihlt und L-Selektrid® (1.0m
in THF, 13.0mL, 13.0 mmol, 1.2 Aq.) tiber einen Zeitraum von 1h zugegeben. Nach 1h
Rithren bei =78 °C wurde MeOH (2mL) zugegeben und auf 0°C erwdrmen gelassen.
NaOH (3™ in H,O, 5mL) und H,0, (30% w/w in H,O, 5 mL) wurden zugegeben und es
wurde auf 25 °C erwdrmen gelassen. Nach 15 min Riithren bei 25 °C wurde das Reaktions-
gemisch zu NaCl (halbges. wissr., 150 mL) gegeben und die wéssr. Phase mit EtOAc (2
x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wassr., 200 mL)
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das so erhaltene Trien 116 wurde ohne weitere Aufreinigung umgesetzt. Analy-
tisch reines Trien 116 konnte durch sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,

nHexan /EtOAc 19:1) als farbloses Ol erhalten werden.

DC: R¢ = 0.38 (nHexan/EtOAc 9:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 5.44 - 5.36 (m, 1H), 5.30 — 5.14 (m, 2H), 3.24 -
3.11 (m, 2H), 2.39 (dd, | = 16.6, 6.7 Hz, 1H), 2.28 — 2.02 (m, 5H), 1.92 - 1.78
(m, 3H), 1.77 - 1.65 (m, 1H), 1.60 (dd, | = 12.6, 7.3 Hz, 1H), 1.55 (dd, ] = 8.2,
43Hz, 1H), 1.50 - 1.33 (m, 3H), 1.23 - 1.15 (m, 4H), 1.06 — 0.98 (m, 4H), 0.93
(d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.86 — 0.81 (m, 9H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 209.5, 148.5, 137.2, 135.5, 132.4, 119.3, 112.9,
57.4,44.6,44.1,43.3,43.0,42.2,39.2,38.5,36.5,33.3,32.5,29.4,26.7,25.1, 24.8,
21.2,20.1,19.8,17.8,17.5, 15.3.

IR: (Film); 7 [em™!] = 2956 (s), 2925 (s), 2870 (m), 1694 (m), 1458 (m), 1367 (m),
1295 (w), 1125 (W), 972 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4gONa™ [M + Na]*: 415.2971, gef.: 415.2976.

Opt. Akt.:  [a]F = +28.9 (c =1.01, CHCl,).



Zu Aplysiasecosterol A, Leptosterol A, Ganoderin A und Pinnisterol D 95

(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-7,9(11),22-trien-6-on (114)

DBU

EEE—
PhMe, 80 °C, 3 h

72%, 2 Stufen
von 115 0o

114

1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (550 uL, 3.68 mmol, 6.7 Aq.) wurde zu einer Losung des
Triens 116 (556 umol, 1.0 Aq.) in PhMe (5.5 mL) bei 25 °C gegeben und es wurde fiir 20 min
Argon durch die Losung geleitet. Nach 3 h Rithren bei 80 °C wurde das Reaktionsgemisch
zu NH,C1 (ges. wassr., 20 mL) gegeben und die wissr. Phase mit EtOAc (2 X 20 mL) extra-
hiert. Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander mit NH,Cl (ges. wéssr., 20mL)
und NaCl (ges. wiassr., 20 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kiesel-
gel, nHexan/EtOAc 14:1) ergab Trienon 114 (157 mg, 400 umol, 72% iiber zwei Stufen) als

kristallinen Feststoff.

Smp.: 137 - 140 °C (CHCly).

DC: R¢ = 0.40 (nHexan/EtOAc 6:1).

TH-NMR: (500 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 6.07 (dt, ] = 6.8, 2.0 Hz, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.26
(dd,J =15.3,7.7Hz, 1H), 5.17 (dd, | = 154, 8.4Hz, 1H), 2.54 — 2.45 (m, 2H),
227 (d, ] = 17.2Hz, 1H), 2.15 - 2.03 (m, 2H), 1.92 - 1.71 (m, 5H), 1.70 — 1.62
(m, 2H), 1.56 — 1.32 (m, 5H), 1.22 (s, 3H), 1.03 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d,
J =6.8Hz, 3H), 0.86 — 0.79 (m, 7H), 0.66 (s, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 197.2, 154.9, 139.8, 135.1, 132.7, 131.0, 122.3,
56.3,52.5,46.2,43.8,42.9,42.8,42.3,40.4, 35.8, 35.6, 33.2, 29.6, 28.7,26.7,22.9,
20.8,20.1,19.8,17.7,11.9, 11.8.

IR: (Film); ¥ [em™!] = 2955 (s), 2924 (m), 2870 (m), 1650 (s), 1458 (w), 1367 (w),
1316 (w), 1176 (w), 974 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4ONa™ [M + Na]*: 415.2971, gef: 415.2983.

Opt. Akt.:  [a]F = +174.4 (c = 1.02, CHCL,).
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(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-8,14,22-trien-6a,11a-diol (123)

1) Oy, TPP, hv,
py,0°C,1h

2) LiAlHg4,
THF, 0 °C — 25 °C, 2 h;
dann HoSOy4, 1 h

54%, 3 Stufen
von 115

Tetraphenylporphyrin (101 mg, 162 umol, 1.5mol%) wurde zu einer Losung des Triens
116 (4.28 g, 10.9mmol, 1.0 Aq.) in Pyridin (55mL) bei 25°C gegeben. Unter Riihren bei
0°C wurde fiir 1h Sauerstoff durch die Losung geleitet und mit weiflem Licht (300 W)
bestrahlt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und Endoperoxid
160 wurde als lilafarbener Feststoff erhalten.

LiAlH, (1.35g, 35.8mmol, 3.3 Aq.) wurde durch portionsweise Zugabe bei 0°C in
THEF (80 mL) suspendiert. Eine Losung des Endoperoxids 160 in THF (110 mL) wurde
iiber einen Zeitraum von 10 min bei 0 °C zugegeben. Nach 2 h Riihren bei 25 °C wurde auf
0°C gekiihlt, das Reaktionsgemisch vorsichtig mit H,SO, (2.5 m in H,O, 150 mL) versetzt
und 1h bei 25°C geriihrt. Es wurde mit H,O (50 mL) verdiinnt und die wéssr. Phase
mit EtOAc (2 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander
mit H,O (200mL) und NaCl (ges. wassr., 200mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 9:1 — 6:1 — 4:1) ergab Allylalkohol 123 (2.40 g,

5.84 mmol, 54% tiber drei Stufen) als farblosen Schaum.

DC: R¢ = 0.39 (nHexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] =5.45 (dd,] =3.1,2.0 Hz, 1H),5.28 (dd, ] = 15.3,
7.7Hz, 1H), 5.21 (dd, ] = 15.4, 8.1Hz, 1H), 4.42 (t, ] = 5.1 Hz, 1H), 4.11 (dd,
] =9.8,4.6 Hz, 1H), 2.45 - 2.37 (m, 2H), 2.30 (ddd, ] = 15.1, 10.4, 1.4 Hz, 1H),
2.27 - 2.21 (m, 2H), 2.05 - 2.00 (m, 1H), 1.97 (dd, | = 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.93
(dd, ] = 13.2, 49 Hz, 1H), 1.90 - 1.84 (m, 1H), 1.75 (td, ] = 10.5, 7.6 Hz, 1H),
1.64 (ddd, J = 12.0, 7.8, 42 Hz, 1H), 1.61 — 1.57 (m, 2H), 1.48 (dq, ] = 13.4,
6.8 Hz, 1H), 1.30 — 1.27 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.11 (ddd, ] = 11.9, 6.8, 3.7 Hz,
1H), 1.07 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.84 (d,
] = 6.8Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.75 (dd, ] = 8.3, 5.0 Hz, 1H), 0.43 (t,
] =4.5Hz, 1H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 150.6, 140.7, 135.1, 132.7, 127.0, 120.2, 68.5,
64.0,57.7,48.4,47.9,46.0,43.0,39.1, 38.8, 36.9, 36.5, 33.9, 33.2, 26.3, 23.8, 21.0,
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IR:

HRMS:
Opt. Akt.:

20.2,20.1,19.8,19.0,17.8, 7.0.

(Film); 7 [cm™!] = 3353 (br s), 2955 (s), 2925 (s), 2870 (m), 1455 (m), 1371 (m),
1276 (w), 1166 (w), 1032 (m), 968 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4»,O,Na* [M + Na]*: 433.3077, gef.: 433.3078.
[a]Z = +55.1 (c = 1.02, CHCl,).

(22E)-801,9-Epoxy-3a,5-cyclo-5a-ergosta-14,22-dien-6¢,11a-diol (124)

TBHP, VO(acac),
_— >

PhH,25°C,5h
38%

Vanadylacetylacetonat (2.4 mg, 8.9 pmol, 5 mol%) und tert-Butylhydroperoxid (5.5 min De-
can, 39 uL, 0.21 mmol, 1.2 Aq.) wurden in PhH (1.0 mL) bei 25 °C gelost und eine Lésung
des Allylalkohols 123 (73.1 mg, 178 umol, 1.0 Aq.) in PhH (0.8 mL) iiber einen Zeitraum

von 5 min zugegeben. Nach 5 h Riihren bei 25 °C wurde das Losungsmittel unter vermin-

dertem Druck entfernt und sdulenchromatographische Aufreinigung (nHexan/EtOAc,

4:1 — 3:1) ergab Vinylepoxid 124 (29.0 mg, 68.0 pmol, 38%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

137 — 140 °C (CH,CL).

R¢ = 0.33 (nHexan /EtOAc 3:1).

(500 MHz, Aceton-dg); 6 [ppm] = 5.80 (dd, ] = 3.1, 1.7Hz, 1H), 5.32 (dd,
J =15.3,7.7Hz, 1H), 5.24 (dd, ] = 15.6, 8.4 Hz, 1H), 4.39 (ddd, ] = 11.1, 7.5,
52Hz, 1H), 3.93 (dt, ] = 11.2, 5.8 Hz, 1H), 3.49 (d, | = 7.5Hz, 1H), 3.42 (d,
J =5.6Hz, 1H), 2.90 - 2.82 (m, 1H), 2.40 (dd, ] = 13.8, 5.9 Hz, 1H), 2.30 - 2.21
(m, 1H), 2.18 (ddd, ] = 16.7, 7.7, 3.3Hz, 1H), 2.08 — 2.06 (m, 1H), 1.98 (dd,
J =13.8,11.0Hz, 1H), 1.95-1.85 (m, 3H), 1.58 (td, ] = 10.4, 7.8 Hz, 1H), 1.49
(dq, ] = 13.4, 6.8Hz, 1H), 1.43 — 1.37 (m, 2H), 1.32 (s, 3H), 1.28 (td, ] = 8.3,
43Hz, 1H), 1.04 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 1.03 — 0.97 (m, 1H), 0.94 (d, ] = 6.9 Hz,
3H), 0.90 (s, 3H), 0.86 (d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.71 (dd,
J=8.1,42Hz, 1H), 0.15 (t, ] = 4.1 Hz, 1H).

(126 MHz, Aceton-dg); 6 [ppm] = 152.3, 136.2, 133.1, 127.2, 68.1, 68.0, 62.7,
59.1,57.8,46.8, 46.4, 44.0,43.7 (2C), 39.6, 38.2,37.9,37.1, 35.1, 33.8, 28.3, 21.8,
21.5,21.1, 20.3, 20.0, 18.1, 7.8.

(Film); # [em™] = 3405 (br s), 2956 (s), 2927 (s), 2871 (m), 1456 (m), 1372 (m),
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1159 (w), 1045 (m), 1021 (m), 968 (m).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4»,O3Na* [M + Na]*: 449.3026, gef.: 449.3035.
Opt. Akt.: [oc]zDl = +61.4 (c = 0.95, Aceton).

(22E)-3a,5-Cyclo-6a,11a-dihydroxy-10(9—8)-abeo-ergosta-14,22-dien-9-on (125)
und (22E)-3a,5-Cyclo-10(9—8)-abeo-ergosta-14,22-dien-6c¢,9f,11«a-triol (126)

DIBAL-H

—_—>
CH,Cl,, =78 °C,
30 min

H
126 (34%)

Di(iso-butyl)-aluminiumhydrid (1.0 m in CH,Cl,, 280 uL, 280 umol, 5.0 Aq.) wurde iiber
einen Zeitraum von 5min zu einer Losung des Vinylepoxids 124 (23.9 mg, 56.0 umol,
1.0 Aq.) in CH,Cl, bei —78°C gegeben. Nach 30 min Riihren bei —78 °C wurde MeOH
(0.5mL) zugegeben und auf 25°C erwdrmen gelassen. Es wurde Kaliumnatriumtartrat
(halbges. wissr., 10 mL) zugegeben und fiir 2h bei 25 °C geriihrt. Die wéssr. Phase wurde
mit EtOAc (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten org. Phase mit NaCl (ges. wissr.,
10 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 2:1
— 1:1) ergab a-Hydroxyketon 125 (13.9 mg, 32.6 pmol, 58%) und Triol 126 (8.2 mg, 19 pmol,

34%) jeweils als kristallinen Feststoff.

Spektroskopische Daten des a-Hydroxyketons 125:

Smp.: 134 - 136 °C (CHCl,).

DC: R¢ = 0.34 (nHexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR: (700 MHz, CDCLy); 6 [ppm] =5.62 (dd, ] =3.4,1.5Hz,1H),5.29 (dd,] = 15.2,
79Hz,1H),5.17(dd,] =15.2,8.6 Hz, 1H), 4.60 (ddd, ] =13.3,6.4,3.7 Hz, 1H),
413 (dd, ] =12.0,89Hz, 1H), 3.76 (d, ] = 3.8 Hz, 1H), 3.59 (d, ] = 12.2Hz,
1H),2.70 (dd, ] = 15.1,9.0 Hz, 1H), 2.58 (dd, ] = 12.6, 6.5 Hz, 1H), 2.29 - 2.19
(m, 2H), 2.12 - 2.01 (m, 3H), 1.91 - 1.83 (m, 1H), 1.65 — 1.61 (m, 1H), 1.58 -
1.52 (m, 2H), 1.50 — 1.42 (m, 2H), 1.28 - 1.20 (m, 5H), 1.05 (d, ] = 6.6 Hz, 3H),
0.94-0.89 (m, 6H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.73 (dd,
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BC-NMR:

IR:

HRMS:
Opt. Akt.:

] =8.5,5.3Hz, 1H), 0.42 (t, ] = 4.8 Hz, 1H).

(176 MHz, CDCly); 6 [ppm] =217.8,149.8,134.6,133.1, 128.8, 72.6, 69.9, 64.5,
59.1 (2C), 48.1,47.0,46.5,46.3,42.9, 38.8, 36.5, 36.0, 33.2, 27.1, 24.1, 23.0, 21.1,
20.1,19.8,17.9,17.7, 10.6.

(Film); 7 [em™!] = 3493 (br w), 2957 (s), 2927 (s), 2871 (m), 1690 (m), 1458
(m), 1419 (m), 1375 (m), 1259 (m), 1065 (s), 975 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4»,O3Na* [M + Na]*: 449.3026, gef.: 449.3037.
[a]® = —47.2 (c = 0.66, CHCl;).

Spektroskopische Daten des Triols 126:

DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:
Opt. Akt.:

R¢ = 0.33 (nHexan/EtOAc 1:1).

(700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.64 — 5.54 (m, 1H), 5.26 (dd, ] = 15.3, 7.8 Hz,
1H), 5.18 (dd, ] = 154, 8.3Hz, 1H), 4.27 (td, ] = 10.8, 4.6 Hz, 1H), 4.05 (d,
] =7.4Hz, 1H), 3.37 (d, ] = 10.0Hz, 1H), 3.09 (dd, | = 14.8, 7.6 Hz, 1H), 2.50
(dd,J =13.5,10.2Hz, 1H), 2.41 - 2.33 (m, 1H), 2.31 (dd, ] = 12.4, 4.7 Hz, 1H),
2.23-2.15(m, 2H), 1.94 (ddd, ] = 16.3, 11.1, 1.5Hz, 1H), 1.91 - 1.83 (m, 1H),
1.69 — 1.59 (m, 3H), 1.57 (dt, ] = 8.4, 4.7Hz, 1H), 1.47 (dq, ] = 13.4, 6.8 Hz,
1H), 1.36 — 1.30 (m, 1H), 1.16 (dt, ] = 14.7, 9.4Hz, 1H), 1.03 (d, ] = 6.6 Hz,
3H), 1.01 (s, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d,
] =6.8Hz, 3H), 0.81 - 0.78 (m, 4H), 0.61 (t, ] = 4.8 Hz, 1H).

(176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 149.9, 135.1, 132.6, 127.1, 84.9, 71.8, 68.3, 59.9,
55.4,54.8,52.2,50.3,48.7,47.8,42.9, 38.9,37.1,35.9, 33.2, 30.3, 27.8, 25.6, 21.1,
20.1,19.8,18.4,17.7,17.0.

(Film); # [em~!] = 3321 (br m), 2957 (s), 2927 (s), 2870 (m), 1457 (m), 1375
(m), 1256 (m), 1065 (s), 978 (s), 955 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir Co,gH4,O3Na™ [M + Na]*: 451.3183, gef.: 451.3194.
[a]Z = -38.5 (c = 0.43, CHCl,).
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3a,5-Cyclo-5a-ergosta-8(14)-en-60,9,11«-triol (22,23-Dihydro-122)

Pd/C,
H, (Ballon)
EtOH,25°C,5h

49%, 2 Stufen
von 123

22,23-Dihydro-122

Pd/C (10% w/w, 11.2mg, 10.6 umol, 0.1 Aq.) wurde zu einer Losung des Vinylepoxids 124
(45.1 mg, 106 pmol, 1.0 Aq.) in EtOH (5.0 mL) bei 25 °C gegeben. Es wurde mit Wasserstoff

gespiilt (3 X) und das Reaktionsgemisch fiir 5h bei 25°C unter einer Wasserstoffatmo-

sphare geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Celite® filtriert, mit EtOH (3 X 3mL)

gespiilt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromato-

graphische Aufreinigung (Kieselgel, PhH/Aceton 14:1) ergab Triol 22,23-Dihydro-122

(22.3mg, 51.8 pumol, 49%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

136 — 142 °C (Aceton).

R¢ = 0.38 (nHexan/EtOAc 2:1).

(500 MHz, DMSO-dy); 0 [ppm] =4.45 (d,] =6.7Hz, 1H), 4.27 (d,] = 6.1 Hz,
1H),3.99 (ddd, ] =11.3, 6.6,4.2 Hz, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.55 (dt, ] =11.3,5.5Hz,
1H), 2.47 (d, ] = 8.5Hz, 1H), 2.29 (dd, | = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 2.26 — 2.17 (m,
3H), 2.00 — 1.89 (m, 1H), 1.80 (td, ] = 12.0, 4.3 Hz, 2H), 1.61 — 1.50 (m, 1H),
1.49 (dt, ] = 7.6, 3.6 Hz, 1H), 1.46 — 1.27 (m, 6H), 1.24 — 1.10 (m, 2H), 1.06 —
0.95 (m, 2H), 0.94 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.90 - 0.86 (m, 1H), 0.84 (s,
3H),0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.77 (d, ] = 6.8 Hz, 6H), 0.54 (dd, ] = 7.9, 3.5 Hz,
1H), -0.05 (t, ] = 3.5Hz, 1H).

(126 MHz, DMSO-dy); 6 [ppm] =144.3,127.4,73.7,66.4,65.9,55.7,49.4,43.7,
43.6,39.4,38.5,35.1,34.1,32.9, 32.5,30.9,29.7, 28.7, 26 .4, 25.5, 22.4, 22.1, 20.3,
19.0,17.5,17.4,15.3, 8.1.

(Film); ¥ [em™!] = 3383 (br w), 2956 (s), 2927 (s), 2871 (s), 1464 (m), 1375 (m),
1251 (m), 1018 (m), 909 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogHys03Na™ [M + Na]*: 453.3339, gef.: 453.3353.
[a]Z = +86.6 (c = 1.01, Aceton).
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(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-8(14),22-dien-6«,9,11a-triol (122)

Me
Me., _~_A~_Me
\f 1) TBHP,
Me VO(acac)y,
PhH, 25°C,5h
»
2) Raney-Ni W2,

EtOH, 45 °C, 17 h
57%, 2 Stufen

Vanadylacetylacetonat (19.9 mg, 75.0 umol, 5 mol%) und tert-Butylhydroperoxid (5.5 m in
Decan, 0.33mL, 1.8 mmol, 1.2 Aq.) wurden in PhH (10mL) bei 25°C gel6st und eine
Losung des Allylalkohols 123 (616 mg, 1.50 mmol, 1.0 Aq.) in PhH (5.0mL) iiber einen
Zeitraum von 5min zugegeben. Nach 5h Riihren bei 25°C wurden EtOH (5mL) und

Raney-Nickel W2 (aktivierte Suspension ca. 50% w/w in H,O, 3mL) zugegeben. Was-

serstoff wurde fiir 5min durch die Losung geleitet und anschliefSend fiir 17 h bei 45 °C

geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc (30 mL) verdiinnt, iiber Celite® filtriert

und mit EtOAc (3 X 10 mL) gespiilt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck

entfernt und der Riickstand aus Aceton (10 mL) umkristallisiert und Triol 122 (366 mg,

854 umol, 57% tiiber zwei Stufen) als kristalliner Feststoff erhalten.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

154 - 156 °C (EtOH).

R¢ = 0.38 (nHexan/EtOAc 2:1).

(400 MHz, DMSO-dy); 0 [ppm] =5.28 -5.15 (m, 2H),4.51 (d, ] = 6.6 Hz, 1H),
429 (d,] =6.2Hz, 1H), 4.00 (ddd, ] =114, 6.5, 4.1 Hz, 1H), 3.70 (s, 1H), 3.54
(dt, ] =114, 5.6 Hz, 1H), 2.50 — 2.45 (m, 2H), 2.32 - 2.13 (m, 4H), 2.12 - 2.02
(m, 1H), 2.00 - 1.82 (m, 2H), 1.77 (dd, ] = 11.7, 4.0 Hz, 1H), 1.65 (dq, ] = 12.7,
59Hz, 1H), 1.52 - 1.40 (m, 2H), 1.38 — 1.27 (m, 3H), 1.15 (ddd, ] = 12.0, 9.1,
74Hz, 1H), 1.02 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.91 (s, 3H), 0.90 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.86
(s, 3H), 0.82 (d, ] = 6.6Hz, 3H), 0.80 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.54 (dd, ] = 7.9,
3.6Hz, 1H), -0.06 (t, ] = 3.4Hz, 1H).

(176 MHz, DMSO-dy); 6 [ppm] = 144.2, 135.1, 131.6, 127.6, 73.7, 66.4, 65.8,
56.0,49.4, 43.6,43.5,42.1,40.0, 38.6, 35.1, 32.5, 32.5, 28.7,27.1, 25.5,22.4,22.1,
21.1,19.8,19.5,17.6, 17.5, 8.1.

(Film); 7 [em™!] = 3396 (br w), 2957 (s), 2926 (s), 2871 (s), 1733 (w), 1695 (w),
1457 (m), 1372 (m), 1046 (m), 972 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogHy4,O3Na™ [M + Na]*: 451.3183, gef.: 451.3181.
[a]® = +37.4 (c = 0.49, MeOH).
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(22E)-3a,5-Cyclo-9,11:11a,14-diepoxy-9,11-seco-5x-ergosta-8,22-dien-6a-ol (128)

PhI(OAC)s

CH,Cly, 25 °C, 18 h
94%

Diacetoxyiodbenzol (435mg, 1.35mmol, 1.2 Aq.) wurde zu einer Suspension des Triols
122 (482 mg, 1.13mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (11 mL) bei 25°C gegeben. Nach 18 h Riihren
bei 25°C wurde Na,S,0; (ges. wassr., 10mL) zugegeben und fiir 30 min gertiihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde zu NaHCO; (ges. wéssr., 10mL) gegeben und die wéssr. Pha-
se mit CH,Cl, (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromato-
graphische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 6:1) ergab Oxepanacetal 128 (453 mg,
1.06 mmol, 94%) als kristallinen Feststoff.

Smp.: 118 — 119 °C (CHCl,).

DC: R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 4:1).

H-NMR: (500 MHz, CDCl3); 6 [ppm] = 5.59 (d, ] = 5.1Hz, 1H), 5.24 (dd, ] = 15.3,
7.7Hz,1H), 5.15 (dd, ] = 15.3, 8.3 Hz, 1H), 4.17 (dd, ] = 9.7, 5.2 Hz, 1H), 2.36
(dd, ] = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 2.19 (dd, | = 14.9, 5.3 Hz, 1H), 2.04 - 1.91 (m, 4H),
1.90 - 1.67 (m, 6H), 1.58 (dd, ] = 12.3, 7.7 Hz, 1H), 1.51 — 1.36 (m, 2H), 1.23
(dt, ] = 8.0, 41Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.97 (d, ] = 6.5Hz, 3H),
0.94 — 0.88 (m, 1H), 0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H) 0.83 (d, ] = 7.0Hz, 3H) 0.82 (d,
] =7.0Hz, 3H), 0.69 (dd, ] = 8.2, 5.2Hz, 1H), 0.35 (t, ] = 4.6 Hz, 1H).

BC-NMR: (126 MHz, CDCly); 6 [ppm] =147.7,135.0,132.7,105.4, 100.9, 96.0, 63.7, 61.9,
52.3,49.5,46.7,42.9,40.2, 38.0,34.3,33.2, 31.6, 31.3, 25.7,25.7,22.7,20.5, 20.1,
19.8,17.9,17.7,14.7, 6.6.

IR: (Film); 7 [em™'] = 2954 (m), 2922 (s), 2853 (m), 1739 (w), 1661 (w), 1458 (m),
1377 (w), 1160 (w), 1036 (w), 969 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir CogH,O3Na™ [M + Na]*: 449.3026, gef.: 449.3029.

Opt. Akt: [a]2 = +75.6 (c = 1.03, CHCL).
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3a,5-Cyclo-9,11:11,14-diepoxy-9,11-seco-5a-ergosta-8-en-6a-ol (22,23-Dihydro-128)

PhI(OAC)»

CH,Cly, 25 °C, 19 h
93%

OH
22,23-Dihydro-122 22,23-Dihydro-128

In Analogie zur oben beschriebenen Darstellung des Oxepanacetals 128 konnte, ausge-

hend von Triol 22,23-Dihydro-122, Oxepanacetal 22,23-Dihydro-128 dargestellt werden

und wurde als kristallinen Feststoff in 93% Ausbeute erhalten.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

152 - 154 °C (CHCly).

R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 4:1).

(500 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 5.57 (d, ] = 5.1 Hz, 1H), 4.20 — 4.12 (m, 1H),
2.35 (dd, ] = 13.7, 5.3Hz, 1H), 2.18 (dd, ] = 14.9, 5.3Hz, 1H), 2.09 (ddd,
J =12.7,10.0, 4.7 Hz, 1H), 2.00 (dd, ] = 14.9, 9.8 Hz, 1H), 1.93 (dd, ] = 13.3,
8.0Hz, 1H), 1.90 - 1.66 (m, 5H), 1.62 - 1.52 (m, 2H), 1.49 - 1.27 (m, 4H), 1.26 -
1.18 (m, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.99 — 0.88 (m, 3H), 0.86 (d, ] = 6.9 Hz,
3H), 0.85 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.78 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.77 (d, ] = 6.9 Hz, 3H),
0.68 (dd, ] = 8.2, 5.2 Hz, 1H), 0.34 (t, ] = 4.6 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 147.7, 105.5, 100.9, 95.7, 63.7, 62.3, 52.2, 49.6,
46.7,39.2, 38.0, 35.8, 34.4, 33.5, 31.6, 31.3, 30.8, 30.7, 25.7, 25.7, 22.7,20.7, 18.5,
17.9,17.7,15.5,14.7, 6.6.

(Film); ¥ [em™!] = 3230 (br w), 2952 (s), 2923 (s), 2854 (s), 1740 (w), 1653 (w),
1458 (w), 1376 (w), 1149 (w), 1031 (w), 965 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogH4,O3Na™ [M + Na]*: 451.3183, gef.: 451.3170.
[a]5 = +97.8 (c = 0.97, CHCL).
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(22E)-3a,5-Cyclo-9,11-seco-5a-ergosta-8(14),22-dien-60,9¢,11-triol (129)

AlHg
THF, 60 °C, 19 h

LiAIH, (320 mg, 8.43 mmol) wurde bei 0°C in THF (10 mL) suspendiert. Nach 30 min
Riihren bei 25 °C wurde tiber einen Zeitraum von 15min H,SO,4 (>95% w/w, 0.21 mL,
4.2 mmol) bei 0°C zugegeben. Nach 3 h Riihren bei 25°C wurde die Suspension abset-
zen lassen und die iiberstehende Losung verwendet. Das so erhaltene AlH; (ca. 0.8 M in
THF, 0.94mlL, 0.75 mmol, 5.0 Aq.) wurde zu einer Losung des Oxepanacetals 128 (64.0 mg,
150 pmol, 1.0 Aq.) in THF (3.0 mL) gegeben. Nach 19 h Riithren bei 60 °C wurde auf 0 °C ge-
kiihlt und vorsichtig mit EtOAc (3 mL) versetzt. Es wurde Kaliumnatriumtartrat (halbges.
wadssr., 10 mL) zugegeben und 2 h bei 25 °C geriihrt. Die wéssr. Phase wurde mit EtOAc
(8 X 10mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit NaCl (ges. wéssr., 10mL)
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Das so erhaltene Triol 129 wurde ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

(22E)-3a,5-Cyclo-9-0x0-9,11-seco-5a-ergosta-8(14),22-dien-6«,11-diyldiacetat (130)

1) Acz0,
Py, 25°C, 6 h
>

2) DMP, NaHCO3
CH,Cly, 25 °C, 2 h

83%, 3 Stufen
von 128

Ac,O(0.40mL,4.23 mmol, 77 Aq.) wurde zu einer Losung des Triols 129 (23.7 mg, 55.0 umol,
1.0 Aq.) in Pyridin (0.8 mL) bei 25°C gegeben. Nach 6 h Riihren bei 25 °C wurde auf 0°C
gekiihlt und NaHCO; (ges. wissr., 10 mL) zugegeben. Es wurde 15 min bei 25 °C geriihrt
und die wéssr. Phase mit EtOAc (2 X 10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
mit NaCl (ges. wéssr., 10 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter verminderten Druck entfernt.

Das so erhaltene Diacetat wurde in CH,Cl, (1.3 mL) gelést und mit NaHCO; (23.1 mg,
275 umol, 5.0 Aq.) und Dess-Martin-Periodinan (35.0 mg, 82.5 umol, 1.5 Aq.) bei 25 °C ver-
setzt. Nach 2 h Riihren bei 25°C wurde Na,5,0; (ges. wissr., 5mL) zugegeben und fiir
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30 min bei 25 °C geriihrt. Die wéssr. Phase wurde mit CH,Cl, (2 X 5 mL) extrahiert und die
vereinigten org. Phasen tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan /EtOAc
6:1) ergab Enon 130 (23.4 mg, 45.6 pmol, 83% {iiber drei Stufen) als farbloses oL

DC: R¢ = 0.48 (nHexan/EtOAc 4:1).

TH-NMR: (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.33 - 5.18 (m, 3H), 4.09 (td, ] = 10.0, 5.9 Hz,
1H), 4.01 (td, ] = 10.2, 5.8 Hz, 1H), 2.98 (dd, | = 13.8, 4.4 Hz, 1H), 2.64 - 2.51
(m, 1H), 2.40 (dt, ] = 13.4, 4.0 Hz, 1H), 2.35 — 2.10 (m, 4H), 2.01 (s, 3H), 2.01
(s,3H),1.97 (dd, ] = 9.0, 5.5Hz, 1H), 1.93 — 1.84 (m, 1H), 1.84 — 1.72 (m, 2H),
1.63 — 1.61 (m, 2H), 1.54 — 1.34 (m, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.05 (d, ] = 6.8 Hz, 3H),
1.02 (s, 3H), 0.98 (s, 1H), 0.93 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.82
(d,] =6.9Hz,3H),0.50 (dd, ] = 8.1, 5.3 Hz, 1H), 0.39 (dd, ] = 5.3, 4.1 Hz, 1H).

BC-NMR: (101 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 206.2, 171.5, 170.4, 160.5, 133.7, 133.2, 126.2,
68.1,62.8,56.9,53.8,48.3,43.2, 38.5, 38.0, 36.6, 36.5, 34.0, 33.3, 31.5, 25.9, 24.9,
22.0,21.6,21.3,21.2,20.7, 20.1, 20.0, 19.8, 17.8, 8.8.

IR: (Film); ¥ [em™] = 2953 (m), 2922 (s), 2853 (m), 1742 (m), 1691 (w), 1458 (m),
1373 (w), 1232 (s), 1032 (m), 974 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3,H,405Na* [M + Na]*: 535.3394, gef.: 535.3398.

Opt. Akt:  [a]F = +16.5 (c = 1.01, CHCl,).

(22E)-6a,11-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-3«,5-cyclo-9,11-seco-5a-ergosta-
8(14),22-dien-9-on (131)

1) TBSOTH, 2,6-Lutidin
CHyCl,, 0°C, 3 h

A -
Ll
2) DMP, NaHCO3
CHyCly, 25 °C, 2 h

72%, 3 Stufen
von 128

tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (11 gL, 49 umol, 2.2 Aq.) und 2,6-Lutidin
(26 uL, 0.22 mmol, 10 Aq.) wurden zu einer Losung des Triols 129 (9.5 mg, 22 umol, 1.0 Aq.)
in CH,Cl, (0.4mL) bei 0°C gegeben. Nach 3h Riihren bei 0 °C wurde das Reaktionsge-
misch zu NaHCO; (ges. wissr., 10mL) gegeben. Die wiéssr. Phase wurde mit CH,Cl, (2
x 10mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Der so erhaltene Disilylether wurde in CH,Cl, (0.4 mL) gelést und mit NaHCO;
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(9.3 mg, 0.11 mmol, 5.0 Aq.) und Dess-Martin-Periodinan (14.0 mg, 33.1 umol, 1.5 Aq.) bei
25°C versetzt. Nach 2h Riihren bei 25°C wurde Na,S,05 (ges. wéssr., 5mL) zugege-

ben und fiir 30 min bei 25°C geriihrt. Die wéassr. Phase wurde mit CH,Cl, (2 X 5mL)

extrahiert, die vereinigten org. Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kiesel-

gel, nHexan/EtOAc 50:1) ergab Enon 131 (10.4 mg, 15.8 umol, 72% {tiber drei Stufen) als

farbloses Ol.

DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

R¢ = 0.48 (nHexan /EtOAc 19:1).

(700 MHz, CDCl5); & [ppm] = 5.27 (dd, ] = 15.4, 6.8Hz, 1H), 5.23 (dd,
J =154, 7.0Hz, 1H), 4.15 (dd, | = 10.8, 44Hz, 1H), 3.67 — 3.58 (m, 2H),
2.78 (dd, ] = 13.8, 4.5Hz, 1H), 2.47 — 2.40 (m, 1H), 2.40 — 2.32 (m, 2H), 2.26
(dt, ] =16.1, 6.8 Hz, 1H), 2.19 — 2.13 (m, 1H), 2.05 - 2.00 (m, 1H), 1.99 — 1.92
(m, 2H), 1.87 (dq, ] = 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.82 — 1.74 (m, 1H), 1.61 — 1.55 (m,
2H), 1.52 — 1.40 (m, 4H), 1.13 (s, 3H), 1.04 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 1.02 (s, 3H),
0.94 (d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.85 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.83
(d,J=7.0Hz, 3H), 0.63 (dd, ] = 8.1,4.5Hz, 1H), 0.25 (t, ] = 4.6 Hz, 1H), 0.08
(s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H).

(176 MHz, CDCly); 6 [ppm] =207.4,159.5,133.5,133.3,126.9, 65.9, 61.0, 56.5,
53.7,48.8, 43.3, 43.0,42.4, 39.6, 36.7, 33.9, 33.4, 31.9, 26.1, 26.0, 25.9, 24.3, 21.9,
21.5,20.1,19.9, 19.6 (2C), 18.4,18.2,17.9, 8.1, -4.1, -4.8, -5.1 (2C).

(Film); 7 [cm~!] = 2955 (m), 2926 (m), 2857 (m), 1686 (w), 1462 (m), 1377 (w),
1254 (m), 1082 (s), 893 (m), 835 (s), 774 (s).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C49H;,03Si,Na* [M + Na]*: 679.4912, gef.: 679.4934.
[a]Z = +39.1 (c = 0.98, CHCl,).

(22E)-9,11-Epoxy-9,11-seco-14p-ergosta-5,8,22-trien-3p-ylacetat (14-epi-112)

1) Li/NHz
THF, =78 °C, 1 h
A -

>
2) AcOH, BF5°OEt,
Et,0, 0 °C, 2 h

2 71%, 2 Stufen
OAc a0 14-6pi-112

AcO

Lithium (26.0 mg, 3.74 mmol, 100 Aq.) wurde in NH3 (5 mL) bei —78 °C gelost. Es wurde
15 min bei —78 °C geriihrt und eine Losung des Enons 130 (19.2 mg, 37.4 umol, 1.0 Aq.)

in THF (2.0mL) tiber einen Zeitraum von 5min zugegeben. Nach 1h Riihren bei —78 °C
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wurde NH,CI (501 mg, 9.36 mmol, 250 Aq.) zugegeben, auf 25 °C erwirmen gelassen und
tiar 3h bei 25°C geriihrt. H,O (10mL) wurde hinzugegeben und die wéssr. Phase mit
EtOAc (2 X 10 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wissr.,
10 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt.

Das so erhaltene Keton wurde in Et,O (0.8 mL) gelost und mit AcOH (400 uL,
7.02mmol, 187 Aq.) bei 0°C versetzt. BF;-OEt, (400 uL, 3.21 mmol, 84 Aq.) wurde tiber
einen Zeitraum von 5min bei 0 °C zugegeben. Nach 2 h Riihren bei 0 °C wurde mit Et,0
(6bmL) verdiinnt und das Reaktionsgemisch vorsichtig zu NaHCO; (ges. wissr., 10mL)
gegeben. Die wissr. Phase wurde mit Et,0O (2 X 10 mL) extrahiert und die vereinigten
org. Phasen mit NaCl (ges. wissr., 10mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (Kieselgel, nHexan/EtOAc9:1 — 3:1) ergab Enolether 14-epi-112 (12.1 mg, 26.6 umol,

71% iiber zwei Stufen) als farbloses Ol.

DC: R¢ = 0.48 (nHexan /EtOAc 6:1).

TH-NMR: (400 MHz, CDCL); 6 [ppm] = 5.35 (s, 1H), 5.31 - 5.18 (m, 2H), 4.63 (tt,
J =11.2,5.4Hz, 1H), 4.05-3.90 (m, 1H), 3.77 (ddd, ] = 11.2, 9.3, 2.3 Hz, 1H),
2.68 (dt, ] =21.9,2.4Hz, 1H),2.56 (dd, ] =21.8,3.3Hz, 1H), 2.37 (dd, ] =12.3,
49Hz, 1H), 2.33 — 2.23 (m, 2H), 2.06 — 1.32 (m, 17H), 1.25 (s, 3H), 0.99 (s,
3H), 095 (d, ] =6.8Hz, 3H), 093 (d, ] = 6.9Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 7.2 Hz, 3H),
0.82(d, ] =7.2Hz, 3H).

BC-NMR: (101 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 170.6, 152.5, 137.7, 134.1, 133.3, 119.9, 115.3,
74.0,67.4,53.6,53.2,43.3,41.8,40.7,39.7, 38.5, 37.2, 34.2, 33.8, 33.3, 28 .4, 27 .6,
26.1,22.0,21.8,21.8,21.6,20.2, 19.9, 17.8.

IR: (Film); ¥ [em™!] = 2952 (m), 2921 (s), 2851 (m), 1739 (m), 1462 (m), 1376 (w),
1239 (m), 1179 (w), 1030 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C30H03Na* [M + Na]*: 477.3339, gef: 477.3339.

Opt. Akt: [a]F = +12.3 (c = 0.34, CHCl).
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(22E)-9,11:11a,14-Diepoxy-9,11-secoergosta-5,8,22-trien-3p-ylacetat (133) und
(22E)-11a-Hydroxy-9-oxo-11(9—8)-abeo-ergosta-5,14,22-trien-3p-ylacetat (134)

Me Me

AcOH,
BF4-OEt,

Et,0,10°C,2h

AcO

AcO

134 (24%)

BF;- OEt; (400 uL, 3.21 mmol, 21 Aq.) wurde uiber einen Zeitraum von 5 min zu einer Lo-
sung des i-Sterols 128 (64.0 mg, 150 pmol, 1.0 Aq.) und AcOH (400 pL, 7.02 mmol, 47 Aq.)
in Et;O (0.8 mL) bei 10°C gegeben. Nach 2h Riihren bei 10 °C wurde mit Et,O (5mL)

verdiinnt und das Reaktionsgemisch vorsichtig zu NaHCO; (ges. wéssr., 10mL) gege-

ben. Die wéssr. Phase wurde mit Et,O (2 X 10 mL) extrahiert und die vereinigten org.

Phasen mit NaCl (ges. wassr., 20mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Lo-

sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 9:1 — 3:1) ergab Acetat 133 (36.6 mg, 78.1 umol, 52%)
und pB-Hydroxyketons 134 (17.0 mg, 36.3 pmol, 24%) jeweils als kristallinen Feststoff.

Spektroskopische Daten des Acetats 133:

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

115 - 116 °C (CHCly).

R¢ = 0.48 (nHexan/EtOAc 6:1).

(400 MHz, CDCLy); 0 [ppm] =5.64(d,] =5.1Hz,1H),5.38 (t,] =3.1 Hz, 1H),
522(dd,]J =15.2,7.5Hz,1H),5.12 (dd, ] =15.3,8.2Hz, 1H), 4.61 (tt, ] = 11.2,
49Hz, 1H), 2.72 (ddd, | = 21.2, 3.5, 1.5Hz, 1H), 2.47 (dt, | = 21.5, 29Hz,
1H), 2.43 — 2.25 (m, 3H), 2.06 — 2.00 (m, 3H), 1.99 - 1.73 (m, 9H), 1.68 — 1.56
(m, 1H), 1.51 -1.33 (m, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.96 (d, ] = 6.4 Hz, 3H),
0.89 (d, ] =6.8Hz,3H), 0.82 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 0.80 (d, ] = 6.5 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 170.5, 148.4, 137.0, 134.9, 132.7, 118.9, 103.4,
101.2, 96.1, 73.8, 62.0, 52.3, 49.7, 42.8, 40.3, 37.5, 36.9, 33.2, 33.1, 31.0, 28.4,
27.5,25.6,22.8, 21.5, 20.5, 20.0, 19.8, 17.6, 14.8.

(Film); 7 [cm™'] = 2952 (m), 2921 (s), 2852 (m), 1740 (w), 1460 (w), 1377 (w),
1238 (w), 1181 (w), 973 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C3)Hy4O4Na* [M + Na]*: 491.3132, gef.: 491.3149.



Zu Aplysiasecosterol A, Leptosterol A, Ganoderin A und Pinnisterol D 109

Opt. Akt: [a]f = +39.8 (c = 1.02, CHCl,).

Spektroskopische Daten des p-Hydroxyketons 134:

Smp.: 127 - 129 °C (CHCl).

DC: R¢ = 0.41 (nHexan/EtOAc 2:1).

1H-NMR: (400 MHz, CDCly); & [ppm] = 5.80 - 5.72 (m, 1H), 5.67 (dd, | = 3.1, 1.8 Hz,
1H), 5.27 (dd, ] = 15.3, 7.7Hz, 1H), 5.21 — 5.08 (m, 2H), 4.59 (tt, ] = 11.1,
49Hz, 1H), 2.58 = 2.45 (m, 2H), 2.37 - 2.11 (m, 6H), 2.06 — 1.98 (m, 4H), 1.97
-1.81 (m, 2H), 1.75 - 1.60 (m, 3H), 1.48 (dd, ] = 12.8, 7.2 Hz, 1H), 1.45 - 1.36
(m, 1H), 1.31 (s, 3H), 1.25 (s, 1H), 0.95 (d, ] = 6.5Hz, 3H), 0.90 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 0.86 (s, 3H), 0.83 (d, ] = 6.4 Hz, 3H), 0.81 (d, ] = 6.4 Hz, 3H).

BC-NMR: (101 MHz, CDCL); 6 [ppm] = 214.0, 170.6, 160.3, 137.3, 134.5, 133.0, 122.1,
121.5, 77.8, 73.7, 60.7, 57.1, 52.7, 47 .4, 47.4, 42.9, 39.4, 38.1, 37.0, 33.3, 33.1,
322,270,228 (2C), 21.5,20.2,19.8,17.7,17.7.

IR: (Film); 7 [em™'] = 2953 (m), 2922 (s), 2853 (m), 1739 (w), 1458 (m), 1376 (w),
1241 (m), 1034 (w), 885 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C30Hy4O4Na* [M + Na]*: 491.3132, gef.: 491.3140.

Opt. Akt: [a]3 = +104.2 (c = 0.69, CHCl,).

(22E)-11,14-Epoxy-9,11-seco-8x(H)-ergosta-5,22-dien-9-on-3p-ylacetat (136)

Me
\,Me Me Me
Me EtsSiH, :
BF3‘OE12 4 Me
CH,Cly, —78 °C
— —40°C,1h AcO
133 9% 136

Et;SiH (50 uL, 0.31 mmol, 6.7 Aq.) wurde zu einer Losung des Oxepanacetals 133 (22.0 mg,
46.9 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (0.6 mL) gegeben. Es wurde auf —78 °C gekiihlt und BF;-
OEt, (150 uL, 1.22 mmol, 26.0 Aq.) iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Nach 1h
Riihren bei —40 °C wurde NaHCO; (ges. wéssr., 5mL) zugegeben, auf 25°C erwadrmen
gelassen und die wissr. Phase mit CH,Cl, (2 X 5mL) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 6:1)
ergab Tetrahydrofuran 136 (21.9 mg, 46.5 pmol, 99%) als kristallinen Feststoff.

Smp.: 98 — 99 °C (CHCLy).
DC: R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 4:1).
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TH-NMR: (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.69 (d, ] = 7.0Hz, 1H), 5.29 - 5.14 (m, 2H),
4.72 (tt, ] = 11.1, 5.5Hz, 1H), 3.93 - 3.80 (m, 1H), 3.76 (td, ] = 8.8, 2.7 Hz,
1H), 2.85 (dd, ] = 12.6, 5.5 Hz, 1H), 2.69 (dt, | = 16.9, 6.5Hz, 1H), 2.47 (ddd,
] =12.7,5.0, 1.5Hz, 1H), 2.27 (td, | = 11.9, 2.8 Hz, 1H), 2.21 - 1.92 (m, 8H),
1.90 - 1.51 (m, 9H), 1.46 (dq, ] = 13.2, 6.6Hz, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.04 (d,
] = 6.6Hz, 3H), 091 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.83 (d, ] = 6.5Hz, 3H),
0.81 (d, ] = 6.5Hz, 3H).

BC-NMR: (101 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 213.6, 170.6, 139.8, 135.3, 132.6, 123.0, 96.1,
73.3,65.0,55.0,51.8, 50.0, 49.9, 42.9, 40.0, 39.3, 36.9, 34.8, 34.3, 33.2, 30.6, 27.4,
27.3,21.5,21.4,20.1,19.8, 18.9, 17.6, 17.1.

IR: (Film); # [em™] = 2955 (m), 2928 (m), 2870 (m), 1737 (s), 1714 (m), 1456 (w),
1366 (w), 1237 (s), 1030 (m), 965 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3oH,O,Na* [M + Na]*: 493.3288, gef.: 493.3283.

Opt. Akt: [a]Z = +101.1 (c = 1.01, CHCly).

(22E)-9-Ox0-9,11-seco-8a(H)-ergosta-5,14,22-trien-3p,11-diyldiacetat (137)

Ac,0, BF3*OEt,

CHyCl, 0°C, 1 h
90% AcO
136 137

Ac,O (100 pL, 1.06 mmol, 62 Aq.) wurde zu einer Losung des Tetrahydrofurans 136 (8.1 mg,
17 pmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (0.4 mL) bei 25 °C gegeben. Es wurde auf 0 °C gekiihlt und BF;-
OEt, (50 uL, 0.41 mmol, 24 Aq.) wurde iiber einen Zeitraum von 5min zugegeben. Nach 1 h
Riihren bei 0 °C wurde mit CH,Cl, (5 mL) verdiinnt und das Reaktionsgemisch vorsichtig
zu NaHCO; (ges. wissr., 10 mL) gegeben. Die wéssr. Phase wurde mit CH,Cl, (2 X 10 mL)
extrahiert, die vereinigten org. Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Siulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,

nHexan/EtOAc 6:1) ergab Diacetat 137 (7.9 mg, 15 umol, 90%) als farbloses Ol.

DC: R¢ = 0.38 (nHexan /EtOAc 4:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.72 (s, 1H), 5.47 (s, 1H), 5.30 (dd, ] = 154,
7.8Hz, 1H),5.24 (dd, ] =15.2,7.6 Hz, 1H), 4.74 (tt, ] = 11.2,4.7Hz, 1H), 4.14
—4.05 (m, 1H), 3.87 (td, ] = 10.4, 5.2 Hz, 1H), 3.18 (dd, ] = 10.7, 7.0Hz, 1H),
250 (dd, ] = 11.8, 3.9Hz, 1H), 2.41 - 2.35 (m, 2H), 2.33 - 2.21 (m, 3H), 2.12 -
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2.01 (m, 8H), 1.91 - 1.81 (m, 3H), 1.78 - 1.72 (m, 1H), 1.71 - 1.63 (m, 2H), 1.60
(td, ] = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 1.47 (dq, ] = 13.3, 6.8 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 1.07 (d,
] = 6.6Hz,3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.83 (d, ] = 6.9 Hz, 3H),
0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 213.1, 171.3, 170.6, 145.4, 139.9, 134.4, 133.1,
128.1, 122.7, 73.2, 62.3, 50.8, 49.4, 48.8, 43.9, 43.1, 38.5, 37.2, 37.1, 35.4, 34.6,
33.3,31.9,27.4,21.5,21.3 (2C), 20.8,20.2, 19.8, 19.8, 17.8.

IR: (Film); ¥ [em™1] = 2953 (m), 2922 (s), 2853 (m), 1741 (m), 1458 (m), 1377 (w),
1237 (m), 1032 (w), 977 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3,H,405Na* [M + Na]*: 535.3394, gef.: 535.3391.

Opt. Akt.:  [a]# = +40.0 (c = 0.45, CHCl,).

(22E)-9,11-Epoxy-9,11-secoergosta-5,8,14,22-tetraen-3p-ylacetat (138)

Me 1) K,COs,
MeOH, 25 °C, 3 h
2) pTsOH-+H,0,
PhMe, 40 °C, 2 h

3) Ac,0,
Py, 25°C, 2 h

70%, 3 Stufen

oder

TfOH 138

CHoClp, 0°C, 2 h
53%

Ausgehend von Diacetat 137:

K,CO;5(27.7 mg, 201 umol, 10.0 Aq.) wurde zu einer Lésung des Diacetats 137 (10.3mg,
20.1 umol, 1.0 Ag.) in MeOH (0.4 mL) bei 25 °C gegeben. Nach 3 h Riihren bei 25 °C wur-
de mit H,O (5 mL) verdiinnt und die wassr. Phase mit EtOAc (3 X 5mL) extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wéssr., 10mL) gewaschen, tiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Das so erhaltene Diol wurde in PhMe (0.5 mL) gelost und mit para-Toluolsulfonsdaure
Hydrat (1.9mg, 10 umol, 0.5 Aq.) versetzt. Nach 2 h Riihren bei 40 °C wurde das Reak-
tionsgemisch auf 25 °C abkiihlen gelassen und zu NaHCOj; (ges. wéssr., 5mL) gegeben.
Die wéssr. Phase wurde mit EtOAc (2 X 5mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen
mit NaCl (ges. wéssr., 10 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt.

Der so erhaltene Enolether wurde in Pyridin (0.4 mL) gelost und bei 25 °C mit Ac,0O
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(200 uL, 2.12 mmol, 105 Aq.) versetzt. Nach 2 h Riihren bei 25 °C wurde auf 0°C gekiihlt
und NaHCO; (ges. wissr., 5mL) zugegeben. Es wurde 15min bei 25°C geriihrt und
die wéssr. Phase mit EtOAc (2 X 5mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
mit NaCl (ges. wéssr., 5mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter verminderten Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,
nHexan/EtOAc 19:1) ergab Dienolether 138 (6.4 mg, 14.1 pmol, 70%) als kristallinen Fest-
stoff.
Ausgehend von Tetrahydrofuran 136:

Trifluormethansulfonsdure (3 Tropfen) wurde zu einer Losung des Tetrahydrofurans
136 (8.0mg, 17 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (1.2mL) bei 0°C gegeben. Nach 2 h Riihren bei
0°C wurde NaHCO; (ges. wissr., 5mL) zugegeben und auf 25°C erwédrmen gelassen.
Die wiéssr. Phase wurde mit CH,Cl, (2 X 5mL) extrahiert und die vereinigten org. Phase
tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdu-
lenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 19:1) ergab Dienolether
138 (4.1 mg, 9.1 umol, 53%) als kristallinen Feststoff.

Smp.: 113 - 115°C (CHCl,).

DC: R¢ = 0.49 (nHexan/EtOAc 6:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.45 — 5.38 (m, 2H), 5.27 (dd, ] = 15.3, 7.5 Hz,
1H), 5.21 (dd, ] = 15.3, 8.1Hz, 1H), 4.63 (tt, ] = 11.3, 4.8 Hz, 1H), 4.08 (td,
] =11.3, 3.1Hz, 1H), 4.04 (dt, ] = 11.7, 43Hz, 1H), 2.96 (ddd, ] = 21.3, 3.7,
1.8Hz, 1H), 2.61 (dt, ] = 21.2, 3.1 Hz, 1H), 2.41 (ddd, | = 12.6, 5.0, 2.0Hz,
1H), 2.35 — 2.26 (m, 2H), 2.26 — 2.20 (m, 1H), 2.14 (ddd, ] = 15.1, 10.9, 45 Hz,
1H), 2.04 (s, 4H), 1.96 — 1.84 (m, 3H), 1.79 (dt, ] = 14.6, 3.5Hz, 1H), 1.74 (q,
] =10.0Hz, 1H), 1.65 (qd, ] = 13.1, 4.1 Hz, 1H), 1.48 (dq, ] = 13.4, 6.7 Hz, 1H),
1.41 (td, J = 13.8, 3.9Hz, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.05 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 1.04 (s,
3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 170.6, 157.6, 149.7, 136.6, 135.0, 132.7, 123.3,
119.8, 103.5, 74.0, 71.5, 57.8, 51.7, 45.8, 43.0, 39.6, 39.0, 37.2, 36.7, 34.4, 33.3,
31.8,27.9,22.4,22.0,21.6,21.4,20.1,19.8, 17.8.

IR: (Film); 7 [cm™'] = 2954 (m), 2923 (s), 2851 (m), 1739 (w), 1462 (w), 1241 (w),
1030 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3yHy4O3Na™ [M + Na]*: 475.3183, gef.: 475.3195.

Opt. Akt: [a]3 = —62.2 (c = 0.19, CHCL).
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(22E)-9,11-Epoxy-9,11-secoergosta-5,8,14,22-tetraen-3f,11p-diyldiacetat (139)

BF3+OEt,,
AcOH, Ac.0O

—>
Et,0,10°C, 4 h
AcO

139

Ac,O (1.20mL, 12.7 mmol, 13 Aq.) und AcOH (800 uL, 14.0mmol, 15 Aq.) wurden zu
einer Losung des Oxepanacetals 128 (407 mg, 964 umol, 1.0 Aq.) in Et,0 (4.0mL) bei 0°C
gegeben. BF;-OEt, (1.00mL, 7.89 mmol, 8 Aq.) wurde iiber einen Zeitraum von 10 min
zugegeben. Nach 4 h Riihren bei 10 °C wurde mit Et,O (5 mL) verdiinnt und vorsichtig
zu NaHCO; (ges. wéssr., 20 mL) gegeben. Die wéssr. Phase wurde mit Et,0 (2 X 15mL)
extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit NaCl (ges. wissr., 20 mL) gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das so
erhaltene Lactolacetat 139 wurde ohne weitere Aufreinigung umgesetzt. Analytisch reines
Lactolacetat 139 konnte durch sdaulenchromatographische Aufreinigung (Aluminiumoxid
basisch, nHexan/EtOAc 6:1) als kristallinen Feststoff (d.r. 7:1, bestimmt durch Integration
der 11-H Signale 6 [ppm] = 6.13 (Hauptdiasteromer) und 6.28 (Nebendiasteromer) im
TH-NMR des Rohprodukts) erhalten werden.

Smp.: 125 - 127 °C (CHCL).

DC: R¢ = 0.49 (nHexan /EtOAc 4:1).

Signifikante Signale des Nebendiastereomers sind mit * gekennzeichnet.

TH-NMR: (700 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 6.28 (dd, ] = 10.1, 4.5 Hz, 1H)*, 6.13 (dd,
J =10.7,3.4Hz, 1H), 5.49 (dd, ] = 3.4, 2.1 Hz, 1H)* 546 (t, ] = 2.6 Hz, 1H),
5.45-5.41 (m, 1H), 5.27 (dd, ] = 15.3, 7.8 Hz, 1H), 5.19 (dd, ] = 15.3, 8.4 Hz,
1H), 4.61 (tt,] =11.4, 4.8 Hz, 1H), 2.97 (ddd, ] = 21.1, 3.8, 1.8 Hz, 1H), 2.81 (t,
J =3.0Hz, 2H)*, 2.62 (dt, ] =21.1,3.2Hz, 1H), 2.42 (ddd, ] = 12.6, 5.0, 2.1 Hz,
1H), 2.34 - 2.19 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 2.05 (s, 3H)*, 2.03 (s, 3H)*, 2.03 (s, 3H),
2.00 (dd, ] =13.7, 3.3Hz, 1H), 1.94 — 1.77 (m, 5H), 1.64 — 1.57 (m, 1H), 1.51
- 1.44 (m, 2H), 1.28 (s, 3H), 1.28 (s, 3H)*, 1.16 (s, 3H)*, 1.08 (d, ] = 6.7 Hz,
3H)*, 1.06 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d,
J =6.8Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] =170.6%,170.5,169.9*,169.1,155.1, 150.6%, 150.5%,
147.6, 136.7%, 136.4, 134.8%, 134.7, 132.9, 124.8, 124.1*, 119.4, 119.2*, 110.7*%,
106.0, 97.0, 94.5%, 73.8, 73.6%, 58.9, 56.5%, 49.6, 47.8, 46.8%, 44.0%, 43.0, 39.5%,
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39.2,39.0, 38.8%,37.2*,37.1, 36.9, 35.5%, 34.1, 34.0%, 33.2, 30.8, 30.7%, 27.8, 22.8,
22.6%,22.4,21.7%,21.5,21.5%,21.2,21.1,20.1, 19.8, 17.8, 16.4*.

IR: (Film); 7 [em™'] = 2954 (m), 2924 (s), 2854 (m), 1760 (w), 1738 (m), 1459 (w),
1374 (w), 1243 (m), 1218 (w), 1024 (m).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3pHyOsNa* [M + Na]*: 533.3237, gef.: 533.3245.

Opt. Akt:  [a]F = -79.7 (c = 1.02, CHCl,).

(22E)-9,11-Epoxy-9,11-secoergosta-5,8,22-trien-3f-ylacetat (112) und

(22E)-9B,11-Epoxy-9,11-secoergosta-5,8(14),22-trien-3p-ylacetat (140)

Et3SiH,
BFs’OEtQ

nasses CHyCly,
-40°C,6.5h

AcO

139

140 (18%)

Et;SiH (2.28 mL, 14.3 mmol, 15.0 Aq.) wurde zu einer Losung des Lactolacetats 139 (487 mg,
954 umol, 1.0 Aq.) in mit H,O gesattigtem CH,Cl, (9.5mL) bei 25°C gegeben. BF;- OEt,
(1.77mL, 14.3mmol, 15.0 Aq.) wurde iiber einen Zeitraum von 5min bei —40 °C zugege-
ben. Nach 6.5h Riihren bei —40 °C wurde NaHCO; (ges. wassr., 25 mL) zugegeben, auf
25°C erwdrmen gelassen und die wéssr. Phase mit CH,Cl, (2 X 20 mL) extrahiert. Die ver-
einigten org. Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (nHexan/EtOAc
24:1 — 9:1) ergab Enolether 112 (308 mg, 677 umol, 71%) und Allylether 140 (77.1mg,
169 pmol, 18%) jeweils als farbloses oL

Spektroskopische Daten des Enolethers 112:

DC: R¢ = 0.48 (nHexan/EtOAc 6:1).

'H-NMR: (400 MHz, CDCL); 6 [ppm] = 5.35 (br s, 1H), 5.27 - 5.14 (m, 2H), 4.61 (tt,
J =110, 5.0Hz, 1H), 4.02 (dt, ] = 12.2, 3.5 Hz, 1H), 3.63 (td, ] = 12.1, 1.3Hz,
1H), 2.85 (t, ] = 10.3Hz, 1H), 2.72 — 2.53 (m, 2H), 2.42 — 2.25 (m, 2H), 2.16 -
2.06 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.00 - 1.79 (m, 4H), 1.78 — 1.57 (m, 5H), 1.50 — 1.33
(m, 4H), 1.29 (s, 3H), 1.01 (d, ] = 6.7Hz, 3H), 0.90 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d,
J =6.8Hz, 3H), 0.81 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.75 (s, 3H).
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BC-NMR: (101 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 170.6, 156.4, 137.3, 135.3, 132.5, 119.7, 115.3,
77.4,74.1,68.0,57.0,50.5,46.1, 43.0, 42.5, 39.7, 39.6, 37.1, 33.2, 30.4, 27.5, 26.7,
24.1,22.2,21.6,21.5,20.1,19.8,17.7,12.7.

IR: (Film); ¥ [em™1] = 2953 (m), 2923 (s), 2853 (m), 1739 (m), 1459 (m), 1375 (w),
1241 (m), 1034 (w), 973 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C30HyO3Na* [M + Na]*: 477.3339, gef.: 477.3356.

Opt. Akt: [a]f) = +93.1 (c = 1.00, CHCl,).

Spektroskopische Daten des Allylethers 140:

DC: R¢ = 0.49 (nHexan/EtOAc 6:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.31 - 5.18 (m, 3H), 4.64 (tt, ] = 11.0, 4.6 Hz,
1H), 4.01 (dt, ] = 12.0, 7.3 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H), 3.59 (dt, ] = 12.3, 6.8 Hz, 1H),
2.71 (d,] = 21.5Hz, 1H), 2.59 (d, ] = 21.9Hz, 1H), 2.43 (dd, ] = 13.6, 2.9 Hz,
1H), 2.30 (dd, | = 16.9, 7.9 Hz, 1H), 2.26 — 2.15 (m, 2H), 2.09 (dt, ] = 13.5,
6.3Hz, 1H), 2.05 - 2.01 (m, 4H), 1.92 — 1.84 (m, 2H), 1.74 — 1.66 (m, 2H), 1.59
- 1.54 (m, 1H), 1.47 (dq, ] = 13.3, 6.6 Hz, 1H), 1.42 — 1.26 (m, 4H), 1.21 (s,
3H), 1.04 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.93 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d,
] = 6.7Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 170.7, 146.2, 138.4, 135.3, 132.7, 125.1, 120.7,
88.7,73.6,67.2,58.4,47.0,43.1,42.0,40.0, 38.1, 37.0, 35.1, 33.3, 31.1, 30.4, 27.9,
27.3,22.5,22.3,21.6,20.2,19.8,19.2, 17.8.

IR: (Film); ¥ [em™1] = 2953 (m), 2929 (s), 2851 (m), 1739 (m), 1462 (m), 1376 (w),
1240 (m), 1178 (w), 1033 (w), 970 (w).
HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C30HO3Na* [M + Na]*: 477.3339, gef.: 477.3338.

Opt. Akt:  [a]F = -35.1 (c =0.13, CHCl,).

9,11-Epoxy-9,11-secoergosta-5,8-dien-3p-ylacetat (22,23-Dihydro-112)

Me,
Me ) BF;-OEt, g YMe
AcOH, Ac,0,
Et,0, 10 °C, 4 h

»

2) EtsSIH, BF3'OEt2,
CHyClp, 40 °C,65h .

En 70%, 2 Stufen
22,23-Dihydro-128 22,23-Dihydro-112

In Analogie zur oben beschriebenen Darstellung des Enolethers 112 konnte, ausgehend
von Oxepanacetal 22,23-Dihydro-128, Enolether 22,23-Dihydro-112 dargestellt werden

und wurde als farbloses Ol in 70% Ausbeute iiber zwei Stufen erhalten.
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DC: R¢ = 0.48 (nHexan/EtOAc 6:1).

TH-NMR: (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 5.36 (s, 1H), 4.62 (tt, ] = 11.1, 5.0 Hz, 1H), 4.01
(dt, ] = 12.2, 3.7Hz, 1H), 3.63 (td, | = 12.1, 1.5Hz, 1H), 2.85 (t, ] = 10.4 Hz,
1H), 2.72 - 2.54 (m, 2H), 2.42 - 2.26 (m, 2H), 2.07 — 1.94 (m, 5H), 1.94 — 1.77
(m, 2H), 1.76 — 1.51 (m, 5H), 1.47 — 1.32 (m, 6H), 1.30 (s, 3H), 1.27 - 1.15 (m,
2H), 0.98 — 0.90 (m, 4H), 0.85 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.78 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.77
(d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.75 (s, 3H).

BC-NMR: (101 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 170.6,156.5,137.3,119.7,115.1,74.1,68.1,57.1,
50.4,46.2,42.7,39.6,39.2,37.1,36.0,34.1, 33.6, 31.6, 31.2, 30.5, 27.5, 27.0, 24.2,
21.5 (2C), 20.7, 20.0, 17.7, 15.6, 12.3.

IR: (Film); 7 [em™1] = 2956 (s), 2923 (s), 2851 (m), 1742 (m), 1463 (m), 1378 (m),
1241 (m), 1123 (w), 1026 (m).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3yH,g0;Na* [M + Na]*: 479.3496, gef.: 479.3517.

Opt. Akt:  [a]Z = +83.6 (c = 0.99, CHCl,).

Leptosterol A (113)

1) HoS0Oq,
AcOH, 40 °C, 3 h
A -

2) KoCOs, -
MeOH, 25 °C, 2 h HO

61%, 2 Stufen 113

H,SO, (>95%, 2 Tropfen) wurde zu einer Losung des Enolethers 112 (7.4 mg, 16 umol,
1.0 Aq.) in AcOH (0.5 mL) bei 25 °C gegeben. Nach 3 h Riihren bei 40 °C wurde auf 25 °C
abkiihlen gelassen, mit EtOAc (5 mL) verdiinnt und vorsichtig zu NaHCO; (ges. wissr.,
5mlL) gegeben. Die wissr. Phase wurde mit EtOAc (2 X 5mL) extrahiert und die vereinig-
ten org. Phasen mit NaCl (ges. wéssr., 5 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Der Riickstand wurde in MeOH (0.5 mL) aufgenommen und mit K,CO; (22.5mg,
163 pmol, 10 Aq.) bei 25 °C versetzt. Nach 2h Riihren bei 25 °C wurde mit H,O (5mL)
verdiinnt und die wiéssr. Phase mit EtOAc (3 X 5mL) extrahiert. Die vereinigten org. Pha-
sen wurden mit NaCl (ges. wissr., 10mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufrei-
nigung (Kieselgel, CHCl;/EtOH 19:1 — 9:1) ergab Leptosterol A (113) (4.3 mg, 10 umol,

61% tiber zwei Stufen) als kristallinen Feststoff.
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Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

112 — 114 °C (CHCI,).

R¢ = 0.48 (CHCl;/EtOH 9:1).

(700 MHz, CDCl;); 6 [ppm] = 5.48 (d, ] = 5.6Hz, 1H), 5.25 (dd, ] = 15.3,
8.2Hz, 1H), 5.20 (dd, | = 15.2, 7.6 Hz, 1H), 3.90 — 3.83 (m, 1H), 3.76 — 3.68
(m, 1H), 3.54 — 3.47 (m, 1H), 3.03 (dt, ] = 14.2, 7.0 Hz, 1H), 2.61 (dt, ] = 10.9,
8.2Hz, 1H), 2.46 — 2.40 (m, 2H), 2.29 — 2.23 (m, 1H), 2.19 — 2.14 (m, 1H), 2.05
-1.99 (m, 1H), 1.95 — 1.92 (m, 1H), 1.88 — 1.80 (m, 2H), 1.75 — 1.66 (m, 3H),
1.58 — 1.57 (m, 1H), 1.54 — 1.44 (m, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.35 — 1.27 (m, 3H), 1.03
(d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.81 (d,
] = 6.8 Hz, 3H), 0.68 (s, 3H).

(176 MHz, CDCls); 6 [ppm] =217.7, 140.6,134.6, 133.0, 121.7, 71.6,59.6,49.7,
48.5,45.7,43.9,43.2,42.3,40.8,40.4, 38.3,33.3 (2C), 31.2, 31.0, 24.9, 24.7, 23.0,
22.1,20.2,19.8,17.8,17.7.

(Film); ¥ [em™] = 3337 (br w), 2953 (m), 2922 (s), 2852 (m), 1742 (w), 1463
(m), 1377 (w), 1155 (w), 1048 (w), 962 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogH,cO3Na* [M + Na]*: 453.3339, gef.: 453.3346.
[a]2} = —38.3 (c = 0.21, CHCl,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[82]
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Tabelle 8. Vergleich der NMR-Daten von Leptosterol A (113) mit der Literatur.[82]

Natiirlich[®?! Synthetisch
# 1 a 13 b| 1 c 13 d
H-NMR C-NMR”| "H-NMR C-NMR
1 1.51 m;1.83 m 31.0 1.52m;1.84 m 31.1
2 1195m;1.53m 30.8 1.95m; 1.53 m 30.8
3 |350m 71.4 3.52m 71.4
4 |241m;226m 40.6 243 m; 2.27 m 40.7
5 |- 140.4 - 140.4
6 |548d(5.6) 121.5 5.48 d (5.6) 121.5
7 |244m;2.02m 33.1 2.43 m; 2.03 m 33.1
8 |3.03dt(124,6.8) 43.8 3.04 dt (14.2,7.0) 43.8
9 |- 217.7 - 217.5
10 |- 48.4 - 48.4
11 | 3.87m;3.70 m 59.4 3.87m; 3.72 m 59.4
12 | 1.66 m; 1.36 m 40.2 1.68 m; 1.35 m 40.3
13 | - 45.4 - 45.5
14 | 261lm 42.1 2.62 dt (10.9, 8.2) 42.1
15 1.57 m; 1.30 m 24.6 1.57 m;1.29 m 24.6
16 | 1.70m; 1.33 m 24.7 1.70m; 1.31 m 24.8
17 | 1.71m 49.4 1.72m 49.5
18 | 0.68s 17.6 0.68 s 17.6
19 1.38s 22.8 1.39s 22.9
20 | 216m 38.1 217 m 38.1
21 1.03 d (6.8) 21.9 1.03 d (6.8) 21.9
22 1523dd(15.2,8.0) 134.4 5.25dd (15.3, 8.2) 134.5
23 15.19dd(15.2,7.2) 132.8 5.20dd (15.2,7.6) 132.8
24 | 1.86m 43.0 1.86 m 43.0
241 | 0.90d (6.8) 17.5 0.91d (6.8) 17.6
25 147 m 33.1 147 m 33.1
26 | 0.81d(6.8) 19.7 0.81d (6.8) 19.7
27 1 0.83d(6.8) 20.0 0.83 d (6.8) 20.0

Alle Verschiebungen sind in ppm angegeben. Kopplungskonstanten stehen in Klam-
mern und sind in Hz angegeben. m = Zentriertes Multiplett. Alle Spektren wurden
in CDCl; aufgenommen und auf das Restlosungsmittelsignal bei dy = 7.26 ppm
bzw. ¢ = 77.0 ppm kalibriert.  Bei 400 MHz aufgenommen.  Bei 100 MHz aufge-

nommen. ¢ Bei 700 MHz aufgenommen. d Bei 176 MHz aufgenommen.
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(22E)-5c,9a-Epidioxy-9p,11-epoxy-6p-hydroperoxy-9,11-secoergosta-7,22-dien-3-
ylacetat (141)

Luft

PhH, 25 °C, 48 h
9% + 54% 112

112 o\OH 141

Eine Losung des Enolethers 112 (183 mg, 402 umol, 1.0 Aq.) in PhH (8.0 mL) wurde fiir

48h bei 25°C an Luft stehen gelassen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem

Druck entfernt und sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc

9:1 — 3:1) ergab Hydroperoxid 141 (18.8 mg, 36.2 pmol, 9%) als kristallinen Feststoff und

nicht umgesetzten Enolether 112 (98.8 mg, 217 pmol, 54%).

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

100 — 102 °C (CHCl,).

R¢ = 0.37 (nHexan /EtOAc 3:1).

(700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 8.38 (s, 1H), 5.82 (dd, ] = 4.2, 2.2 Hz, 1H), 5.25
—-5.17 (m, 2H), 5.10 (tt, ] = 10.8, 4.8 Hz, 1H), 4.28 (dd, ] = 3.8, 3.1 Hz 1H), 3.94
—3.82 (m, 2H), 2.82 (t, ] = 7.4Hz, 1H), 2.25 (td, | = 14.7, 3.5 Hz, 1H), 2.17 -
2.08 (m, 3H), 2.07 —2.00 (m, 4H), 1.92 - 1.70 (m, 6H), 1.67 — 1.60 (m, 1H), 1.56
—1.44 (m, 4H), 1.31 (s, 3H), 1.00 (d, ] = 6.7Hz, 3H), 0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H),
0.84 (d, ] =6.7Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.78 (s, 3H).

(176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 170.5, 144.6, 134.9, 132.9, 123.6, 111.7, 89.1,
85.5,69.6, 63.7,58.1,50.4, 48.0, 45.3, 44.0, 43.1, 39.8, 33.2, 31.4, 28.2, 27.3, 26.5,
25.7,219,215,20.1,19.8,179,17.7,15.7.

(Film); ¥ [ecm™1] = 2952 (m), 2921 (s), 2851 (m), 1737 (m), 1460 (m), 1375 (w),
1239 (m), 1179 (w), 1032 (w), 970 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C30HyO7Na* [M + Na]*: 541.3136, gef.: 541.3137.
[a]Z = +28.0 (c = 0.63, CHCl,).
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Ganoderin A (142)

SC(NHy),, KoCO4
—

MeOH, 25 °C, 19 h
71%

O\OH 141

Thioharnstoff (16.9 mg, 222 umol, 25.0 Aq.) und K,COj3 (18.4 mg, 133 umol, 15.0 Aq.) wur-
den zu einer Losung des Hydroperoxids 141 (4.6 mg, 8.9 umol, 1.0 Aq.) in MeOH (0.5 mL)
bei 25°C gegeben. Nach 19 h Riihren bei 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit EtOAc
(15mL) verdiinnt und zu H,O (5mL) gegeben. Die wéssr. Phase wurde mit EtOAc (2

X 10mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen wurden nacheinander mit H,O (3

x 10mL) und NaCl (ges. wassr., 10mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreini-

gung (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 9:1) ergab Ganoderin A (142) (2.9 mg, 6.3 umol, 71%) als

kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

186 — 188 °C (MeOH).

R¢ = 0.14 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

(700 MHz, Pyridin-ds); 6 [ppm] =7.43 (d,] =5.9Hz, 1H), 6.94 (d,] =4.8 Hz,
1H), 6.29 (s, 1H), 6.11 (br s, 1H), 5.60 (br s, 1H), 5.35 (dd, | = 15.4, 8.6 Hz,
1H), 5.25 (dd, | = 15.3, 7.9 Hz, 1H), 4.83 — 4.78 (m, 1H), 4.75 (t, ] = 4.8 Hz,
1H), 4.37 (dd, | = 14.2, 9.0Hz, 1H), 4.18 (dd, ] = 14.3, 8.8 Hz, 1H), 3.82 (dd,
] =10.8,8.9Hz, 1H), 2.97 (dd, ] = 12.6, 11.6 Hz, 1H), 2.81 (td, ] = 14.0, 3.5Hz,
1H), 2.50 (dd, | = 13.0, 3.0 Hz, 1H), 2.38 — 2.32 (m, 2H), 2.08 — 2.00 (m, 3H),
1.96 - 1.88 (m, 3H), 1.86 (s, 3H), 1.81 — 1.75 (m, 1H), 1.70 — 1.60 (m, 2H), 1.56
—1.50 (m, 1H), 1.47 (dq, ] = 13.2, 6.6 Hz, 1H), 1.15 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 1.04 (s,
3H), 0.97 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (d, ] = 7.1 Hz, 3H), 0.86 (d, ] = 6.9 Hz, 3H).
(176 MHz, Pyridin-ds); 6 [ppm] = 205.7, 141.6, 136.9, 136.2, 133.0, 77.2, 73.3,
67.3,58.8,51.1,49.5,47.1,43.6,43.6,42.7,41.7,39.5,33.7,32.5,29.3,27.9, 26.5,
22.5,22.2,20.6,20.3,18.5, 18.2.

(Film); 7 [em™!] = 3346 (br m), 2954 (s), 2927 (m), 2871 (m), 1666 (s), 1469
(m), 1383 (m), 1370 (m), 1257 (w), 1042 (s), 1011 (s), 980 (m).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir CogH,cOsNa* [M + Na]*: 485.3237, gef.: 485.3241.
[a]Z = —6.8 (c = 0.18, MeOH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[1?]
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Tabelle 9. Vergleich der NMR-Daten von Ganoderin A (142) mit der Literatur.[190]

Natiirlich[1%! Synthetisch
# 1 a 13 b| 1 c 13 d
H-NMR C-NMR®| "H-NMR C-NMR
1 2.77 br t (13.6); 29.0 2.77 td (14.0, 3.5) 29.0
203-195m 204-196m
2 | 235-225m 32.2 2.34-228m 323
2.03-195m 2.04-196m
4.81 -4.69m 67.0 479 -4.74 m 67.0
293 brd (12.2); 41.1 2.93 dd (12.6, 11.6) 41.4
246brd (12.2) 2.46 dd (13.0, 3.0)
5 |- 77.0 - 77.0
6 | 471brs 72.9 4.71t(4.8) 73.0
7 | 690brs 1415 | 6.90d (4.8) 141.3
8 |- 136.6 - 136.6
9 |- 205.4 - 205.5
10 - 49.1 - 49.2
11 | 4.33 dd (14.0, 9.0); 58.5 4.33 dd (14.2,9.0) 58.5
4.13 dd (14.0, 9.0) 414 dd (14.3, 8.8)
12 | 2.03-1.95m 42.4 2.03-195m 42.5
1.90-1.83m 1.92-1.84m
13 |- 46.8 - 46.8
14 | 3.78dd (9.0, 6.0) 43.3 3.78 dd (10.8, 8.9) 43.4
15 | 1.67-156m 26.1 1.66 —1.56 m 26.2
1.53-1.46 m 1.52-1.46 m
16 1.79-171m 27.6 1.77-171m 27.6
1.67 -1.56 m 1.66 -1.56 m
17 1.90-1.83 m 50.5 192 -1.84m 50.8
18 | 1.00s 18.1 1.00s 18.2
19 1.82s 22.2 1.82s 22.2
20 237 -226m 39.1 234-228m 39.2
21 1.10 d (6.8) 219 1.11 d (6.8) 22.0
22 |529dd(15.3,8.2) 135.9 5.31 dd (154, 8.6) 135.9
23 | 520dd (15.3,7.8) 132.7 5.21 dd (15.3,7.9) 132.8
24 1 190-1.83m 43.2 1.92-1.84m 43.3
24! 1 0.92d(6.8) 17.8 0.93 d (6.8) 17.9
25 | 1.46-136m 33.5 1.47 dq (13.2, 6.6) 33.5
26 | 0.81d(6.8) 19.9¢ | 0.82d (6.8) 20.0
27 | 0.83d(6.8) 20.3 0.83d (6.8) 20.3

Alle Verschiebungen sind in ppm angegeben. Kopplungskonstanten stehen in Klam-
mern und sind in Hz angegeben. Alle Spektren wurden in Pyridin-ds aufgenommen
und auf das Restlosungsmittelsignal bei oy = 7.18 ppm bzw. dc = 123.6 ppm kalibriert.
2 Bei 500 MHz aufgenommen.  Bei 125 MHz aufgenommen. ¢ Bei 700 MHz aufge-
nommen. ¢ Bei 176 MHz aufgenommen. € In Publikation als 29.9 notiert, jedoch aus
Originalspektrum ist 19.9 erkennbar.
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(22E)-5a,9a-Epidioxy-9p,11-epoxy-6-ox0-9,11-secoergosta-7,22-dien-3f3-
ylacetat (111)

O, (Ballon),
TBHP, Rhy(esp)»
_—

PhH, 25 °C, 4 h
26%

Bis[rhodium(a,a,a’,a’-tetramethyl-1,3-benzoldipropionsdure)]  (0.61mg,  0.80 umol,
1mol%) und tert-Butylhydroperoxid (70% w/w in H,O, 55 uL, 0.40 umol, 5.0 Aq.) wur-
den zu einer Lésung des Enolethers 112 (36.4 mg, 80.0 umol, 1.0 Aq.) in PhH (4.0mL)
bei 25 °C gegeben. Nach 4 h Riihren bei 25 °C unter einer Sauerstoffatmosphére (Ballon)
wurde Na,SOj; (ges. wissr., 4mL) zugegeben, die Sauerstoffatmosphére entfernt und fiir
30 min geriihrt. Die wéssr. Phase wurde mit EtOAc (3 X 5 mL) extrahiert und die vereinig-
ten org. Phasen mit NaCl (ges. wéssr., 10 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 4:1 — 3:1) ergab Endoperoxid 111 (10.4 mg, 20.8 umol,
26%) als kristallinen Feststoff.

Smp.: 112 - 114 °C (CHCL).

DC: R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 3:1).

TH-NMR: (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 6.19 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), 5.28 - 5.15 (m, 2H),
5.08 (tt, ] =11.2, 4.6 Hz, 1H), 4.01 (ddd, ] = 12.9, 5.9, 3.5 Hz, 1H), 3.90 (ddd,
] =12.7,9.0, 2.5Hz, 1H), 3.08 — 2.95 (m, 1H), 2.33 (td, ] = 14.3, 3.7 Hz, 1H),
219 (ddd, ] = 14.9,4.7, 1.6 Hz, 1H), 2.12 (q, ] = 7.3Hz, 1H), 2.09 - 2.01 (m,
4H), 1.95 (ddd, | = 14.5, 6.0, 2.5Hz, 1H), 1.90 — 1.69 (m, 6H), 1.68 — 1.55
(m, 2H), 1.52 - 1.40 (m, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.02 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (d,
J =6.8Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 7.1Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 7.1 Hz, 3H), 0.80 (s, 3H).

BC-NMR: (101 MHz, CDCls); 6 [ppm] = 194.0, 170.3, 162.4, 134.5, 133.2, 128.5, 111.9,
93.7,69.2,64.0,58.2,53.9,51.2,46.3,43.7,43.0, 39.6, 33.2, 28.3, 26.8, 26.6, 26.5,
25.3,21.9,21.4,20.1,19.8,17.7,17.2, 16.0.

IR: (Film); 7 [cm™1] = 2954 (s), 2924 (s), 2854 (m), 1740 (s), 1686 (s), 1460 (m),
1368 (m), 1247 (s), 1161 (m), 1047 (m), 970 (m), 876 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3yHyOgNa™ [M + Na]*: 523.3030, gef.: 523.3035.

Opt. Akt.:  [a]}} = +23.4 (c =1.02, CHCl,).

In Eintrag 22 und 23, Tabelle 6 ist die Darstellung weiterer Derivate des Endoperoxids 111



Zu Aplysiasecosterol A, Leptosterol A, Ganoderin A und Pinnisterol D 123

ausgehend von den Enolethern 22,23-Dihydro-112 und 14-epi-112 beschrieben und lieferte
22,23-Dihydro-111 als kristallinen Feststoff und 14-epi-111 als farbloses OL.

Spektroskopische Daten von 22,23-Dihydro-111:

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

111 - 112 °C (CHCI,).

R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 3:1).

(700 MHz, CDCl,); 6 [ppm] = 6.20 (s, 1H), 5.08 (tt, ] = 10.4, 4.4 Hz, 1H), 4.01
(ddd, | = 12.8, 5.8, 3.5Hz, 1H), 3.93 — 3.87 (m, 1H), 3.03 (t, ] = 9.8, 9.3 Hz,
1H), 2.34 (td, ] = 14.6, 3.3Hz, 1H), 2.20 (dd, | = 15.0, 4.6 Hz, 1H), 2.09 — 2.02
(m, 4H), 2.00 — 1.95 (m, 2H), 1.89 — 1.80 (m, 2H), 1.78 — 1.69 (m, 2H), 1.64 (dt,
] =14.2,3.1 Hz, 1H), 1.59 — 1.55 (m, 2H), 1.48 — 1.36 (m, 5H), 1.26 (s, 3H), 1.23
—1.20 (m, 1H), 1.02 - 0.96 (m, 2H), 0.94 (d, ] = 6.3 Hz, 3H), 0.86 (d, ] = 6.5 Hz,
3H), 0.81 (s, 3H), 0.80 — 0.77 (m, 6H).

(176 MHz, CDCl,); 6 [ppm] = 194.0,170.3,162.5, 128.6,111.9,93.7, 69.3, 64.1,
58.3,54.0,51.2,46.4,43.9,39.2,35.9, 33.4,31.7, 31.0, 28.3, 26.9 (2C), 26.7, 25.5,
21.4,20.6,19.6,17.8,17.2,15.8, 15.6.

(Film); 7 [em™] = 2951 (m), 2921 (s), 2852 (m), 1740 (w), 1462 (m), 1376 (w),
1247 (w), 1247 (w), 1162 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C5yH,O¢Na* [M + Na]*: 525.3187, gef.: 525.3195.
[a]Z = +48.7 (c = 0.08, CHCl,).

Spektroskopische Daten von 14-epi-111:

DC:
TH-NMR:

BC-NMR:

IR:

HRMS:
Opt. Akt.:

R¢ = 0.55 (nHexan /EtOAc 3:1).

(700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 6.02 (d, ] = 1.7Hz, 1H), 5.27 - 5.17 (m, 2H),
5.08 (tt, ] = 11.4, 48Hz, 1H), 4.18 — 4.11 (m, 1H), 4.03 (ddd, | = 11.6, 4.1,
2.2Hz,1H),2.73 (dt,] =7.6,2.1Hz, 1H), 2.38 (ddd, ] = 14.9, 4.8, 1.7 Hz, 1H),
2.27 - 2.15 (m, 2H), 2.15 - 2.08 (m, 1H), 2.08 — 2.00 (m, 4H), 1.91 - 1.79 (m,
3H), 1.76 — 1.68 (m, 2H), 1.65 — 1.56 (m, 2H), 1.51 — 1.39 (m, 4H), 1.09 (s, 3H),
0.99 (d, ] = 6.7Hz, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.93 — 0.88 (m, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 0.82 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

(176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 193.1, 170.4, 170.1, 134.8, 133.0, 125.0, 109.9,
91.5,69.2,65.8,56.9,54.7, 53.6,47.6, 43.0, 39.0, 38.9, 33.2, 27.6, 27.5, 27.2, 27.0,
24.8,219,21.4,21.0,20.1,19.8,17.7, 15.0.

(Film); 7 [em™'] = 2952 (m), 2922 (s), 2853 (m), 1742 (w), 1687 (w), 1459 (w),
1377 (w), 1235 (w), 1171 (w), 975 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C30Hy4O¢Na* [M + Na]*: 523.3030, gef.: 523.3041.
[a]Z = -26.1 (c = 0.18, CHCl,).
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(22E)-5ct,11-Dihydroxy-6,9-dioxo-9,11-secoergosta-7,22-dien-33-ylacetat (143)

SC(NHy)2

MeOH, 25 °C, 13 h
94%

Thioharnstoff (44.9 mg, 590 ymol, 15.0 Aq.) wurde zu einer Lésung des Endoperoxids 111
(19.7mg, 39.3 umol, 1.0 Aq) in MeOH (1.2mL) bei 25 °C gegeben. Nach 13 h Riihren bei

25 °C wurde Kieselgel (3 g) zugegeben und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 2:1 — 1:1)
ergab 1,4-Chinon 143 (18.6 mg, 37.0 umol, 94%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BBC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

149 - 152 °C (CHCly).

R¢ = 0.35 (nHexan /EtOAc 1:1).

(400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 6.47 (s, 1H), 5.29 - 5.17 (m, 2H), 5.04 (tt,
J = 11.2, 49Hz, 1H), 3.89 - 3.76 (m, 2H), 3.73 — 3.65 (m, 1H), 3.48 (dd,
J =10.3, 8.5Hz, 1H), 2.32 — 2.13 (m, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.00 — 1.93 (m, 2H),
1.85 (dt, ] = 134, 6.,5Hz, 1H), 1.80 — 1.42 (m, 10H), 1.20 (s, 3H), 1.10 (ddd,
J=14.7,8.6,5.7Hz, 1H), 1.03 (d,] = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.83
(d, ] =7.0Hz, 3H), 0.81 (d, ] = 7.1 Hz, 3H), 0.69 (s, 3H).

(101 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 202.9, 197.9, 171.2, 152.0, 134.6, 134.3, 133.4,
80.1,70.1,59.2,52.3,50.5, 47.6,44.2,43.1,41.1, 38.8, 33.2, 31.9, 26.7, 26.1, 26.0,
25.8,21.7,21.4,20.4,20.2,19.8, 18.3, 17.7.

(Film); 7 [em™'] = 2952 (m), 2923 (s), 2853 (m), 1741 (w), 1714 (w), 1685 (w),
1464 (m), 1378 (w), 1276 (w), 1017 (w), 891 (w).

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C3H0¢Na* [M + Na]*: 525.3187, gef.: 525.3178.
[a]2} = =11.0 (c = 1.02, CHCl,).
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(22E)-3B,5a,11-Trihydroxy-9,11-secoergosta-7,22-dien-6,9-dion (110)

KoCO3

MeOH,0°C,2h
96%

K,CO; (38.8 mg, 280 umol, 10.0 Aq.) wurde zu einer Losung des Acetats 143 (14.1mg,
28.0 umol, 1.0 Aq.) in MeOH (1.3 mL) bei 0°C gegeben. Nach 2 h Riihren bei 0°C wurde
mit H,O (10 mL) verdiinnt und die wéssr. Phase mit EtOAc (3 X 10 mL) extrahiert. Die

vereinigten org. Phasen wurden mit NaCl (ges. wéssr., 10 mL) gewaschen, iiber MgSO, ge-

trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatogra-
phische Aufreinigung (Kieselgel, CHCl;/EtOH 19:1) ergab Triol 110 (12.4 mg, 26.9 umol,
96%) als kristallinen Feststoff.

Smp.:
DC:
TH-NMR:

BC-NMR:

IR:

HRMS:

Opt. Akt.:

183 — 185 °C (Aceton).

R¢ = 0.28 (CHCl;/EtOH 9:1).

(400 MHz, Aceton-dg); 0 [ppm] = 6.46 (s, 1H), 5.35 (dd, ] = 15.3, 8.1 Hz, 1H),
528 (dd,] =15.3,7.4Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 3.95 (td, ] = 11.3, 5.5 Hz, 1H), 3.77
-3.60 (m, 3H), 3.41 (dd, ] = 10.6, 8.5Hz, 1H), 3.25 (t, ] = 4.8 Hz, 1H), 2.89 (s,
1H), 2.35 - 2.24 (m, 1H), 2.20 (td, | = 14.2, 40Hz, 1H), 2.14 - 2.07 (m, 1H),
1.94 - 1.56 (m, 9H), 1.55 - 1.39 (m, 2H), 1.27 - 1.20 (m, 1H), 1.19 (s, 3H), 1.08
(d, ] =69Hz 3H), 094 (d, ] = 6.8Hz, 3H), 0.86 (d, ] = 6.9Hz, 3H), 0.84 (d,
J =6.9Hz, 3H), 0.77 (s, 3H).

(101 MHz, Aceton-dg); 0 [ppm] =202.9,198.7, 151.8, 135.6, 135.2, 133.5, 80.9,
66.6,58.4,53.0,51.6,48.1,44.6,43.9,42.5,39.4, 36.4, 33.9, 30.9, 27.6, 27.0, 26.6,
22.1, 20.6, 20.4, 20.0, 18.4, 18.0.

(Film); 7 [em™!] = 3348 (br w), 2955 (s), 2924 (s), 2854 (m), 1739 (w), 1686 (s),
1464 (m), 1379 (m), 1268 (m), 1169 (w), 988 (m)

(ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH4OsNa* [M + Na]*: 483.3081, gef.: 483.3087.
[a]2 = +20.6 (c = 0.86, Aceton).
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Pinnisterol D (93)

AcCl, iProEtN

>
CHxCl,, =78 °C, 1 h
99%

iPr,EtN (20 uL, 0.11 mmol, 21 Aq.) und AcCl (0.1m in CH,Cl,, 65uL, 6.5 pmol, 1.2 Aq.)
wurden bei —78°C zu einer Losung des Triol 110 (2.5mg, 5.4 pmol, 1.0 Aq.) gegeben.
Nach 30 min Riithren bei —78 °C wurde erneut AcCl (0.1m in CH,Cl,, 65 uL, 6.5 umol,
1.2 Aq.) zugegeben und fiir weitere 30 min bei —78°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit H,O (1 mL) versetzt, auf 25 °C erwdrmen gelassen und zu NH,CI (ges. wissr.,
5mL) gegeben. Die wissr. Phase wurde mit EtOAc (2 X 5mL) extrahiert und die verei-
nigten org. Phasen mit NaCl (ges. wissr., 5mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Auf-
reinigung (Kieselgel, CHCl;/EtOH 19:1) ergab Pinnisterol D (93) (2.7 mg, 5.4 pmol, 99%)
als farbloses Ol.

DC: R¢ = 0.39 (CHCl,/EtOH 9:1).

TH-NMR: (400 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 6.45 (s, 1H), 5.31 —5.17 (m, 2H), 4.27 - 4.11 (m,
2H), 4.11 - 3.95 (m, 1H), 3.38 (dd, | = 10.4, 7.6 Hz, 1H), 2.27 — 2.11 (m, 3H),
2.04 - 1.96 (m, 4H), 1.91 — 1.41 (m, 13H), 1.29 - 1.22 (m, 1H), 1.21 (s, 3H), 1.05
(d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 7.2Hz, 3H), 0.82 (d,
] = 7.2Hz, 3H), 0.73 (s, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); § [ppm] = 201.7, 197.6, 171.2, 152.2, 134.2, 134.0, 133.6,
80.8, 66.8, 61.2,52.2,51.2,47.6,44.1,43.2, 38.5,37.3,35.9, 33.2, 30.1, 27.2, 26.1,
25.8,22.0,21.3,20.6,20.2,19.8,18.1, 17.7.

IR: (Film); 7 [em™] = 3450 (br w), 2955 (m), 2922 (s), 2852 (m), 1740 (w), 1686
(W), 1459 (w), 1377 (w), 1241 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3yH,OgNa* [M + Na]*: 525.3187, gef.: 525.3190.

Opt. Akt: [a]F = +36.8 (c = 0.23, CHCl,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[¢”]
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Tabelle 10. Vergleich der NMR-Daten von Pinnisterol D (93) mit der Literatur.[67]

Natiirlich[®’! Synthetisch
i 1 a 13 b| 1 c 13 d
H-NMR C-NMRP®| "H-NMR C-NMR
1 221 m;1.78 m 25.9 222 m;1.79 m 259
2 2.00m; 1.49 m 29.9 2.00m; 1.50 m 29.9
3 4.03 m 66.7 4.03 m 66.7
4 217 m; 1.79 m 35.7 2.18 m; 1.80 m 35.8
5 - 80.6 - 80.6
6 - 197.5 - 197.4
7 6.45 s 134.1 6.45s 134.1
8 - 152.0 - 152.0
9 - 201.6 - 201.5
10 - 52.0 - 52.0
11 418 m 61.0 417 m 61.0
12 1.68 m; 37.1 1.67 m; 37.1
1.26 ddd (14.8, 9.2, 5.6) 1.26 m

13 - 47.4 - 47.4
14 3.37 dd (10.8, 8.0) 43.9 3.38 dd (104, 7.6) 43.9
15 1.75m; 1.66 m 27.1 1.75m; 1.64 m 27.1
16 1.78 m; 1.57 m 25.6 1.79 m; 1.55 m 25.7
17 1.81 m 51.0 1.81 m 51.1
18 0.73 s 18.0 0.73 s 18.0
19 1.21s 20.5 1.21s 20.5
20 2.24 m 38.3 223 m 38.3
21 1.05 d (6.8) 21.8 1.05 d (6.8) 21.8
22 5.23 dd (14.8, 6.8) 133.8 524 m 133.8
23 5.26 dd (14.8, 6.8) 133.5 524 m 133.5
24 1.86 m 43.0 1.86 m 43.0
241 0.91 d (6.8) 17.5 0.91d (6.8) 17.5
25 1.46 m 33.1 1.47 m 33.1
26 0.84d (7.2) 20.0 0.84d (7.2) 20.0
27 0.82d (7.2) 19.7 0.82d (7.2) 19.7
11-OAc | - 171.1 - 171.1
2.02s 21.1 2.02s 21.1

Alle Verschiebungen sind in ppm angegeben. Kopplungskonstanten stehen in Klammern und
sind in Hz angegeben. m = Zentriertes Multiplett. Alle Spektren wurden in CDCl; aufgenom-
men und auf das Restlosungsmittelsignal bei 6y = 7.26 ppm bzw. dc = 77.0 ppm kalibriert.
@ Bei 400 MHz aufgenommen. b Bei 100 MHz aufgenommen. © Bei 400 MHz aufgenommen.
d Bei 176 MHz aufgenommen.
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(22E)-3pB,5p,11-Trihydroxy-9,11-secoergosta-7,22-dien-6,9-dion (5-epi-110) und
(22E)-3B,5p-Dihydroxy-11,14-epoxy-9,11-secoergosta-7,22-dien-6,9-dion (145)

Ba(OEt),
MeOH, 45 °C, 5 h

o]
145 (12%)

Ba(OEt), (10% w/v in EtOH, 100 pL, 44.0 pmol, 5.5 Aq.) wurde zu einer Losung des 5a-
Hydroxyketons 110 (3.7 mg, 8.0 umol, 1.0 Aq.) in MeOH (0.4 mL) bei 25 °C gegeben. Nach
5h Riihren bei 45 °C wurde auf 25°C abkiihlen gelassen, NH,CI (ges. wéssr., 5mL) zu-
gegeben und die wéssr. Phase mit EtOAc (3 X 5mL) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit NaCl (ges. wassr., 5mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (Kieselgel, CHCl;/EtOH 19:1) ergab 58-Hydroxyketon 5-epi-110 (2.7 mg, 5.9 umol,
74%) und Tetrahydrofuran 145 (0.4 mg, 0.9 umol, 11%) jeweils als kristallinen Feststoff.

Spektroskopische Daten des 58-Hydroxyketons 5-epi-110:

Smp.: 93 - 95°C (CHClLy).

DC: R¢ = 0.38 (CHCl3/EtOH 19:1).

'H-NMR: (700 MHz, CDCL); 6 [ppm] = 6.66 (s, 1H), 5.37 — 5.14 (m, 2H), 4.34 (br s,
1H), 4.01 (s, 1H), 3.91 - 3.83 (m, 1H), 3.76 — 3.70 (m, 1H), 3.54 (t, ] = 9.4 Hz,
1H),2.20 (s, 1H),2.12 (d, ] = 14.4Hz, 1H), 1.93 - 1.78 (m, 6H), 1.76 - 1.70 (m,
1H), 1.68 — 1.61 (m, 5H), 1.47 (dq, ] = 12.2, 6.8 Hz, 1H), 1.37 - 1.28 (m, 1H),
1.18 - 1.15 (m, 1H), 1.12 (s, 3H), 1.05 (d, ] = 6.3Hz, 3H), 0.92 (d, ] = 6.5Hz,
3H), 0.90 - 0.86 (m, 1H), 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.68
(s, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 202.0, 201.0, 154.7, 134.1, 133.8, 133.6, 81.1,
65.3,59.3,55.7,50.8, 48.1, 44.2, 43.2, 41.2, 40.6, 38.7, 33.2,29.6, 27.1, 26.2, 23.9,
23.3,21.8,20.2,19.8,18.4, 17.7.

IR: (Film); 7 [cm™'] = 3425 (br w), 2953 (m), 2922 (s), 2852 (m), 1739 (w), 1682
(w), 1458 (m), 1377 (w), 1151 (w), 1044 (w), 973 (w).
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HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C,gH,4,O5Na* [M + Na]*: 483.3081, gef.: 483.3088.
Opt. Akt: [a]Z = +16.9 (c = 0.33, CHCl).

Spektroskopische Daten des Tetrahydrofurans 145:

Smp.: 153 — 154 °C (CHCl,).

DC: R¢ = 0.42 (nHexan/EtOAc 1:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 7.02 (s, 1H), 5.31 (dd, | = 15.3, 7.7Hz, 1H),
5.23(dd,] =15.5,8.7Hz, 1H), 4.29 (s, 1H), 4.06 — 4.00 (m, 4H), 2.19 — 2.14 (m,
1H), 2.10 — 2.04 (m, 3H), 1.98 - 1.81 (m, 6H), 1.73 — 1.59 (m, 4H), 1.50 (dd,
J =12.0,5.7Hz, 1H), 1.28 (s, 1H), 1.08 — 1.05 (m, 6H), 0.94 (d, ] = 7.0Hz, 3H),
0.93 (s, 3H), 0.85 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 201.0, 200.7, 157.9, 134.9, 133.1, 133.0, 96.9,
80.7, 66.3, 65.3,58.7, 55.9, 51.3, 43.0, 40.9, 39.8, 39.1, 38.7, 33.2, 32.0, 29.7, 23.9,
229,21.2,20.1,19.8,18.9, 17.7.

IR: (Film); ¥ [em™1] = 2952 (m), 2921 (s), 2852 (m), 1740 (w), 1461 (m), 1377 (m),
1243 (w), 1170 (w), 966 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir CogH;»OsNa™ [M + Na]*: 481.2924, gef.: 481.2926.

Opt. Akt:  [a]¥ = -30.7 (c = 0.04, CHCl;).

(22E)-5a-Hydroxy-6,9-dioxo-9,11-secoergosta-7,22-dien-3p,11-diyldiacetat (154)

Ac.0

R
Py, 25°C, 4 h
98%

Ac,O (200 uL, 2.12 mmol, 312 Aq.) wurde zu einer Lésung des Diols 143 (3.4 mg, 6.8 umol,
1.0 Aq.) in Pyridin (0.4 mL) bei 25°C gegeben. Nach 4 h Riihren bei 25 °C wurde auf 0°C
gekiihlt und NaHCO; (ges. wéssr., 5mL) zugegeben. Es wurde 15 min bei 25 °C geriihrt
und die wéssr. Phase mit EtOAc (2 X 5 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden
mit NaCl (ges. wissr., 5mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter verminderten Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel,
nHexan/EtOAc 3:1 — 2:1) ergab Diacetat 154 (4.0mg, 6.6 umol, 98%) als kristallinen
Feststoff.

Smp.: 139 - 142 °C (CHCly).
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DC: R¢ = 0.44 (nHexan/EtOAc 2:1).

TH-NMR: (700 MHz, CDCLy); 6 [ppm] = 6.45 (s, 1H), 5.29 - 5.21 (m, 2H), 5.06 (tt,
J =11.4,5.0Hz, 1H), 4.22 — 4.13 (m, 2H), 3.37 (dd, ] = 10.3, 8.2 Hz, 1H), 2.87
(s, 1H), 2.32 - 2.19 (m, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.01 — 1.96 (m, 1H), 1.87
(dq, ] = 13.2, 6.5 Hz, 1H), 1.83 - 1.73 (m, 4H), 1.70 - 1.66 (m, 1H), 1.62 — 1.54
(m, 3H), 1.47 (dq, ] = 13.1, 6.5 Hz, 1H), 1.31 - 1.26 (m, 1H), 1.21 (s, 3H), 1.06
(d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.82 (d,
] = 6.8 Hz, 3H), 0.73 (s, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 201.4, 197.6, 171.2, 170.9, 152.1, 134.2, 134.0,
133.6, 80.3, 69.8, 61.2, 52.1, 51.2, 47.6, 44.0, 43.2, 38.5, 37.3, 33.2, 32.1, 27.3,
26.1,25.9,25.8,22.0, 21.4,21.3,20.4,20.2,19.8,18.1, 17.7.

IR: (Film); ¥ [em™'] = 3429 (br w), 2954 (m), 2923 (s), 2853 (m), 1739 (m), 1686
(m), 1460 (m), 1365 (m), 1239 (s), 1157 (w), 1022 (w), 970 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C5,H,40;Na* [M + Na]*: 567.3292, gef.: 567.3298.

Opt. Akt: [a]F = —28.2 (c =0.78, CHCl,).

(22E)-5B-Hydroxy-6,9-dioxo-9,11-secoergosta-7,22-dien-38,11-diyldiacetat (5-epi-
154)

Me
AcO Me,, X A_Me

ACQO

_—>

Py, 25°C, 6 h
97% AcO

o HO o .
5-epi-110 5-epi-154

Ac,O (200 uL, 2.12 mmol, 348 Aq.) wurde zu einer Lésung des Triols 5-epi-110 (2.8 mg,
6.1 pmol, 1.0 Aq.) in Pyridin (0.4 mL) bei 25 °C gegeben. Nach 6 h Riihren bei 25 °C wur-
de auf 0°C gekiihlt und NaHCOj; (ges. wéssr., 5mL) zugegeben. Es wurde 15 min bei
25°C geriihrt und die wassr. Phase mit EtOAc (2 X 5 mL) extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit NaCl (ges. wissr., 5mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Sdulenchromatographische Auf-
reinigung (Kieselgel, nHexan/EtOAc 3:1 — 2:1) ergab Diacetat 5-epi-154 (3.2 mg, 5.9 umol,
97%) als farbloses Ol.

DC: R¢ = 0.45 (nHexan /EtOAc 2:1).
TH-NMR: (700 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 6.62 (s, 1H), 5.28 —=5.21 (m, 2H), 5.00 (tt, ] = 3.4,
2.5Hz, 1H), 4.25 — 4.15 (m, 2H), 3.72 (s, 1H), 3.41 (dd, | = 10.2, 8.5 Hz, 1H),



Zu Aplysiasecosterol A, Leptosterol A, Ganoderin A und Pinnisterol D 131

2.26 — 2.19 (m, 1H), 2.10 - 2.06 (m, 4H), 2.04 (s, 3H), 1.89 — 1.59 (m, 12H),
1.47 (dq, ] = 13.2, 6.7 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.06 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d,
J =6.8 Hz, 3H),0.89 - 0.86 (m, 1H), 0.84 (d, ] = 6.7 Hz, 3H),0.82 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 0.70 (s, 3H).

BC-NMR: (176 MHz, CDCly); 6 [ppm] = 201.3, 201.2, 171.2, 170.6, 153.7, 134.1, 133.9,
133.7, 79.5, 67.4, 61.1, 55.5, 51.3, 47.8, 43.7, 43.2, 38.5, 37.9, 37.2, 33.2, 27.3,
26.4,26.0,24.7,23.2,21.9,21.6,21.3,20.2, 19.8, 18.2, 17.7.

IR: (Film); 7 [em™1] = 2954 (m), 2923 (s), 2853 (m), 1739 (m), 1681 (m), 1459 (m),
1376 (m), 1244 (m), 1150 (w), 1025 (w).

HRMS: (ESI-TOF) m/z ber. fiir C3,H,40;Na* [M + Na]*: 567.3292, gef.: 567.3298.

Opt. Akt.:  [a]¥ = -14.0 (c = 0.26, CHCl;).
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Abkurzungsverzeichnis

acac
AIBN
Aq.
ber.
br
cap
CD
CHP
CSA

d.r.
DC
dba
DBU

DIBAL-H
4-DMAP
DMDO
DMP
DMSO
dpm
ECD

EDC

ee
ER
ESI

esp

Acetylacetonat
2,2’-Azobis(isobutyronitril)
Aquivalente

berechnet

breit

Caprolactam
Circulardichroismus
Cumolhydroperoxid
Campher-10-sulfonsdure
Dublett
Diastereomerenverhéltnis
Diinnschichtchromatographie
Dibenzylidenaceton
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
en
Di(iso-butyl)-aluminiumhydrid
N,N’-Dimethylpyridin-4-amin
Dimethyldioxiran
Dess-Martin-Periodinan
Dimethylsulfoxid
Dipivaloylmethanat
elektronischer Circulardichrois-
mus
1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid
Enantiomerentiberschuss
endoplasmatisches Retikulum
Elektronensprayionisation
a,o,0’,0-Tetramethyl-1,3-

benzoldipropionsdure

gef.
ges.
HeLa
HRMS

IBX
ICsg

IR
Imid

mCPBA
MMPP

MPO
Ms
MS
MTBE
n.b.
NBS
NIS
NMO
NMR
NOE
Opt. Akt.
org.
OSsC
PCC
PDC

gefunden
gesattigt
Henrietta Lacks
Hochauflosende Massenspek-
trometrie

2-lodoxybenzoesdure

mittlere inhibitorische Konzen-
tration

Infrarotspektroskopie

Imidazol

Kopplungskonstante
Multiplett (NMR); mittel (IR)
meta-Chlorperbenzoesdure
Magnesiumbis(monoperoxy-
phthalat)
4-Methoxypyridin-N-oxid
Methansulfonyl

Molekularsieb
Methyl-tert-butylether

nicht bestimmt
N-Bromsuccinimid
N-Iodsuccinimid
N-Methylmorpholin-N-oxid
Kernresonanzspektroskopie
Kern-Overhauser-Effekt
Optische Aktivitat

organisch

Oxidosqualencyclase
Pyridiniumchlorochromat

Pyridiniumdichromat
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PP Pyrophosphat

PPTS Pyridinium-(para-toluolsulfonat)

PTAD 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-
dion

pTs para-Toluolsulfonyl

Py Pyridin

q Quartett

quant. quantitativ

R¢ Retentionsfaktor

S Singulett (NMR); stark (IR)

SMP Schmelzpunkt

SQE Squalenepoxidase

SQS Squalensynthase

t Triplett

TASF Tris(dimethylamino)sulfonium-
difluor(trimethyl)silicat

TBCHD  4,4,6,6-Tetrabrom-2,5-cyclohexa-
dienon

TBHP tert-Butylhydroperoxid

TBS tert-Butyldimethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TPP Tetraphenylporphyrin

v Wellenzahl

V-40 1,1-Azobis(cyclohexancarboni-
tril)

V-70 2,2’-Azobis(4-methoxy-2,4-di-
methylvaleronitril)

w schwach

WAssT. wadssrig
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Abbildung 68. 'H-NMR (700 MHz, CDCl3) von Verbindung 126.
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Abbildung 102. "H-NMR (700 MHz, CDCl3) von Verbindung 113.
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Abbildung 114. "H-NMR (400 MHz, CDCl3) von Verbindung 143.
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Abbildung 124. "H-NMR (700 MHz, CDCl3) von Verbindung 154.
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Kristallographischer Anhang

(22E)-3a,5-Cyclo-6a-hydroxy-14-oxo-14,15-seco-5a-ergosta-8,22-dien-15-saure (61)

Tabelle 11. Kristall- und Strukturdaten von 61.

Summenformel CogHyOy

Molmasse 442.61

Temperatur /K 108(2)

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe c2

a/A 20.3816(10)

b/A 7.4518(4)

c/A 16.9398(8)

a/° 90

B/° 95.654(2)

y/° 90

Volumen/A® 2560.3(2)

V4 4

Pber./g/cm> 1.148

w/mm™1 0.588

F(000) 968.0

Kristallgrofie/ mm?3 0.450 x 0.400 x 0.080
Strahlung CuKa (A=1.54178)
20-Bereich der Datensammlung/° 8.72 to 157.852

Bereich der Indizes -25<h<25-9<k<9 -21<1<21
Anzahl gemessene Reflexe 27705

Unabhingige Reflexe 5388 [Rint = 0.0442, Rsigma = 0.0336]
Reflexe/festgehalten/Parameter 5388/1/297
Goodness-of-fit gegen F2 1.040

R-Wert [[>=20 (I)] Ry =0.0318, wR, = 0.0765
R-Wert [alle Daten] R1 =0.0335, wRy =0.0776
Grofte und kleinste Restelektronendichte / eA_g 0.15/-0.20
Flack-Parameter 0.03(6)

2
Tabelle 12. Atomkoordinaten (x10%) und equivalente isotrope Temperaturfaktoren (A” x 108) fir 61. Ueq ist de-
finiert als 1/3 des orthogonalisierten Uy Tensors.

Atom X y z Ueq

C1 8206.7(9) 7866(2) 3996.3(11) 22.2(4)
C2 7947.0(8) 6875(2) 4695.4(11) 21.1(4)
c3 8429.5(8) 5351(2) 4874.5(10) 18.7(3)
C4 9157.6(8) 5793(3) 4892.5(10) 21.3(4)
C5 8790.6(8) 5051(2) 4148.5(9) 16.2(3)
Co 8913.6(8) 3211(2) 3830.0(9) 16.8(3)
c7 8256.5(8) 2444(2) 3481.8(10) 16.9(3)
C8 7862.7(8) 3781(2) 2959.1(9) 14.6(3)
9 8019.9(8) 5539(2) 2920.4(9) 15.2(3)

C10 8540.3(8) 6407(2) 3508.7(10) 17.0(3)
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C11
C12
C13
Cl14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
Cc22
C23
C24
C25
C26
Cc27
C241
o1
02
o3
O4

7690.1(8)
7235.6(8)
6790.1(8)
7272.8(8)
5791.4(8)
6036.3(8)
6378.5(8)
6354.7(9)
9103.7(9)
5892.3(8)
5888.1(10)
5189.9(8)
4871.4(9)
4169.0(8)
3750.3(9)
3827.1(11)
3022.0(10)
4169.2(11)
9207.4(6)
7170.4(6)
5212.6(6)
6275.6(6)

6726(2)
5706(3)
4347(2)
3033(2)
4902(2)
3976(2)
5325(2)
3336(3)
7188(3)
6768(2)
8469(3)
6125(2)
6003(3)
5376(3)
6654(3)
8599(3)
6122(3)
3449(3)
2059.9(18)
1415.8(17)
5043.0(18)
5560.3(18)

2277.0(10)
1662.8(9)
2045.9(9)
2490.2(9)
3876.7(9)
3170.5(10)
2651.3(9)
1406.7(10)
3077.4(11)
2254.5(10)
2769.4(12)
2062.1(10)
1346.2(10)
1176.4(10)
617.5(10)
894.5(14)
541.5(11)
856.2(12)
4447 5(7)
2484.8(8)
3985.4(7)
4365.5(7)

19.03)
19.8(4)
16.8(3)
16.5(3)
15.7(3)
16.6(3)
15.8(3)
23.7(4)
24.8(4)
19.2(3)
26.1(4)
19.7(3)
22.0(4)
21.1(4)
23.2(4)
33.2(5)
29.9(4)
30.1(4)
21.7(3)
23.8(3)
21.3(3)
20.6(3)

¢ 2
Tabelle 13. Anisotrope Temperaturfaktoren (A~ x 10%) fiir 61. Der anisotrope Temperaturfaktor hat die Form:

—2m2[h2a*2Uy4 + 2hka*b*Uqs + ...].

Atom Un U Uss Uzs Uiz Uiz

C1 23.4(9) 14.7(8) 27.6(9) —2.1(7) ~1.9(7) —0.7(7)
2 17.3(8) 19.1(8) 26.7(9) —5.8(7) 1.2(7) 0.3(7)
C3 15.1(7) 21.7(9) 19.1(8) ~0.6(7) 1.3(6) ~0.6(7)
c4 15.3(8) 27.7(9) 20.5(8) ~1.5(7) —0.5(6) ~1.6(7)
C5 12.9(7) 17.3(8) 18.1(8) 1.4(6) 0.5(6) —0.7(6)
C6 14.6(8) 19.7(8) 16.3(7) 4.2(6) 2.7(6) 3.9(6)
c7 18.1(8) 13.8(8) 18.9(8) 1.3(6) 2.9(6) 1.4(6)
C8 12.1(7) 16.6(8) 15.4(7) 0.4(6) 2.6(6) 1.6(6)
C9 12.3(7) 17.4(8) 16.4(7) 2.2(6) 3.0(6) 2.1(6)
C10 15.0(7) 14.1(7) 21.6(8) 2.3(6) 0.2(6) ~2.1(6)
c11 16.1(8) 19.2(8) 21.5(8) 7.6(7) 0.8(6) 0.9(6)
C12 15.9(8) 28.3(9) 15.4(7) 43(7) 2.2(6) 3.7(7)
C13 14.0(8) 21.7(8) 14.4(8) ~1.6(6) 0.5(6) -0.3(6)
Cl4 15.4(8) 19.1(8) 15.8(7) -3.1(6) 5.2(6) 0.3(6)
C15 16.1(7) 14.0(7) 17.0(7) 2.0(6) 1.7(6) ~0.3(6)
C16 16.3(8) 15.7(8) 18.3(8) ~1.4(6) 3.5(6) 0.7(6)
C17 13.1(7) 18.2(8) 15.8(7) -0.9(6) 0.5(6) -0.2(6)
C18 19.1(8) 33.2(10) 18.3(8) -8.6(7) ~0.6(6) 1.6(8)
C19 20.8(8) 26.1(9) 27.4(9) 7.0(8) 1.5(7) ~7.9(7)
C20 16.4(8) 20.8(9) 20.4(8) 2.7(7) 1.8(6) 1.2(7)
c21 22.1(9) 17.8(9) 38.2(10) -1.08) 2.2(8) 2.3(7)
c2 17.3(8) 21.1(9) 20.8(8) 1.0(7) 2.7(6) 2.5(7)
23 20.09) 25.4(9) 21.0(8) 3.0(7) 3.7(6) 4.2(7)
C24 18.8(8) 27.0(9) 17.1(8) 1.0(7) 0.2(6) 1.6(7)
C25 20.3(8) 29.8(10) 19.4(8) -0.1(7) 0.9(7) 4.9(7)
C26 28.2(10) 27.3(10) 43.3(12) 0.4(9) ~0.9(8) 6.4(8)
c27 21.5(9) 42.0(12) 25.5(9) —2.4(8) -2.3(7) 3.3(8)
C241 32.3(10) 28.1(10) 29.2(10) ~1.1(8) ~1.0(8) 3.1(8)
01 18.5(6) 26.3(7) 20.5(6) 7.4(5) 3.6(5) 9.3(5)
02 21.2(6) 17.8(6) 32.1(7) ~5.4(5) 0.8(5) -2.1(5)
03 15.5(6) 24.8(6) 23.9(6) -6.1(5) 3.8(4) ~0.9(5)
04 16.3(6) 29.1(7) 16.3(5) -43(5) 1.1(4) -2.1(5)
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Tabelle 14. Bindungslangen fur 61.

Atom Atom Lange/ A Atom Atom Lange/ A

C1 C2 1.533(3) C13 C18 1.529(2)

C1 C10 1.561(2) C13 Cl4 1.532(2)

C2 C3 1.514(2) C13 Cc17 1.567(2)

C3 C5 1.511(2) Cl4 02 1.223(2)

C3 C4 1.517(2) C15 03 1.216(2)

C4 C5 1.506(2) C15 04 1.319(2)

C5 Cé6 1.504(2) C15 Cleé 1.508(2)

C5 C10 1.532(2) Cle6 Cc17 1.546(2)

Co6 01 1.4370(19) C17 C20 1.568(2)

Cé6 c7 1.521(2) C20 Cc22 1.514(2)

c7 C8 1.510(2) C20 C21 1.539(2)

C8 9 1.352(2) C22 C23 1.321(2)

C8 Cl4 1.483(2) C23 C24 1.506(2)

9 C11 1.509(2) C24 C241 1.535(3)

C9 C10 1.526(2) C24 C25 1.540(2)

C10 C19 1.535(2) C25 C26 1.527(3)

C11 C12 1.526(2) C25 Cc27 1.530(3)

C12 C13 1.545(2)

Tabelle 15. Bindungswinkel flr 61.

Atom Atom Atom Winkel/° Atom Atom Atom Winkel /°
C2 C1 C10 105.95(14) Cl1 C12 C13 112.50(13)
C3 C2 C1 104.43(14) C18 C13 Cl4 109.46(14)
C5 C3 C2 107.86(14) C18 C13 C12 110.47(14)
C5 C3 C4 59.64(11) Cl4 C13 C12 104.45(13)
C2 C3 C4 117.11(15) C18 C13 C17 112.45(14)
C5 C4 C3 59.96(10) Cl14 C13 C17 109.57(13)
Cé6 C5 C4 123.26(15) C12 C13 C17 110.14(14)
Cé6 C5 C3 122.59(14) 02 Cl4 C8 120.19(16)
C4 C5 C3 60.41(11) 02 Cl4 C13 121.68(15)
Cé6 C5 C10 113.78(13) C8 Cl4 C13 118.09(14)
C4 C5 C10 116.96(15) 03 C15 04 123.34(15)
C3 C5 C10 108.88(14) (@) C15 Cle 124.16(15)
01 Cé6 C5 110.81(13) 04 C15 Cl6 112.50(14)
01 Cé6 c7 110.23(13) C15 Cl6 C17 110.92(13)
C5 C6 c7 108.09(13) Cleé C17 C13 111.73(14)
C8 c7 Cé6 112.10(14) Cleé C17 C20 112.83(13)
9 C8 Cl4 121.45(15) C13 C17 C20 113.26(13)
9 C8 c7 123.57(15) C22 C20 C21 108.95(14)
Cl4 C8 c7 114.97(14) Cc22 C20 C17 114.79(14)
C8 9 Cl1 120.81(15) C21 C20 C17 111.12(14)
C8 9 C10 122.15(14) C23 C22 C20 126.00(16)
Cl11 9 C10 117.03(14) Cc22 C23 C24 124.63(16)
9 C10 C5 110.12(13) Cc23 C24 C241 108.92(15)
9 C10 C19 110.75(14) C23 C24 C25 112.60(15)
C5 C10 C19 111.97(14) C241 C24 C25 112.37(14)
9 C10 C1 109.26(13) C26 C25 Cc27 109.95(16)
C5 C10 C1 102.54(13) C26 C25 C24 111.36(15)
C19 C10 C1 111.91(15) Cc27 C25 C24 111.46(16)
9 Cl11 C12 113.42(14)
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Tabelle 16. Wasserstoffkoordinaten (A x 10%) und isotrope Temperaturfaktoren (A~ x 10%) fir 61.

Atom X y z Ueq
H1A 8531 8795 4190 27
H1B 7840 8451 3665 27
H2A 7939 7679 5160 25
H2B 7496 6411 4548 25
H3 8291 4288 5178 22
H4A 9285 7075 4895 26
H4B 9475 4993 5201 26
Hé6 9216 3310 3402 20
H7A 8337 1361 3167 20
H7B 7997 2077 3919 20
H11A 8034 7343 2004 23
H11B 7431 7657 2524 23
HI12A 7506 5058 1301 24
H12B 6955 6575 1342 24
H16A 5660 3409 2849 20
H16B 6352 3020 3356 20
H17 6704 5996 3021 19
HI18A 6070 4190 1095 36
H18B 6081 2465 1659 36
H18C 6633 2704 1057 36
HI19A 9452 7632 3468 37
H19B 8936 8180 2735 37
H19C 9283 6251 2754 37
H20 6061 7122 1742 23
H21A 6337 8951 2860 39
H21B 5727 8170 3280 39
H21C 5598 9370 2496 39
H22 4957 5777 2496 24
H23 5102 6334 907 26
H24 3969 5346 1692 25
H25 3911 6567 80 28
H26A 4288 8970 887 50
H26B 3699 8703 1435 50
H26C 3544 9373 539 50
H27A 2972 4916 313 45
H27B 2768 6979 196 45
H27C 2860 6129 1067 45
H24A 3715 3004 775 45
H24B 4428 2679 1239 45
H24C 4364 3435 350 45
H1 9536 1539 4290 32
H4 6120 6016 4761 31
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(22E)-8a,9-Epoxy-3a,5-cyclo-5a-ergosta-14,22-dien-6a,11a-diol (124)

Me
Me., A Me

Tabelle 17.

Summenformel

Molmasse

Temperatur /K
Kristallsystem
Raumgruppe

a/A

b/A

c/A

a/’

p/°

v/°

Volumen/ Ag

Z

Pber./ 8/ cm?®

u/mm™1

F(000)

KristallgroBe/mm3
Strahlung

20-Bereich der Datensammlung/°
Bereich der Indizes
Anzahl gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Reflexe/festgehalten/Parameter
Goodness-of-fit gegen F?
R-Wert [[>=20 (I)]

R-Wert [alle Daten]

Kristall- und Strukturdaten von 124.

CagHrO3
426.63
100.0
monoklin
P24
8.1156(3)
18.6191(7)
32.9594(14)
90
96.499(2)
90

4948.3(3)

8

1.145

0.559

968.0

0.380 x 0.350 x 0.060

CuKa (A=1.54178)

26.738 to 149.202
9<h<9,-22<k<22-34<1<40
24969

15932 [Rint = 0.0487, Rsigma = 0.0934]
15932/1/1150

1.070

Ry = 0.0713, wR, = 0.1813

Ry =0.1017, wR = 0.1968

Grofste und kleinste Restelektronendichte / e A_3 0.79/-0.45

Flack-Parameter

-0.21(13)

¢ 2
Tabelle 18. Atomkoordinaten (x10%) und equivalente isotrope Temperaturfaktoren (A” x 108) fur 124. Ueq ist
definiert als 1/3 des orthogonalisierten U,y Tensors.

Atom X y z Ueq
0O1A -3585(5) 2979(2) 11089.8(13) 27.4(10)
0O2A 391(5) 4416(2) 10631.3(11) 18.1(8)
03A 4002(5) 3865(2) 10737.1(14) 29.1(10)
CiA 1849(8) 3966(4) 11460.0(19) 27.5(14)
C2A 461(8) 4428(4) 11611.2(18) 26.9(14)
C3A —-1063(8) 3953(3) 11553.3(17) 24.9(13)
C4A —-877(8) 3188(4) 11712.7(18) 27.7(14)
C5A ~737(7) 3345(3) 11263.6(16) 19.9(12)
CoA —2063(7) 3115(3) 10936.1(17) 20.3(12)
C7A —2222(7) 3688(3) 10602.0(16) 18.1(11)
C8A -579(7) 3806(3) 10440.6(16) 17.0(11)
A 1021(7) 3686(3) 10704.0(18) 20.4(12)
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C10A
C11A
C12A
C13A
C14A
C15A
C1l6A
C17A
C18A
C19A
C20A
C21A
C22A
C23A
C24A
C25A
C26A
C27A
C28A
O1B
O2B
O3B
C1B
C2B
C3B
C4B
C5B
Cé6B
C7B
C8B
C9B
C10B
C11B
C12B
C13B
C14B
C15B
C16B
C17B
C18B
C19B
C20B
C21B
C22B
C23B
C24B
C25B
C26B
C27B
C28B
o1C
02C
o3C
C1cC
c2C
C3C
c4C
C5C
Cce6C
Cc7C
C8C
cocC

1034(7)
2595(7)
2490(7)
954(7)
~579(7)
~1808(8)
~1309(8)
618(8)
919(8)
1917(8)
1482(10)
3350(10)
804(10)
114(11)
—371(11)
598(10)
1(11)
2444(11)
—2291(14)
1439(5)
5397(4)
8994(5)
6928(7)
5550(7)
4028(8)
4232(8)
4320(7)
2949(6)
2765(6)
4402(6)
6012(6)
6067(6)
7554(6)
7411(7)
5822(7)
4344(6)
3063(7)
3541(8)
5449(7)
5801(7)
6951(7)
6231(8)
8113(8)
5488(8)
4674(8)
3944(9)
4800(9)
6643(11)
4417(10)
2082(9)
14314(5)
9833(4)
6335(4)
8801(7)
10124(7)
11753(8)
11839(8)
11460(7)
12681(7)
12543(7)
10788(6)
9336(6)

3420(3)
3551(3)
3790(3)
3514(3)
3779(3)
3934(3)
3859(4)
3839(4)
2685(3)
2683(3)
3484(4)
3566(4)
3765(4)
3359(4)
3556(5)
3119(4)
3263(5)
3241(5)
3480(6)
3276(2)
4682(2)
4110(2)
4245(3)
4691(3)
4218(3)
3450(4)
3626(3)
3393(3)
3967(3)
4078(3)
3950(3)
3691(3)
3813(3)
4050(3)
3767(3)
4037(3)
4196(3)
4112(4)
4086(3)
2940(3)
2951(3)
3719(3)
3800(4)
4018(3)
3638(4)
3920(4)
3606(4)
3733(5)
2804(4)
3809(4)
6753(3)
5531(2)
6158(2)
6054(3)
5514(3)
5916(3)
6674(4)
6529(3)
6725(3)
6182(3)
6110(3)
6275(3)

11146.8(17)
10502.2(18)
10057.7(19)
9799.3(18)
9986.5(17)
9701.9(18)
9278.4(18)
9362.3(19)
9793(2)
11191(2)
9025(2)
9087(3)
8609(2)
8310(2)
7888(2)
7595(2)
7160(2)
7671(2)
7802(3)
6079.2(12)
5583.0(11)
5663.1(12)
6409.4(17)
6578.0(18)
6527.6(17)
6676.9(17)
6231.8(15)
5911.1(16)
5575.5(16)
5398.9(16)
5658.2(16)
6101.3(16)
5438.9(16)
4997.4(16)
4748.2(16)
4947.7(16)
4669.8(17)
4247 4(18)
4311.1(17)
4747 4(17)
6140.5(18)
3958.7(17)
4001.5(19)
3558.0(17)
3262.3(19)
2854.9(18)
2496.6(19)
2561(2)
2420(2)
2797(2)
6440.3(13)
5862.8(11)
5868.1(11)
6660.7(17)
6838.5(18)
6826.2(18)
6980.8(18)
6529.9(17)
6237.7(18)
5890.0(17)
5687.8(16)
5917.6(17)

21.1(12)
24.6(13)
25.0(13)
21.7(13)
19.7(12)
25.8(13)
28.8(14)
29.3(14)
26.0(13)
28.6(14)
39.3(18)
48(2)
40.5(18)
45(2)
46.8(19)
40.4(17)
53(2)
48(2)
65(3)
21.9(9)
15.4(8)
20.6(9)
22.1(12)
23.2(13)
24.0(13)
25.7(14)
15.8(11)
15.1(11)
17.5(11)
14.0(11)
15.3(11)
16.9(11)
16.6(11)
18.5(12)
18.1(12)
14.7(11)
21.0(12)
25.4(13)
20.0(12)
17.3(11)
22.2(13)
22.7(12)
29.3(14)
23.7(13)
29.2(14)
30.3(15)
32.9(15)
52(2)
39.4(17)
39.5(16)
27.3(10)
15.2(8)
18.4(8)
21.1(12)
23.5(13)
23.2(13)
25.6(14)
18.8(12)
18.6(12)
18.4(12)
14.4(11)
15.4(11)



210

Anhang

c10C
C11C
C12C
C13C
C14C
C15C
C16C
C17C
C18C
C19C
C20C
C21C
Cc22C
C23C
C24C
C25C
C26C
C27C
C28C
O1D

02D

Oo3D

C1D

C2D

C3D

C4D

C5D

CeD

C7D

C8D

C9D

C10D
C11D
C12D
C13D
C14D
C15D
C16D
C17D
C18D
C19D
C20D
C21D
C22D
C23D
C24D
C25D
C26D
C27D
C28D

9620(7)
7675(6)
7503(6)
8966(7)
10553(6)
11621(7)
10901(7)
9029(7)
9095(7)
8925(7)
8067(7)
6194(7)
8458(7)
9139(8)
9552(9)
11432(9)
12513(10)
11849(10)
8891(10)
9264(5)
4774(5)
1274(5)
3741(8)
5036(8)
6693(8)
6782(8)
6403(7)
7619(7)
7486(7)
5720(7)
4279(7)
4558(6)
2618(6)
2456(7)
3923(7)
5499(7)
6584(7)
5870(8)
3986(8)
4063(8)
3875(8)
3036(9)
1166(9)
3451(10)
4117(10)
4553(12)
6412(12)
6845(14)
7542(15)
3930(20)

6549(3)
6442(3)
6200(3)
6424(3)
6129(3)
5919(3)
6006(3)
6084(3)
7251(3)
7321(3)
6453(3)
6435(4)
6115(3)
6462(4)
6168(4)
6245(4)
5801(5)
6082(5)
5413(4)
6505(3)
5294(2)
5918(2)
5835(4)
5304(4)
5687(4)
6453(4)
6301(3)
6488(3)
5942(3)
5864(3)
6039(3)
6324(3)
6206(3)
5952(3)
6166(3)
5877(3)
5664(4)
5735(4)
5817(3)
6995(3)
7096(3)
6178(4)
6161(4)
5826(4)
6168(4)
5865(5)
5974(4)
5830(5)
5552(6)
5100(6)

6359.2(16)
5671.7(17)
5230.2(16)
5001.2(16)
5231.8(16)
4978.1(18)
4540.3(18)
4573.0(17)
4991.5(17)
6371.5(19)
4201.5(17)
4216.9(19)
3804.8(17)
3517.8(17)
3114.0(18)
3083.8(19)
3394(2)
2649(2)
3024(2)
1448.7(13)
875.0(11)
871.3(13)
1666.4(18)
1853.7(19)
1837.3(18)
1985.5(18)
1534.2(17)
1240.2(18)
896.4(18)
693.5(16)
924.6(17)
1368.9(17)
673.4(17)
233.9(17)
5.2(18)
239.3(17)
-9.3(18)
—446.6(18)
~419.1(18)
-10.7(19)
1374(2)
—796.5(18)
—783(2)
~1187.3(19)
~1478(2)
~1879(2)
~1916(2)
—2349(2)
~1599(2)
~1956(3)

16.7(11)
16.6(11)
16.5(11)
16.6(11)
15.1(11)
21.4(12)
23.9(13)
19.8(12)
18.8(12)
23.2(13)
20.9(12)
24.5(13)
21.9(12)
23.7(13)
27.9(14)
34.1(16)
42.3(18)
41.4(18)
41.3(18)
28.6(10)
17.4(8)
25.1(10)
26.1(14)
26.5(14)
25.5(13)
27.8(14)
21.1(12)
20.2(12)
20.3(12)
16.9(12)
16.6(11)
18.1(12)
19.5(12)
21.2(12)
20.6(12)
18.4(12)
23.9(13)
28.1(14)
23.6(13)
22.8(13)
25.2(13)
28.5(14)
34.4(15)
33.7(16)
35.6(16)
48(2)
44(2)
57(2)
65(3)
87(4)

Tabelle 19. Anisotrope Temperaturfaktoren (AZ x 10%) fur 124. Der anisotrope Temperaturfaktor hat die Form:

—2n2[h2a*2Uq4 + 2hka*b*Uqs + ...].

Atom Un Uz, Uss Ups Uiz Uz
O1A 17(2) 34(3) 33(2) 8(2) 8.7(17) 0.9(17)
02A 15.2(19) 18(2) 22(2) 1.6(16) 2.7(15) 1.5(15)
03A 14(2) 21(2) 52(3) —4(2) 1.0(18) ~1.2(16)
ClA 28(3) 27(4) 26(3) 103) -3(2) —4(3)
C2A 40(4) 26(3) 14(3) -1(2) -3(3) -1(3)
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C3A 30(3) 29(4) 16(3) -1(2) 4(2) -5(3)
C4A 34(3) 30(4) 19(3) 5(3) 3(2) -7(3)
C5A 24(3) 20(3) 15(3) 5(2) 1(2) 2(2)
C6A 15(3) 22(3) 24(3) 7(2) 5(2) 0(2)
C7A 17(3) 20(3) 17(3) 0(2) 0(2) 1(2)
C8A 20(3) 10(3) 21(3) 0(2) 3(2) -2(2)
C9A 17(3) 15(3) 29(3) 1(2) 3(2) -1(2)
C10A 19(3) 20(3) 24(3) 5(2) -2(2) -1(2)
Cl11A 15(3) 26(3) 33(3) 4(3) 42) 1(2)
C12A 20(3) 18(3) 40(4) 0(3) 17(2) 0(2)
CI13A 20(3) 19(3) 29(3) -1(2) 14(2) 3(2)
C14A 26(3) 16(3) 18(3) 3(2) 8(2) 2(2)
C15A 30(3) 27(3) 20(3) 2(3) 5(2) 4(3)
Cl16A 39(4) 30(4) 19(3) 0(3) 9(3) 4(3)
C17A 45(4) 20(3) 26(3) -1(3) 18(3) -1(3)
C18A 25(3) 26(3) 28(3) -2(3) 8(2) 1(2)
C19A 19(3) 25(3) 41(4) 6(3) -1(3) 0(2)
C20A 62(5) 25(4) 38(4) -5(3) 32(3) -2(3)
C21A 60(5) 40(5) 52(5) -1(4) 41(4) 6(4)
C22A 66(5) 27(4) 34(4) -9(3) 29(3) -13(3)
C23A 73(5) 32(4) 35(4) -8(3) 33(4) ~19(4)
C24A 58(5) 43(5) 41(4) 3(4) 11(4) -10(4)
C25A 58(5) 32(4) 33(4) 1(3) 11(3) 5(3)
C26A 50(5) 57(6) 48(5) -9(4) -10(4) 4(4)
C27A 57(5) 53(5) 35(4) 4(4) 7(3) 7(4)
C28A 89(7) 70(7) 40(5) -3(5) 18(5) -5(5)
O1B 13.5(19) 27(2) 26(2) 4.5(18) 5.9(15) —-0.2(16)
02B 16.2(19) 14.3(19) 15.9(19) -1.5(15) 1.9(14) -0.3(14)
O3B 12.8(19) 19(2) 30(2) —2.8(18) 2.5(15) 0.3(15)
C1B 19(3) 27(3) 19(3) 4(2) -3(2) -5(2)
C2B 27(3) 27(3) 16(3) -6(2) 5(2) -5(2)
C3B 26(3) 30(4) 17(3) -6(3) 7(2) -5(2)
C4B 26(3) 40(4) 12(3) 8(3) 3(2) -2(3)
C5B 18(3) 18(3) 12(3) -1(2) 4(2) -2(2)
C6B 10(2) 16(3) 19(3) 3(2) 2(2) -4(2)
C7B 12(3) 22(3) 19(3) 1(2) 1(2) 1(2)
C8B 11(2) 14(3) 18(3) 2(2) 3(2) -0.1(19)
C9B 8(2) 17(3) 21(3) 1(2) 2(2) 0.4(19)
C10B 10(3) 24(3) 17(3) 4(2) 0(2) 0(2)
C11B 14(3) 16(3) 21(3) —-4(2) 6(2) —-4(2)
C12B 16(3) 18(3) 23(3) 1(2) 11(2) 3(2)
C13B 21(3) 19(3) 16(3) —4(2) 7(2) 2(2)
C14B 10(2) 13(3) 22(3) -1(2) 5(2) -0.2(19)
C15B 20(3) 24(3) 19(3) 0(2) 7(2) 2(2)
C16B 34(3) 26(3) 16(3) 0(3) 4(2) 4(3)
C17B 24(3) 17(3) 20(3) 0(2) 8(2) 0(2)
C18B 20(3) 17(3) 16(3) 0(2) 6(2) 0(2)
C19B 15(3) 28(3) 23(3) 7(3) 0(2) 1(2)
C20B 35(3) 14(3) 21(3) 3(2) 11(2) 4(2)
C21B 36(3) 30(4) 25(3) 3(3) 18(3) 10(3)
C22B 35(3) 19(3) 19(3) 0(2) 10(2) 3(2)
C23B 37(4) 23(3) 29(3) 1(3) 12(3) -1(3)
C24B 52(4) 21(3) 17(3) -2(3) 4(3) -3(3)
C25B 53(4) 27(4) 19(3) -3(3) 7(3) -8(3)
C26B 68(5) 62(6) 29(4) -17(4) 26(4) —24(4)
C27B 53(5) 30(4) 33(4) -9(3) -3(3) 0(3)
C28B 42(4) 40(4) 35(4) 3(3) -1(3) 1(3)
01C 11(2) 37(3) 34(2) -12(2) 5.0(17) —-4.2(17)
02C 14.1(19) 14(2) 18.9(19) -0.2(15) 6.7(14) 0.1(14)
03C 11.5(18) 25(2) 21(2) -41(17) 8.8(15) -3.9(15)
C1C 18(3) 29(3) 18(3) -1(2) 5(2) -6(2)
Cc2C 27(3) 25(3) 19(3) 2(2) 2(2) -3(2)
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C3C 26(3) 24(3) 19(3) -3(2) 0(2) -1(2)
Cc4cC 19(3) 35(4) 24(3) -9(3) 4(2) -3(2)
C5C 15(3) 18(3) 24(3) —4(2) 6(2) -1(2)
C6C 11(3) 17(3) 29(3) -2(2) 5(2) -3(2)
Cc7C 14(3) 22(3) 20(3) 1(2) 8(2) 3(2)
C8C 7(2) 13(3) 24(3) 2(2) 42) 0.5(19)
C9C 15(3) 13(3) 20(3) -3(2) 8(2) -2(2)
C10C 17(3) 16(3) 18(3) -5(2) 7(2) -1(2)
C11C 12(3) 17(3) 22(3) 0(2) 6(2) 0(2)
C12C 12(3) 19(3) 19(3) -2(2) 4(2) 1(2)
C13C 16(3) 18(3) 16(3) 2(2) 4(2) 2(2)
C14C 9(3) 15(3) 22(3) 2(2) 5(2) -1.4(19)
C15C 16(3) 24(3) 25(3) 2(2) 5(2) 5(2)
C16C 23(3) 25(3) 25(3) 1(3) 7(2) 1(2)
C17C 21(3) 19(3) 20(3) -2(2) 5(2) 2(2)
C18C 16(3) 20(3) 21(3) 0(2) 7(2) 0(2)
C19C 18(3) 25(3) 28(3) -8(3) 6(2) 1(2)
C20C 27(3) 18(3) 19(3) -2(2) 5(2) 3(2)
C21C 24(3) 24(3) 25(3) -1(3) 1(2) -1(2)
C22C 24(3) 20(3) 21(3) —-4(2) 1(2) 3(2)
C23C 28(3) 25(3) 18(3) -3(3) 5(2) 1(2)
C24C 43(4) 25(3) 16(3) -3(3) 2(3) 1(3)
C25C 43(4) 39(4) 22(3) -6(3) 12(3) -1(3)
C26C 39(4) 59(5) 29(4) -6(3) 5(3) 5(4)
C27C 50(5) 51(5) 26(4) —-4(3) 11(3) 1(4)
C28C 50(5) 39(4) 36(4) ~14(3) 8(3) -11(3)
01D 16(2) 39(3) 31(2) -8(2) 4.0(17) -1.0(18)
02D 15.8(19) 15(2) 22(2) 1.9(16) 4.2(15) -0.4(14)
03D 15(2) 30(2) 32(2) —4.0(19) 8.4(17) ~1.3(16)
C1D 27(3) 32(4) 20(3) -4(3) 8(2) -5(3)
2D 30(3) 30(4) 20(3) 3(3) 3(2) -7(3)
C3D 23(3) 33(4) 21(3) 0(3) 2(2) -2(3)
C4D 26(3) 36(4) 21(3) -10(3) 1(2) -6(3)
C5D 23(3) 24(3) 16(3) -3(2) 3(2) -1(2)
C6D 14(3) 21(3) 26(3) -2(2) 3(2) 0(2)
C7D 13(3) 25(3) 24(3) 1(2) 3(2) 42)
C8D 18(3) 18(3) 16(3) 2(2) 7(2) 0(2)
C9D 17(3) 16(3) 18(3) 0(2) 6(2) 3(2)
C10D 12(3) 24(3) 20(3) 0(2) 7(2) 0(2)
C11D 11(3) 24(3) 23(3) -2(2) 3(2) 2(2)
C12D 18(3) 25(3) 20(3) -2(2) 0(2) 2(2)
C13D 22(3) 18(3) 22(3) -2(2) 1(2) 3(2)
C14D 16(3) 19(3) 20(3) 2(2) 4(2) 2(2)
C15D 19(3) 34(4) 20(3) 1(3) 5(2) 6(2)
C16D 34(4) 31(4) 19(3) 1(3) 6(3) 8(3)
C17D 27(3) 23(3) 20(3) -1(2) 2(2) 2(2)
C18D 24(3) 19(3) 25(3) 0(2) 1(2) -1(2)
C19D 23(3) 23(3) 31(3) -9(3) 9(2) -1(2)
C20D 44(4) 23(3) 18(3) -2(3) -1(3) 1(3)
C21D 40(4) 26(4) 34(4) 0(3) -11(3) 5(3)
C22D 54(5) 25(4) 20(3) -2(3) -3(3) —4(3)
C23D 61(5) 20(3) 24(3) -2(3) 0(3) -11(3)
C24D 84(6) 46(5) 16(3) -6(3) 5(4) —23(4)
C25D 81(6) 32(4) 20(3) -9(3) 12(3) —14(4)
C26D 98(8) 50(5) 24(4) —4(4) 15(4) -5(5)
C27D 96(8) 71(7) 26(4) -1(4) 1(4) 13(6)
C28D 160(12) 68(7) 40(5) -33(5) 42(6) —64(8)
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Tabelle 20. Bindungslangen fur 124.

Atom Atom Lange/ A Atom Atom Lange/ A
O1A C6A 1.410(7) o1C Ce6C 1.416(7)
O2A C8A 1.480(7) 02C C8C 1.482(6)
O2A C9A 1.463(7) 02C CcoC 1.459(7)
O3A Cl11A 1.430(7) 03C C11C 1.429(6)
ClA C2A 1.545(9) C1C c2C 1.538(9)
Cl1A C10A 1.543(9) C1C C10C 1.558(8)
C2A C3A 1.515(9) c2C C3C 1.524(8)
C3A C4A 1.519(9) C3C C4C 1.500(9)
C3A C5hA 1.523(9) C3C C5C 1.504(9)
C4A C5A 1.525(8) c4C C5C 1.507(8)
C5A C6A 1.498(8) C5C C6C 1.503(7)
C5hA C10A 1.536(8) C5C C10C 1.536(8)
C6A C7A 1.528(8) C6C Cc7C 1.522(8)
C7A C8A 1.507(7) Cc7C C8C 1.508(8)
C8A C9A 1.495(8) C8C CcoC 1.503(7)
C8A Cl14A 1.498(7) C8C C14C 1.494(8)
C9A C10A 1.540(8) caC c10C 1.535(8)
C9A C11A 1.527(8) CcoC C11C 1.524(8)
C10A CI19A 1.548(8) c10C C19C 1.546(8)
Cl11A C12A 1.524(9) C11C C12C 1.514(8)
CI12A C13A 1.517(9) C12C C13C 1.535(7)
C13A Cl4A 1.532(7) C13C C14C 1.522(8)
C13A C17A 1.558(9) C13C C17C 1.553(8)
C13A C18A 1.544(9) C13C C18C 1.543(8)
Cl4A C15A 1.322(9) C14C C15C 1.330(8)
C15A Cl16A 1.503(8) C15C C16C 1.503(9)
C16A C17A 1.558(10) C16C C17C 1.542(8)
C17A C20A 1.531(8) C17C C20C 1.537(8)
C20A C21A 1.514(12) C20C C21C 1.528(8)
C20A C22A 1.511(11) C20C C22C 1.517(8)
C22A C23A 1.317(11) C22C C23C 1.318(8)
C23A C24A 1.448(11) C23C C24C 1.512(8)
C24A C25A 1.545(11) C24C C25C 1.547(10)
C24A C28A 1.558(14) C24C C28C 1.523(10)
C25A C26A 1.485(11) C25C C26C 1.516(11)
C25A C27A 1.508(12) C25C C27C 1.541(9)
O1B C6B 1.418(6) 01D C6D 1.431(7)
O2B C8B 1.474(6) 02D C8D 1.475(6)
O2B C9B 1.462(7) 02D C9D 1.458(7)
O3B C11B 1.422(7) 03D C11D 1.437(7)
C1B C2B 1.546(8) C1D C2D 1.521(9)
C1B C10B 1.556(8) C1D C10D 1.542(8)
C2B C3B 1.510(8) C2D C3D 1.528(9)
C3B C4B 1.516(9) C3D C4D 1.507(9)
C3B C5B 1.508(8) C3D C5D 1.519(9)
C4B C5B 1.513(7) C4D C5D 1.511(8)
C5B C6B 1.509(7) C5D CeD 1.500(8)
C5B C10B 1.533(7) C5D C10D 1.535(8)
C6B C7B 1.532(8) CeD C7D 1.516(8)
C7B C8B 1.524(7) C7D C8D 1.519(8)
C8B C9B 1.497(7) C8D C9D 1.502(7)
C8B C14B 1.485(7) C8D C14D 1.488(8)
C9B C10B 1.534(7) C9D C10D 1.550(8)
C9B C11B 1.536(7) C9D C11D 1.532(8)
C10B C19B 1.552(8) C10D C19D 1.542(8)
C11B C12B 1.513(8) C11D C12D 1.515(8)
C12B C13B 1.541(8) C12D C13D 1.532(8)
C13B C14B 1.517(7) C13D C14D 1.516(8)
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C13B C17B 1.556(8) C13D C17D 1.548(8)
C13B C18B 1.539(8) C13D C18D 1.550(8)
C14B C15B 1.339(8) C14D C15D 1.329(8)
C15B C16B 1.495(8) C15D C16D 1.497(9)
C16B C17B 1.540(9) C16D C17D 1.549(9)
C17B C20B 1.544(8) C17D C20D 1.541(9)
C20B C21B 1.526(9) C20D C21D 1.524(10)
C20B C22B 1.495(8) C20D C22D 1.516(9)
C22B C23B 1.320(9) C22D C23D 1.317(10)
C23B C24B 1.500(9) C23D C24D 1.514(10)
C24B C25B 1.551(9) C24D C25D 1.541(13)
C24B C28B 1.516(10) C24D C28D 1.523(12)
C25B C26B 1.506(11) C25D C26D 1.531(10)
C25B C27B 1.540(10) C25D C27D 1.527(13)

Tabelle 21. Bindungswinkel fir 124.

Atom Atom Atom Winkel/° Atom Atom Atom Winkel /°
C9A O2A C8A 61.1(4) CoC 02C C8C 61.5(3)
C10A Cl1A C2A 108.0(5) Cc2C Ci1C C10C 107.4(4)
C3A C2A Cl1A 104.3(5) C3C c2C Ci1C 103.9(5)
C2A C3A C4A 117.2(5) C4C C3C Cc2C 117.4(5)
C2A C3A C5A 108.4(5) C4C C3C C5C 60.3(4)
C4A C3A C5A 60.2(4) C5C C3C Cc2C 108.4(5)
C3A C4A C5A 60.1(4) C3C C4C C5C 60.0(4)
C3A C5A C4A 59.8(4) C3C C5C C4C 59.7(4)
C3A C5A C10A 108.8(5) C3C C5C C10C 109.4(5)
C4A C5A C10A 115.8(5) C4C C5C C10C 116.0(4)
C6A C5A C3A 120.1(5) C6C C5C C3C 122.2(5)
C6A C5A C4A 121.2(5) Ce6C C5C C4C 120.8(5)
C6A C5A C10A 117.5(5) C6C C5C C10C 116.4(5)
O1A C6A C5A 112.3(5) o1C Ce6C C5C 110.9(5)
O1A C6A C7A 112.2(5) o1C Ce6C Cc7C 111.4(4)
C5A C6A C7A 108.4(5) C5C CeC C7C 108.9(5)
C8A C7A C6A 110.5(4) C8C Cc7C C6C 112.2(4)
O2A C8A C7A 114.3(4) 02C C8C Cc7C 113.7(4)
O2A C8A CIA 58.9(3) 02C C8C coC 58.5(3)
O2A C8A C14A 113.0(4) 02C C8C C14C 113.3(4)
C9A C8A C7A 121.2(5) CoC c8C C7C 120.9(5)
C9A C8A Cl4A 118.5(5) C14C C8C C7C 116.7(4)
C14A C8A C7A 116.6(5) C14C c8C CoC 118.9(4)
O2A C9A C8A 60.1(3) 02C CcoC csC 60.0(3)
O2A C9A C10A 114.7(5) 02C CcaoC c10C 114.8(4)
O2A C9A Cl11A 112.1(5) 02C CcoC C11C 111.6(4)
C8A C9A C10A 120.7(5) C8C coC C10C 120.2(5)
C8A C9A Cl11A 119.1(5) C8C coC C11C 118.1(5)
Cl1A C9A C10A 116.4(5) C11C coC C10C 117.7(4)
Cl1A C10A C19A 111.2(5) C5C C10C C1C 102.7(4)
C5A C10A Cl1A 103.6(5) C5C C10C C19C 110.8(5)
C5A C10A CIA 111.2(4) CoC c10C Ci1C 112.3(5)
C5A C10A C19A 109.3(5) CoC C10C C5C 112.0(4)
C9A C10A Cl1A 112.3(5) CoC C10C C19C 108.5(5)
C9A C10A C19A 109.1(5) C19C C10C Ci1C 110.5(4)
O3A Cl1A CIA 110.7(5) 03C C11C coC 110.9(4)
O3A CI11A CI12A 110.8(5) 03C C11C C12C 109.5(4)
C12A C11A CIA 114.4(5) C12C C11C CoC 115.5(4)
CI13A CI12A Cl1A 113.2(5) C11C C12C C13C 113.5(5)
CI12A C13A Cl4A 108.5(5) C12C C13C C17C 116.3(5)
C12A C13A C17A 115.7(5) C12C C13C C18C 109.8(4)
CI12A C13A C18A 111.0(5) C14C C13C C12C 108.3(4)
Cl4A C13A C17A 100.5(5) C14C C13C C17C 101.2(4)



Kristallographischer Anhang 215
Cl4A C13A C18A 108.2(5) C14C C13C C18C 108.4(5)
C18A CI13A C17A 112.0(5) C18C C13C C17C 112.2(5)
C8A C14A C13A 120.4(5) C8C C14C C13C 121.1(4)
C15A Cl4A C8A 128.0(5) C15C C14C CsC 127.4(5)
C15A Cl4A C13A 111.5(5) C15C C14C C13C 111.5(5)
C14A C15A Cl6A 112.2(5) C14C C15C C16C 111.2(5)
C15A Cl6A C17A 102.0(5) C15C C16C C17C 102.8(4)
Cl6A C17A C13A 103.9(5) C16C C17C C13C 103.6(5)
C20A C17A C13A 117.2(6) C20C C17C C13C 118.4(5)
C20A C17A C16A 114.5(6) C20C C17C C16C 113.7(5)
C21A C20A C17A 113.0(6) C21C C20C C17C 112.4(5)
C22A C20A C17A 111.1(6) C22C C20C C17C 111.4(5)
C22A C20A C21A 110.1(6) C22C C20C C21C 109.0(5)
C23A C22A C20A 124.1(7) C23C C22C C20C 124.1(6)
C22A C23A C24A 128.3(7) C22C C23C C24C 127.4(6)
C23A C24A C25A 111.3(7) C23C C24C C25C 110.0(5)
C23A C24A C28A 108.0(6) C23C C24C C28C 113.5(6)
C25A C24A C28A 114.1(7) C28C C24C C25C 113.7(6)
C26A C25A C24A 112.0(7) C26C C25C C24C 113.9(6)
C26A C25A C27A 110.1(6) C26C C25C C27C 110.4(6)
C27A C25A C24A 112.5(7) C27C C25C C24C 111.3(6)
C9B 02B C8B 61.3(3) C9D 02D C8D 61.6(3)
C2B C1B C10B 107.5(4) C2D C1D C10D 108.3(5)
C3B C2B C1B 105.3(5) C1D C2D C3D 104.7(5)
C2B C3B C4B 117.2(5) C4D C3D 2D 116.1(5)
C5B C3B C2B 108.1(5) C4D C3D C5D 59.94)
C5B C3B C4B 60.0(4) C5D C3D C2D 107.6(5)
C5B C4B C3B 59.7(4) C3D C4D C5D 60.4(4)
C3B C5B C4B 60.2(4) C3D C5D C10D 109.1(5)
C3B C5B C6B 120.4(5) C4D C5D C3D 59.6(4)
C3B C5B C10B 110.0(5) C4D C5D C10D 115.2(5)
C4B C5B C10B 115.8(5) C6D C5D C3D 122.3(5)
C6B C5B C4B 120.4(5) C6D C5D C4D 121.1(5)
C6B C5B C10B 117.3(4) C6D C5D C10D 116.8(5)
O1B C6B C5B 111.8(4) O1D Cé6D C5D 110.0(5)
O1B C6B C7B 111.8(4) 01D C6D C7D 111.0(4)
C5B C6B C7B 108.1(4) C5D C6D C7D 109.4(5)
C8B C7B C6B 110.6(4) C6D C7D C8D 112.2(4)
O2B C8B C7B 114.0(4) 02D C8D C7D 113.6(4)
02B C8B C9B 59.0(3) 02D C8D C9D 58.6(3)
O2B C8B C14B 113.9(4) 02D C8D C14D 114.3(5)
C9B C8B C7B 120.2(4) C9D C8D C7D 120.4(5)
C14B C8B C7B 116.5(4) C14D C8D C7D 116.2(4)
C14B C8B C9B 119.3(4) C14D C8D C9D 119.6(5)
O2B C9B C8B 59.7(3) 02D CID C8D 59.7(3)
02B C9B C10B 115.3(4) 02D C9D C10D 114.8(4)
O2B C9B C11B 110.8(4) 02D CID C11D 111.7(5)
C8B C9B C10B 121.6(4) C8D CID C10D 121.0(5)
C8B C9B C11B 117.6(4) C8D C9D C11D 117.3(5)
C10B C9B C11B 117.3(4) C11D CID C10D 117.8(4)
C5B C10B C1B 103.3(4) C1D C10D C9D 111.8(5)
C5B C10B C9B 111.3(4) C5D C10D C1D 103.3(5)
C5B C10B C19B 109.9(5) C5D C10D C9D 111.0(4)
C9B C10B C1B 112.1(5) C5D C10D C19D 111.1(5)
C9B C10B C19B 108.8(4) C19D C10D C1D 111.2(5)
C19B C10B C1B 111.4(4) C19D C10D C9D 108.4(5)
O3B C11B C9B 110.9(4) 03D C11D C9D 110.2(5)
03B C11B C12B 110.9(4) 03D C11D C12D 109.2(5)
C12B C11B C9B 115.2(4) C12D C11D C9D 115.4(4)
C11B C12B C13B 112.4(4) C11D C12D C13D 113.7(5)
C12B C13B C17B 115.3(5) C12D C13D C17D 116.3(5)
C14B C13B C12B 108.1(4) C12D C13D C18D 109.8(5)
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C14B C13B C17B 101.2(4) C14D C13D C12D 108.4(5)
C14B C13B C18B 108.8(4) C14D C13D C17D 101.5(5)
C18B C13B C12B 110.6(5) C14D C13D C18D 108.1(5)
C18B C13B C17B 112.3(5) C17D C13D C18D 112.1(5)
C8B C14B C13B 121.0(4) C8D C14D C13D 121.1(5)
C15B C14B C8B 127.4(5) C15D C14D C8D 127.1(5)
C15B C14B C13B 111.6(5) C15D C14D C13D 111.8(5)
C14B C15B C16B 110.5(5) C14D C15D C16D 110.8(5)
C15B C16B C17B 103.8(5) C15D C16D C17D 103.3(5)
C16B C17B C13B 103.0(4) C13D C17D C16D 103.2(5)
C16B C17B C20B 113.8(5) C20D C17D C13D 118.8(5)
C20B C17B C13B 118.3(5) C20D C17D C16D 113.7(5)
C21B C20B C17B 112.3(5) C21D C20D C17D 112.1(5)
C22B C20B C17B 110.0(5) C22D C20D C17D 111.0(5)
C22B C20B C21B 110.2(5) C22D C20D C21D 109.5(6)
C23B C22B C20B 124.8(6) C23D C22D C20D 124.0(6)
C22B C23B C24B 125.9(6) C22D C23D C24D 127.6(7)
C23B C24B C25B 112.6(6) C23D C24D C25D 110.3(6)
C23B C24B C28B 110.6(5) C23D C24D C28D 112.8(6)
C28B C24B C25B 112.3(5) C28D C24D C25D 114.909)
C26B C25B C24B 110.9(5) C26D C25D C24D 112.4(7)
C26B C25B C27B 110.8(7) C27D C25D C24D 113.3(7)
C27B C25B C24B 113.0(6) C27D C25D C26D 111.2(8)

Tabelle 22. Wasserstoffkoordinaten (A x 10%) und isotrope Temperaturfaktoren (Az x 10%) fur 124.

Atom X y z Ueq
H1A —4296.57 3277.26 10990.99 41
H3A 3886.77 4312.92 10742.65 44
H1AA 2635.99 4274.34 11331.09 33
H1AB 2469.02 3709.74 11692.61 33
H2AA 73591 4558.72 11902.17 32
H2AB 286.34 4873.67 11447.83 32
H3AA —2184.08 4181.74 11526.9 30
H4AA —1887.23 2939.23 11781.33 33
H4AB 151.29 3064.57 11889.77 33
H6A -1692.19 2659.42 10814.12 24
H7AA -3056.63 3534.06 10376.29 22
H7AB -2606.37 4143.93 10713.9 22
H11A 2779.15 3019.94 10505.1 29
H12A 2494.04 4321.23 10047.33 30
H12B 3486.09 3617.23 9939.37 30
H15A —2882.9 4076.18 9758.38 31
H16A -1691.74 4274.35 9104.85 35
H16B -1750.86 3411.04 9146.17 35
H17A 1005.17 4349.48 9381.38 35
HI18A 1924.35 2504.03 9688.76 39
H18B -58.6 2520.27 9615.5 39
H18C 868.81 2504.1 10070.52 39
H19A 1374.69 2347.65 10988.92 43
H19B 1852.06 2493.57 11466.25 43
H19C 3082.55 2740.27 11145.99 43
H20A 1230.67 2958.25 9029.87 47
H21A 3815.35 3423.14 8837.9 72
H21B 3808.79 3260.23 9314.46 72
H21C 3633.44 4068.64 9150.34 72
H22A 880.61 4266.24 8560.69 49
H23A -91.82 2874.43 8379.07 54
H24A -89.5 4074.44 7856.18 56
H25A 395 2598.77 7646.83 49
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H26A
H26B
H26C
H27A
H27B
H27C
H28A
H28B
H28C
H1B
H3B
HI1BA
H1BB
H2BA
H2BB
H3BA
H4BA
H4BB
He6B
H7BA
H7BB
H11B
H12C
H12D
H15B
H16C
Hi1e6D
H17B
H18D
H18E
H18F
H19D
H19E
H19F
H20B
H21D
H21E
H21F
H22B
H23B
H24B
H25B
H26D
H26E
H26F
H27D
H27E
H27F
H28D
H28E
H28F
H1C
H3C
H1CA
H1CB
H2CA
H2CB
H3CA
H4CA
H4CB
HeC
H7CA

71.98
-1153.07
691.65
3005.38
2839.77
2686.67
—2589.44
—2676.24
—2814.31
648.58
8915.35
7602.71
7666.29
5861.16
5348.13
2908.09
5277.58
3233.98
3287.67
1901.24
2407.38
7720.29
8388.75
7414
1998.74
3145.85
3078.71
5848.5
5624.65
6863.99
4901.98
6456.91
6820.75
8132.87
5964.07
8543.43
8600.06
8405.93
5610.09
4538.38
41424
4356.66
6859.6
7129.41
7139.83
4993.94
3218.95
4793.71
1832.41
1638.48
1570.8
14981.49
6159.05
8404.83
7841.41
9958.26
10095.6
12803.73
12945.05
10922.46
12386
13269.82

3778.93
3104.85
3000.1

2944.37
3109.57
3748.74
2969.56
3708.43
3713.16
3445.53
4559.41
3993.45
4562.91
4810.13
5142.81
4446.87
3320.8

3195.91
2932.71
3816.1

4425.33
3281.06
3875.69
4581.5

4342.32
4523.63
3662.76
4594.06
2765.64
2760.04
2769.43
2630.52
2741.04
3014.67
3195.3

3604.07
3538.16
4309.66
4518.09
3139.67
4450.15
3871.63
4239.96
3609.43
3432.64
2633.6

2738.86
2528.03
3299.57
3961.72
4094.28
6594.27
5730.02
6343.76
5797.11
5382.59
5073.03
5633.89
6871.45
6847.19
7210.36
6333.79

7105.89
7102.23
6984.59
7483.39
7953.54
7626.82
7790.1
7540.53
8021.05
5921.51
5665.82
6634.97
6270.75
6869.32
6422
6511.15
6845.75
6749.14
5788.47
5355.61
5690.16
5438.27
4872.13
4986.06
4732.28
4072.93
4119.92
4324.39
5019.57
4674.88
4547.22
5924.22
6407.57
6114.27
3963.61
3758.33
4243.82
4029.72
3513
3311.98
2857.13
2244.04
2626.62
2310.83
2786.28
2192.64
2352.09
2666.43
2832.97
2521.65
2999.21
6285.15
5794.67
6882.16
6515.23
7122
6670.39
6831.4
7079.28
7129.6
6121.49
5683.88

80
80
80
73
73
73
98
98
98
33
31
26
26
28
28
29
31
31
18
21
21
20
22
22
25
31
31
24
26
26
26
33
33
33
27
44
44
44
28
35
36
39
77
77
77
59
59
59
59
59
59
41
28
25
25
28
28
28
31
31
22
22
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H7CB
H11C
HI12E
HI12F
H15C
H16E
H16F
H17C
H18G
H18H
H18I
H19G
HI19H
H191
H20C
H21G
H21H
H211
H22C
H23C
H24C
H25C
H26G
H26H
H26l
H27G
H27H
H271
H28G
H28H
H281I
H1D
H3D
H1DA
H1DB
H2DA
H2DB
H3DA
H4DA
H4DB
He6D
H7DA
H7DB
H11D
H12G
HI12H
H15D
H16G
Hile6H
H17D
H18J
H18K
H18L
H19J
H19K
H19L
H20D
H21]J
H21K
H21L
H22D
H23D

12935.83
7550.48
6469.14
7399.47
12699.52
11130.99
11347.88
8571.56
9369.24
8032.81
9966.39
9372.43
9250.79
7712.96
8421.31
5630.38
5914.3
5833.93
8194.65
9399.84
8979
11723.3
12271.54
13683.7
12283.31
13011.29
11130.73
11669.25
9344
9225.4
7678.07
9925.28
1093.09
3321.02
2794.66
4993.85
4859.26
7734.26
7889.25
5866.6
7340.62
7884.98
8210.66
2489.33
1426.66
2349.33
7666.98
6102.86
6320.59
3525.26
4349.84
3000.05
4928.75
4269.14
4261.5
2660.1
3391.51
607.65
884.67
801.95
3215.75
4351.74

5708.47
6975.88
6404.72
5670.6

5736.81
5580.56
6439.62
5586.98
7432.15
7453.31
7391.26
7613.22
7530.69
7307.23
6967.2

6636.05
6719.45
5937.08
5621.97
6952.88
6485.72
6760.27
5927.02
5897.88
5289.42
6203.5

6368.31
5570.29
5086.93
5248.26
5416.28
6320.01
5492.17
6127.35
5573.38
4852.71
5191.48
5397.94
6650.72
6631.6

6973.52
5470.64
6092.46
6740.31
6154.67
5422.77
5490.65
5302.37
6162.25
5321.36
7182.44
7198.55
7129.3

7373.05
7323.6

7082.86
6691.9

6367.37
6442.16
5663.39
5329.3

6662.85

5997.67
5669.37
5087.63
5220.97
5062.52
4375.83
4417.06
4585.67
5270.02
4874.01
4824.19
6162.34
6641.34
6318.71
4201.25
3963.53
4449.68
4247.35
3760.34
3570.68
2897.63
3140.48
3669.95
3368.53
3344.69
2628.04
2451.45
2589.61
3241.99
2762.65
3008.4
1300.29
795.44
1883.54
1518.37
1694.33
2139.05
1845.79
2083.02
2132.9
1122.78
1006.09
689.43
668.09
88.05
229.41
78.57
—605.19
—574.85
—403.2
266.18
—-127.28
-181.14
1151.55
1636.08
1338.92
—800.66
—-1035.65
—548.99
—-755.75
—1224.56
-1431.23

22
20
20
20
26
29
29
24
28
28
28
35
35
35
25
37
37
37
26
28
33
41
64
64
64
62
62
62
62
62
62
43
38
31
31
32
32
31
33
33
24
24
24
23
25
25
29
34
34
28
34
34
34
38
38
38
34
52
52
52
40
43
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H24D
H25D
H26J

H26K
H26L
H27]

H27K
H27L
H28J

H28K
H28L

3945.06
6649.62
7958.23
6037.08
6818.22
7314.08
8703.46
7335.36
2754.6

4572.72
4051.86

6166.33
6494.12
6015.21
6070.69
5311.73
5691.48
5657.03
5036.87
5073.93
4771.9

4963.15

—-2097.97
—1859.43
—2375.31
—2546.61
—2400.69
-1324.46
—-1631.92
—1638.48
-1911.73
-1767.26
—2237.67

58
53
85
85
85
97
97
97
130
130
130
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(22E)-3a,5-Cyclo-5a-ergosta-8(14),22-dien-6«,9,11a-triol (122)

Me
Me., s ~_Me

OH 122
Tabelle 23. Kristall- und Strukturdaten von 122.

Summenformel CpgHyyO3
Molmasse 428.65
Temperatur/K 172.55
Kristallsystem trigonal
Raumgruppe P3;
a/A 17.4837(14)
b/A 17.4837(14)
c/A 29.713(3)
a/° 90
p/° 90
v/° 120
Volumen/A® 7865.9(14)
Z 12
Pber./g/cm® 1.151
u/mm-1 0.075
F(000) 2904.0
Kristallgrofie/ mm?> 0.52x0.5x0.2
Strahlung MoKa (A=0.71073)
20-Bereich der Datensammlung/° 4.66 to 50.71
Bereich der Indizes -21<h<21,-21<k<21,-35<1<35
Anzahl gemessene Reflexe 97166
Unabhingige Reflexe 19170 [Rint = 0.0456, Rsigma = 0.0355]
Reflexe/festgehalten /Parameter 19170/1/1153
Goodness-of-fit gegen F2 1.001
R-Wert [I>=20 (I)] R1 =0.0408, wRy = 0.0862
R-Wert [alle Daten] R1 =0.0524, wRy = 0.0911
Grofite und kleinste Restelektronendichte / e A_3 0.18/-0.18
Flack-Parameter 0.02)

Tabelle 24. Atomkoordinaten (x104) und equivalente isotrope Temperaturfaktoren (AZ x 10%) fur 122. Uegq ist
definiert als 1/3 des orthogonalisierten Uy Tensors.

Atom X y z Ueq

C5C 10344.4(17) 6963.7(18) 5826.7(9) 20.7(6)
C4C 11218.3(18) 7109.6(19) 6006.3(10) 28.6(7)
C3C 10833.9(18) 6587.0(19) 5582.0(10) 26.6(6)
c2C 10333.1(19) 5594.8(19) 5642.9(11) 29.1(7)
C1C 9713.4(18) 5437.0(18) 6039.4(10) 25.3(6)
C10C 9510.5(17) 6205.0(17) 6042.4(9) 19.2(6)
coC 8690.5(17) 6004.5(17) 5745.8(8) 17.3(5)
C8C 8655.1(17) 6837.9(17) 5652.6(8) 18.4(6)
Cc7C 9467.3(17) 7540.1(17) 5418.5(9) 20.9(6)
CeC 10311.3(17) 7770.2(17) 5675.4(9) 21.3(6)
C11C 7797.3(17) 5248.5(17) 5937.7(9) 19.1(6)

C12C 7003.4(17) 5320.6(17) 5794.5(9) 19.5(6)
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C13C
C17C
C16C
C15C
C14C
C19C
C18C
C20C
Cc22C
C23C
C24C
C25C
C27C
C21C
C28C
C26C
C5B

C4B

C3B

C2B

C1B

C10B
C9B

C8B

C7B

C6B

C11B
C12B
C13B
C17B
C16B
C15B
C14B
C19B
C18B
C20B
C22B
C23B
C24B
C25B
C26B
C21B
C28B
C27B
C5A

C4A

C3A

C2A

ClA

C10A
CoA

C8A

C7A

C6A

C11A
CI12A
CI13A
C14A
C15A
Cl6A
C17A
CI19A

7086.8(17)
6397.2(18)
6882(2)
7841.2(19)
7952.2(18)
9397.0(18)
7085.5(19)
5480.2(19)
4928(2)
4529(3)
3898(3)
2917(4)
2617(4)
4963(2)
4167(6)
2760(5)
5334.6(18)
6188.4(19)
5824.2(19)
5308(2)
4662(2)
4479.8(18)
3679.4(18)
3671.2(17)
4492.4(17)
5334.1(17)
2783.9(18)
2007.1(19)
2102.5(19)
1464.7(19)
1945(2)
2925(2)
2989.1(19)
4339(2)
2040(2)
499(2)
-12)
—416(2)
—996(3)
~1983(3)
—2308(3)
-12)
—705(4)
—2173(3)
1815.8(18)
1947(2)
1421(2)
432(2)
283.7(19)
1064.2(18)
874.3(17)
1723.4(17)
2413.0(18)
2627.1(18)
129.2(18)
227.6(18)
1110.9(19)
1834.6(19)
2656(2)
2360(2)
1351(2)
1301(2)

6203.4(17)
6401.6(18)
7412.4(19)
7697.0(19)
6924.5(17)
6459.9(19)
6294.9(19)
6021(2)
6328(2)
6715(3)
6946(3)
6293(5)
5389(5)
5009(2)
7903(5)
6266(7)
1878.3(18)
1995(2)
1503(2)
513(2)
328.2(19)
1109.3(18)
951.9(18)
1809.0(17)
2520.3(18)
2709.1(18)
190.6(18)
302.3(18)
1169.7(19)
1431(2)
2439(2)
2736(2)
1910.4(18)
1311(2)
1178(2)
990(2)
1359(2)
1728(2)
2011(3)
1392(3)
490(4)
-17(2)
2978(3)
1328(3)
10443.1(18)
11319(2)
10906.8(19)
10401(2)
9798(2)
9611.2(18)
8782.9(18)
8761.7(18)
9557.6(18)
10421.2(17)
7901.1(19)
7112.3(18)
7221.9(19)
8094(2)
8026(2)
7046(2)
6563(2)
9513(2)

5930.9(9)
5710.3(10)
5683.7(11)
5585.2(10)
5732.9(9)
6521.4(9)
6448.0(9)
5931.7(11)
5689.9(13)
5873.2(17)
5651(2)
5781(2)
5591(3)
5948.7(14)
5748(3)
6284(3)
5883.0(9)
6070.3(10)
5635.8(10)
5673.4(12)
6064.2(11)
6079.3(9)
5777.5(9)
5722.6(9)
5498.4(9)
5741.9(9)
5952.1(10)
5829.7(10)
6000.6(10)
5774.8(11)
5817.3(15)
5762.3(16)
5835.4(10)
6566.3(9)
6517.7(11)
5939.8(11)
5701.5(12)
5890.6(13)
5663.4(14)
5776.6(14)
5574(2)
5873.8(13)
5770(2)
6276.6(15)
4142.6(9)
3975.0(11)
4395.7(11)
4334.2(12)
3928.0(10)
3919.1(9)
4204.2(9)
4273.7(9)
4521.4(9)
4295.1(9)
4002.9(10)
4116.9(10)
3961.1(11)
4149.0(11)
4235.0(17)
4162.6(16)
4187.6(12)
3431.5(9)

19.7(6)
24.1(6)
30.8(7)
28.8(7)
20.3(6)
25.1(6)
25.1(6)
30.2(7)
39.3(8)
62.9(12)
83.6(17)
101(2)
145(3)
45.5(9)
171(4)
171(4)
22.3(6)
30.7(7)
30.3(7)
35.7(7)
31.5(7)
23.9(6)
20.5(6)
20.2(6)
22.4(6)
20.7(6)
25.1(6)
27.0(7)
29.1(7)
31.9(7)
48.9(10)
51.2(10)
27.5(7)
32.0(7)
42.5(8)
34.4(7)
37.2(8)
44.2(9)
53.4(10)
57.6(11)
95.5(18)
44.2(9)
83.2(16)
66.2(12)
23.6(6)
33.2(7)
30.4(7)
35.6(7)
31.3(7)
23.6(6)
21.3(6)
21.6(6)
23.2(6)
22.6(6)
26.4(6)
27.2(7)
30.9(7)
31.2(7)
57.9(12)
55.2(11)
36.0(8)
33.2(7)



222

Anhang

C18A
C20A
C22A
C23A
C24A
C25A
C26A
C21A
C28A
C27A
C5D
C4D
C3D
C2D
C1D
C10D
C9D
C8D
C7D
C6D
C11D
C12D
C13D
C17D
C16D
C15D
C14D
C19D
C18D
C20D
C22D
C23D
C24D
C25D
C26D
C21D
C28D
C27D
O2A
0O2B
O1B
02D
O1D
O3D
O1A
O1C
02C
03C
O3A
O3B

1163(2)
925(2)
1276(2)
1650(3)
1938(3)
1297(3)
412(4)
-86(2)
2887(4)
1201(3)
6878.4(18)
6997.3(19)
6514.6(19)
5520(2)
5334.6(18)
6110.3(17)
5939.8(17)
6787.7(17)
7497.9(17)
7700.6(18)
5181.2(17)
5268.6(17)
6150.8(17)
6366.5(18)
7379.8(19)
7661.1(19)
6877.4(17)
6333.3(19)
6226.5(18)
5990.4(19)
6308(2)
6716(3)
6953(3)
6313(5)
5406(5)
4979(2)
7933(4)
6346(8)
558.9(12)
3829.1(12)
6047.0(12)
5643.3(12)
8256.5(13)
4347.6(12)
3136.4(13)
11024.3(12)
8825.4(12)
7669.4(12)
~717.4(12)
2641.7(13)

7194(2)
5608(2)
5102(2)
4685(2)
4110(3)
3123(3)
2811(4)
5107(2)
4382(4)
2901(3)
5368.7(17)
6219.6(18)
5874.0(18)
5358.8(19)
4707.3(18)
4513.9(17)
3719.3(17)
3702.4(17)
4537.6(17)
5356.4(17)
2814.0(17)
2030.9(17)
2118.5(17)
1441.1(18)
1940.5(19)
2907.0(19)
2996.8(18)
4365.9(18)
2098.3(18)
525.4(18)
-20(2)
—396(2)
-1018(3)
—2001(4)
—2319(4)
-2(2)
—706(5)
—2123(6)
8893.0(12)
680.2(12)
3227.9(13)
3876.0(12)
6098.7(12)
2690.5(12)
11108.4(12)
8307.2(13)
5677.8(12)
4407.8(11)
7736.1(13)
—635.5(12)

3444.6(12)
4008.2(12)
4255.2(13)
4072.0(14)
4313.4(16)
4219.8(16)

4442(2)

4047.3(14)

4198(2)

3723.8(16)

4148.5(9)

3952.5(10)
4390.9(10)
4355.3(10)
3967.1(10)

3956.3(8)
4267.0(8)
4349.2(8)
4559.5(9)
4289.9(9)
4092.7(9)
4244.009)
4098.9(9)
4325.6(9)

4342.9(11)
4422.7(10)

4282.1(8)
3477.2(9)
3584.1(9)

4109.7(11)
4358.1(12)
4174.9(14)
4405.1(17)

4257(2)
4440(3)

4101.0(14)

4339(3)

3759(3)

4634.4(6)
5342.1(6)
5436.9(6)
4693.2(6)
4568.1(6)
4248.2(7)
4613.3(6)
5375.4(6)
5324.1(6)
5794.6(6)
4165.4(7)
5774.5(7)

43.4(9)
37.5(8)
43.8(9)
49.3(9)
62.4(12)
65.4(12)
115(2)
46.4(9)
104(2)
70.6(13)
20.5(6)
27.0(7)
25.3(6)
28.8(7)
24.4(6)
18.1(6)
17.0(5)
17.8(6)
19.6(6)
21.7(6)
19.1(6)
19.7(6)
19.4(6)
23.0(6)
29.2(7)
26.8(6)
19.5(6)
24.6(6)
24.3(6)
29.0(7)
33.6(7)
49.7(10)
69.3(14)
101(2)
132(3)
43.5(9)
147(4)
200(5)
22.1(4)
21.8(4)
25.5(4)
20.3(4)
27.1(5)
23.4(4)
27.3(5)
28.1(5)
20.7(4)
22.4(4)
29.6(5)
30.4(5)

Tabelle 25. Anisotrope Temperaturfaktoren (AZ x 10%) fur 122. Der anisotrope Temperaturfaktor hat die Form:

—2n2[h2a*2Uq4 + 2hka*b*Uqs + ...].

Atom Un Uz, Uss Ups Uiz Uiz
C5C 15.9(14) 20.0(14) 19.3(13) 1.6(11) -3.1(11) 3.9(12)
C4C 15.1(14) 24.8(16) 36.1(16) 7.8(13) ~2.5(12) 2.6(12)
C3C 18.8(14) 28.0(16) 29.8(15) 4.1(12) 2.6(12) 9.3(13)
C2C 20.8(15) 27.2(16) 40.1(17) 0.4(13) ~1.5(13) 12.7(13)
C1C 16.8(14) 20.9(15) 33.1(16) 4.8(12) —4.9(12) 5.6(12)
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C10C 15.1(13) 16.2(14) 20.5(13) 1.7(11) -2.3(11) 3.4(11)
C9C 16.2(13) 17.8(13) 15.4(13) 0.3(10) -1.0(10) 6.5(11)
C8C 14.1(13) 15.7(14) 17.8(13) 1.0(10) -1.8(10) 1.7(11)
C7C 18.8(14) 14.6(13) 25.0(14) 4.6(11) 0.1(11) 5.2(11)
C6C 15.3(13) 15.7(13) 23.0(14) 3.0(11) 1.0(11) 0.2(11)
C11C 17.9(14) 12.4(13) 22.5(14) —0.6(11) -3.2(11) 4.3(11)
C12C 15.5(13) 15.1(13) 23.0(14) 0.7(11) -0.8(11) 4.0(11)
C13C 14.9(13) 15.9(13) 23.5(14) 0.3(11) -0.9(11) 4.2(11)
C17C 21.5(15) 21.3(15) 28.9(15) -2.0(12) -3.1(12) 10.1(12)
C16C 26.2(16) 22.7(16) 43.0(18) 2.6(13) —4.6(14) 11.8(13)
C15C 25.0(16) 20.4(15) 37.8(17) 5.8(13) -1.1(13) 8.9(13)
C14C 20.1(14) 14.8(13) 20.5(13) -0.3(11) —-4.2(11) 4.5(12)
C19C 20.7(14) 25.5(15) 21.1(13) 2.4(12) -3.7(11) 5.5(12)
C18C 23.6(15) 21.1(15) 27.7(15) 0.6(12) 2.3(12) 9.0(12)
C20C 18.3(15) 26.3(16) 44.3(18) ~1.5(14) -1.2(13) 9.7(13)
C22C 23.1(16) 31.1(18) 62(2) —-2.9(16) -8.6(15) 12.0(15)
C23C 50(2) 60(3) 96(3) -35(2) -38(2) 40(2)
C24C 76(3) 81(3) 127(4) —-42(3) —44(3) 64(3)
C25C 64(3) 155(6) 125(5) -39(4) -30(3) 86(4)
C27C 51(3) 121(6) 254(10) -61(6) —34(5) 36(4)
C21C 18.9(16) 30.9(18) 81(3) 5.9(18) 2.8(17) 8.5(14)
C28C 179(8) 110(5) 291(11) -75(6) -121(8) 124(6)
C26C 128(7) 307(13) 151(7) -13(8) -3(5) 164(8)
C5B 17.5(14) 22.9(15) 21.0(14) -0.4(12) —4.0(11) 6.0(12)
C4B 19.9(15) 24.2(16) 38.0(17) 2.4(13) -10.5(13) 3.5(13)
C3B 20.4(15) 32.8(17) 37.1(17) -3.0(14) -6.0(13) 12.9(14)
C2B 27.0(17) 29.1(17) 53(2) -7.3(15) -10.0(15) 15.6(14)
C1B 24.6(16) 20.8(15) 44.6(18) 2.1(13) -10.6(14) 7.9(13)
C10B 20.1(14) 17.5(14) 25.8(14) 2.4(11) -42(12) 3.1(12)
C9B 20.4(14) 18.1(14) 18.3(13) -2.6(11) -1.4(11) 6.1(12)
C8B 15.9(14) 15.2(14) 21.4(14) -0.7(11) -1.3(11) 1.7(11)
C7B 18.5(14) 17.6(14) 26.9(15) 2.7(11) 1.1(11) 6.0(12)
C6B 16.5(14) 17.1(14) 18.4(13) -0.2(11) -0.5(11) 0.8(11)
C11B 20.5(15) 15.5(14) 29.7(15) -0.3(12) 0.7(12) 1.8(12)
C12B 17.9(14) 18.0(14) 37.2(17) -0.6(12) 5.6(12) 3.0(12)
C13B 21.4(15) 21.8(15) 36.8(17) -2.8(13) 8.1(13) 5.3(13)
C17B 23.2(16) 25.6(16) 44.1(18) 0.2(14) 12.6(14) 10.0(13)
C16B 29.9(19) 27.2(18) 88(3) 1.9(18) 14.5(19) 12.7(16)
C15B 29.4(19) 22.5(17) 99(3) 3.2(19) 16.8(19) 10.8(15)
C14B 21.3(15) 16.9(15) 36.7(16) -3.8(12) 3.2(13) 4.0(12)
C19B 29.4(17) 28.4(16) 22.5(15) 3.4(12) -3.9(13) 2.8(14)
C18B 31.9(18) 41(2) 44.6(19) —8.4(16) 10.6(15) 10.8(16)
C20B 21.6(16) 35.2(18) 41.3(18) —4.3(14) 8.2(14) 10.4(14)
C22B 26.1(17) 37.6(19) 44.5(19) —2.5(15) 8.8(14) 13.3(15)
C23B 35.9(19) 48(2) 51(2) -5.9(17) 6.0(16) 22.9(17)
C24B 55(2) 63(3) 58(2) 4(2) 12(2) 41(2)
C25B 46(2) 80(3) 64(3) 42) -1(2) 45(2)
C26B 45(3) 98(4) 136(5) -39(4) —22(3) 30(3)
C21B 22.6(17) 33.9(19) 66(2) 2.2(17) 9.2(16) 6.6(15)
C28B 90(4) 66(3) 112(4) 14(3) 31(3) 52(3)
C27B 52(3) 79(3) 79(3) 22(2) 18(2) 41(2)
C5A 20.1(15) 18.0(14) 25.8(15) 6.1(11) 2.0(12) 4.3(12)
C4A 25.7(16) 22.2(16) 40.7(18) 11.3(13) -1.9(14) 3.7(13)
C3A 31.3(17) 21.0(15) 36.1(17) 5.0(13) 4.0(14) 11.0(14)
C2A 29.0(17) 27.2(17) 53(2) 11.5(15) 7.7(15) 15.7(14)
ClA 19.9(15) 29.9(17) 38.7(18) 15.3(14) 2.0(13) 8.5(13)
C10A 17.0(14) 23.5(15) 23.1(14) 3.4(12) 0.3(11) 4.7(12)
C9A 17.9(14) 19.7(14) 21.0(13) 0.6(11) 1.7(11) 5.6(12)
C8A 15.7(14) 17.1(14) 26.0(14) 0.5(11) 0.8(11) 3.7(12)
C7A 15.1(14) 19.7(14) 29.7(15) -0.6(12) -2.5(11) 4.8(12)
C6A 18.7(14) 17.2(14) 21.3(14) -0.8(11) 0.0(11) 0.9(12)
Cl11A 16.0(14) 24.4(15) 28.5(15) -2.1(12) 0.4(12) 2.5(12)
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C12A 14.9(14) 19.1(15) 37.7(17) -6.7(13) -0.2(12) 1.3(12)
CI13A 21.5(15) 23.7(16) 40.9(18) -10.0(14) 3.3(13) 6.4(13)
Cl4A 16.0(15) 23.4(16) 46.9(18) —4.0(14) 4.1(13) 4.4(13)
C15A 21.9(18) 28.9(19) 123(4) -19(2) -7(2) 12.6(15)
Cl6A 27.9(19) 32(2) 107(3) -19(2) -3(2) 15.5(16)
C17A 24.5(16) 25.3(17) 55(2) -14.4(15) -0.1(15) 10.5(14)
C19A 26.2(16) 32.8(17) 23.8(15) 5.1(13) -0.9(12) 2.1(14)
C18A 35.6(19) 34.0(19) 51(2) -11.1(16) 10.5(16) 9.8(15)
C20A 34.2(18) 26.3(17) 47(2) -9.9(15) 6.7(15) 11.5(15)
C22A 42(2) 28.7(18) 58(2) -13.6(17) -3.2(17) 15.3(16)
C23A 55(2) 38(2) 59(2) -6.2(18) 7.0(19) 26.5(19)
C24A 72(3) 58(3) 73(3) -15(2) -7(2) 45(2)
C25A 91(3) 54(3) 74(3) 0(2) —-4(3) 54(3)
C26A 124(5) 58(3) 163(6) 31(4) 62(5) 45(4)
C21A 37(2) 24.0(17) 68(2) -13.8(17) 1.9(18) 7.1(16)
C28A 76(4) 104(5) 152(6) —40(4) —28(4) 61(4)
C27A 85(3) 54(3) 82(3) -20(2) —24(3) 42(3)
C5D 21.3(14) 15.8(13) 19.3(13) 0.8(11) -1.3(11) 5.3(12)
C4D 25.0(15) 16.1(14) 30.4(16) 2.8(12) -6.7(13) 3.1(12)
C3D 28.5(16) 18.4(14) 27.9(15) -1.9(12) —-4.8(12) 10.8(13)
C2D 27.7(16) 22.4(15) 37.4(17) 1.5(13) -1.0(13) 13.5(13)
C1D 19.0(14) 18.3(14) 34.3(16) 3.6(12) —-4.3(12) 8.1(12)
C10D 14.8(13) 14.3(13) 20.3(13) -0.1(11) -3.1(11) 3.7(11)
C9D 16.2(13) 15.5(13) 15.8(13) -0.7(10) -0.2(10) 5.4(11)
C8D 16.7(14) 16.1(13) 15.0(12) 2.0(10) 0.3(10) 4.0(11)
C7D 16.0(13) 17.5(14) 21.3(14) —0.4(11) -3.9(11) 5.4(11)
C6D 16.9(14) 16.5(14) 22.9(14) -0.7(11) -2.3(11) 1.6(11)
C11D 12.7(13) 16.9(14) 23.5(14) 0.7(11) 0.6(11) 4.3(11)
C12D 14.7(13) 14.7(13) 24.1(14) -0.7(11) -1.6(11) 3.1(11)
C13D 17.7(14) 15.0(13) 22.5(14) -0.6(11) -0.3(11) 6.0(11)
C17D 21.2(15) 21.4(15) 26.2(15) 2.4(11) 0.9(12) 10.5(12)
C16D 24.3(16) 26.3(16) 38.1(17) 2.4(13) —3.4(13) 13.5(13)
C15D 20.8(15) 23.4(15) 33.9(16) -1.8(13) -3.5(12) 9.3(13)
C14D 15.8(14) 19.9(14) 17.9(13) 2.2(11) 0.0(11) 5.2(12)
C19D 27.8(16) 18.6(14) 20.6(14) 0.9(11) -3.9(11) 6.5(12)
C18D 24.2(15) 22.3(15) 24.7(14) -1.8(12) -1.2(12) 10.2(13)
C20D 28.0(16) 18.9(15) 41.0(17) 0.6(13) —0.6(14) 12.4(13)
C22D 31.1(17) 22.4(16) 46.3(19) 2.6(14) -1.3(14) 12.6(14)
C23D 53(2) 45(2) 67(2) 22.4(19) 20(2) 37(2)
C24D 80(3) 77(3) 87(3) 35(3) 28(3) 66(3)
C25D 180(7) 71(4) 102(4) 15(3) 13(4) 101(5)
C26D 117(6) 47(3) 226(9) 21(4) 6(6) 35(4)
C21D 30.8(18) 17.9(16) 77(3) —6.4(16) -11.9(17) 8.4(14)
C28D 114(5) 190(8) 210(8) 114(6) 69(5) 130(6)
C27D 441(18) 174(8) 110(6) —23(5) -32(8) 249(11)
02A 22.0(10) 22.4(10) 20.5(10) 4.9(8) 4.3(8) 10.0(8)
02B 20.5(10) 21.9(10) 21.3(9) —4.3(8) -3.9(8) 9.3(8)
O1B 13.6(9) 23.6(11) 25.0(10) 4.0(8) -2.2(8) —1.4(8)
02D 21.9(10) 19.7(10) 18.2(9) 1.9(8) 1.0(8) 9.6(8)
01D 24.4(11) 13.0(9) 29.2(10) 0.7(8) -10.1(9) -1.7(8)
03D 13.8(9) 18.3(10) 35.3(11) 0.2(8) -0.5(8) 5.8(8)
0O1A 24.8(11) 14.5(10) 28.5(10) 1.1(8) —3.4(8) -0.7(8)
01C 15.5(10) 23.5(11) 31.3(11) 8.909) -1.0(8) —0.8(8)
02C 19.9(10) 21.5(10) 17.5(9) —0.4(8) —-2.9(8) 7.9(8)
03C 17.1(10) 14.5(9) 31.7(11) 1.3(8) 0.2(8) 4.9(8)
O3A 16.2(10) 21.4(11) 45.1(13) 0.8(9) 0.4(9) 4.909)
O3B 22.5(11) 15.4(10) 47.5(13) -1.009) -0.6(9) 5.009)
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Tabelle 26. Bindungslangen fur 122.

Atom Atom Lange/ A Atom Atom Lange/ A
C5C C4C 1.515(4) C5A C4A 1.515(4)
C5C C3C 1.503(4) C5A C3A 1.503(4)
C5C C10C 1.537(4) C5A C10A 1.540(4)
C5C C6C 1.508(4) C5A C6hA 1.508(4)
C4C C3C 1.504(4) C4A C3A 1.505(4)
C3C Cc2C 1.513(4) C3A C2A 1.509(4)
Cc2C C1C 1.530(4) C2A Cl1A 1.537(5)
Ci1C C10C 1.551(4) Cl1A C10A 1.554(4)
C10C C9C 1.566(4) C10A C9A 1.563(4)
C10C C19C 1.534(4) C10A CI19A 1.540(4)
C9C C8C 1.514(4) C9A C8A 1.518(4)
C9C C11C 1.564(4) C9A Cl11A 1.557(4)
C9C 02C 1.444(3) C9A O2A 1.443(3)
C8C C7C 1.505(4) C8A C7A 1.501(4)
C8C C14C 1.333(4) C8A Cl4A 1.328(4)
C7C C6C 1.526(4) C7A C6hA 1.519(4)
C6C 0O1C 1.435(3) C6hA O1A 1.435(3)
C11C C12C 1.516(4) Cl11A C12A 1.511(4)
C11C 03C 1.436(3) Cl11A O3A 1.442(3)
C12C C13C 1.531(4) CI12A C13A 1.530(4)
C13C C17C 1.556(4) C13A Cl4A 1.519(4)
C13C C14C 1.522(4) C13A C17A 1.562(5)
C13C C18C 1.545(4) C13A C18A 1.540(5)
C17C C16C 1.533(4) Cl4A C15A 1.521(5)
C17C C20C 1.542(4) C15A Cl6A 1.538(5)
C16C C15C 1.521(4) Cl6A C17A 1.530(5)
C15C C14C 1.522(4) C17A C20A 1.543(4)
C20C C22C 1.502(4) C20A C22A 1.497(5)
C20C C21C 1.534(4) C20A C21A 1.536(5)
C22C C23C 1.309(5) C22A C23A 1.317(5)
C23C C24C 1.504(6) C23A C24A 1.510(6)
C24C C25C 1.560(8) C24A C25A 1.542(6)
C24C C28C 1.522(7) C24A C28A 1.519(7)
C25C C27C 1.503(9) C25A C26A 1.511(7)
C25C C26C 1.518(9) C25A C27A 1.512(6)
C5B C4B 1.509(4) C5D C4D 1.512(4)
C5B C3B 1.505(4) C5D C3D 1.505(4)
C5B C10B 1.540(4) C5D C10D 1.535(4)
C5B C6B 1.512(4) C5D CeD 1.508(4)
C4B C3B 1.505(4) C4D C3D 1.505(4)
C3B C2B 1.503(4) C3D C2D 1.510(4)
C2B C1B 1.537(5) C2D C1D 1.537(4)
C1B C10B 1.550(4) C1D C10D 1.553(4)
C10B C9B 1.566(4) C10D C9D 1.568(4)
C10B C19B 1.538(4) C10D C19D 1.532(4)
C9B C8B 1.515(4) C9D C8D 1.517(4)
C9B C11B 1.552(4) C9D C11D 1.560(4)
C9B O2B 1.446(3) C9D 02D 1.446(3)
C8B C7B 1.505(4) C8D C7D 1.500(4)
C8B C14B 1.333(4) C8D C14D 1.334(4)
C7B C6B 1.521(4) C7D CeD 1.520(4)
C6B O1B 1.438(3) C6D 01D 1.432(3)
C11B C12B 1.510(4) C11D C12D 1.520(4)
C11B O3B 1.438(3) C11D O3D 1.439(3)
C12B C13B 1.527(4) C12D C13D 1.534(4)
C13B C17B 1.553(4) C13D C17D 1.564(4)
C13B C14B 1.521(4) C13D C14D 1.522(4)
C13B C18B 1.541(4) C13D C18D 1.537(4)
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C17B C16B 1.531(4) C17D C16D 1.535(4)
C17B C20B 1.543(4) C17D C20D 1.534(4)
C16B C15B 1.530(5) C16D C15D 1.524(4)
C15B C14B 1.519(4) C15D C14D 1.514(4)
C20B C22B 1.498(5) C20D C22D 1.513(4)
C20B C21B 1.537(5) C20D C21D 1.532(4)
C22B C23B 1.314(5) C22D C23D 1.307(5)
C23B C24B 1.494(5) C23D C24D 1.509(5)
C24B C25B 1.547(6) C24D C25D 1.574(8)
C24B C28B 1.535(6) C24D C28D 1.527(7)
C25B C26B 1.510(7) C25D C26D 1.497(9)
C25B C27B 1.514(6) C25D C27D 1.502(9)

Tabelle 27. Bindungswinkel fir 122.
Atom Atom Atom Winkel /° Atom Atom Atom Winkel /°
C4C C5C C10C 116.1(2) C4A C5A C10A 116.1(2)
C3C C5C C4C 59.78(19) C3A C5A C4A 59.8(2)
C3C C5C C10C 109.0(2) C3A C5A C10A 108.7(2)
C3C C5C Ce6C 124.2(2) C3A C5A C6A 123.7(2)
Ce6C C5C C4C 117.0(2) C6A C5A C4A 117.1(2)
Ce6C C5C C10C 117.9(2) C6A C5A C10A 118.4(2)
C3C cac C5C 59.72(18) C3A C4A C5A 59.67(19)
C5C C3C C4C 60.50(19) C5A C3A C4A 60.5(2)
C5C C3C Cc2C 108.3(2) C5A C3A C2A 108.9(3)
C4C C3C Cc2C 115.0(2) C4A C3A C2A 115.3(3)
C3C c2C Ci1C 104.5(2) C3A C2A Cl1A 104.4(3)
C2C Ci1C C10C 107.2(2) C2A ClA C10A 107.0(2)
C5C C10C leile 102.5(2) C5A C10A ClA 102.6(2)
C5C C10C coC 109.02) C5A C10A C9A 109.1(2)
Ci1C C10C C9C 112.5(2) Cl1A C10A C9A 112.5(2)
C19C C10C C5C 109.9(2) C19A C10A C5A 111.2(2)
C19C C10C leile 112.12) C19A C10A ClA 110.6(2)
C19C C10C C9C 110.5(2) C19A C10A C9A 110.5(2)
CsC CoC C10C 111.12) C8A C9A C10A 109.8(2)
CsC CoC C11C 112.12) C8A C9A Cl11A 111.92)
C11C CcoC C10C 113.5(2) Cl11A C9A C10A 113.2(2)
02C CoC C10C 105.3(2) 02A C9A C10A 106.0(2)
02C C9C C8C 108.4(2) O2A C9A C8A 109.0(2)
02C CcoC C11C 105.9(2) O2A C9A Cl11A 106.6(2)
C7C C8C C9C 113.2(2) C7A C8A C9A 112.7(2)
C14C CsC CcoC 124.1(2) Cl4A C8A C9A 123.9(2)
C14C C8C C7C 122.5(2) C14A C8A C7A 123.3(3)
C8C C7C Ce6C 112.2(2) C8A C7A C6A 112.9(2)
C5C Ce6C C7C 112.7(2) C5A C6A C7A 113.0(2)
0O1C Cce6C C5C 111.7(2) O1A ChA C5A 112.0(2)
o1C Ce6C C7C 105.7(2) O1A C6A C7A 106.4(2)
C12C C11C coC 113.3(2) C12A Cl11A C9A 113.42)
03C C11C C9C 109.6(2) O3A C11A C9A 109.7(2)
03C C11C C12C 108.7(2) 03A Cl11A CI2A 108.4(2)
C11C C12C C13C 112.3(2) Cl1A C12A C13A 112.7(2)
C12C C13C C17C 114.8(2) CI12A C13A C17A 113.8(3)
C12C C13C C18C 111.3(2) C12A C13A C18A 111.7(3)
C14C C13C C12C 106.7(2) C14A C13A C12A 107.2(2)
C14C C13C C17C 102.3(2) C14A C13A C17A 100.7(2)
C14C C13C C18C 110.5(2) Cl4A C13A C18A 111.4(3)
C18C C13C C17C 110.8(2) C18A C13A C17A 111.4(3)
C16C C17C C13C 103.6(2) C8A Cl14A C13A 124.8(3)
C16C C17C C20C 112.0(2) C8A Cl4A C15A 125.5(3)
C20C C17C C13C 118.6(2) C13A C14A C15A 109.2(3)
C15C C16C C17C 105.7(2) C14A C15A C16A 105.0(3)
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C16C C15C C14C 105.3(2) C17A Cl16A C15A 105.1(3)
CsC C14C C13C 124.5(2) C16A C17A C13A 103.5(3)
C8C C14C C15C 125.7(2) Cl6A C17A C20A 112.4(3)
C15C C14C C13C 109.4(2) C20A C17A C13A 119.1(3)
C22C C20C C17C 111.0(3) C22A C20A C17A 110.5(3)
C22C C20C C21C 108.3(3) C22A C20A C21A 108.7(3)
C21C C20C C17C 113.4(3) C21A C20A C17A 112.7(3)
C23C C22C C20C 126.2(4) C23A C22A C20A 126.1(4)
C22C C23C C24C 127.5(4) C22A C23A C24A 126.5(4)
C23C C24C C25C 112.3(5) C23A C24A C25A 111.2(4)
C23C C24C C28C 110.4(4) C23A C24A C28A 111.1(4)
C28C C24C C25C 112.4(5) C28A C24A C25A 112.2(4)
C27C C25C C24C 110.8(5) C26A C25A C24A 111.4(4)
C27C C25C C26C 111.9(8) C26A C25A C27A 111.7(5)
C26C C25C C24C 112.5(6) C27A C25A C24A 112.9(4)
C4B C5B C10B 116.2(2) C4D C5D C10D 115.9(2)
C4B C5B C6B 116.7(2) C3D C5D C4D 59.83(19)
C3B C5B C4B 59.9(2) C3D C5D C10D 109.2(2)
C3B C5B C10B 108.6(2) C3D C5D C6D 124.1(2)
C3B C5B C6B 123.9(2) C6D C5D C4D 117.3(2)
C6B C5B C10B 118.5(2) Cé6D C5D C10D 117.8(2)
C3B C4B C5B 59.93(18) C3D C4D C5D 59.85(18)
C4B C3B C5B 60.17(19) C5D C3D C2D 108.4(2)
C2B C3B C5B 108.7(3) C4D C3D C5D 60.32(18)
C2B C3B C4B 115.7(3) C4D C3D 2D 115.2(2)
C3B C2B C1B 104.7(3) C3D C2D C1D 104.3(2)
C2B C1B C10B 106.8(2) C2D C1D C10D 107.1(2)
C5B C10B C1B 102.8(2) C5D C10D C1D 102.4(2)
C5B C10B C9B 109.2(2) C5D C10D C9D 109.3(2)
C1B C10B C9B 112.8(2) C1D C10D C9D 112.4(2)
C19B C10B C5B 110.6(2) C19D C10D C5D 109.7(2)
C19B C10B C1B 110.9(2) C19D C10D C1D 112.3(2)
C19B C10B C9B 110.3(2) C19D C10D C9D 110.4(2)
C8B C9B C10B 109.7(2) C8D C9D C10D 110.9(2)
C8B C9B C11B 112.3(2) C8D C9D C11D 112.2(2)
C11B C9B C10B 112.9(2) C11D C9D C10D 113.1(2)
02B C9B C10B 106.1(2) 02D C9D C10D 106.0(2)
O2B C9B C8B 108.7(2) 02D C9D C8D 108.0(2)
O2B C9B C11B 106.7(2) 02D C9D C11D 106.2(2)
C7B C8B C9B 112.8(2) C7D C8D C9D 112.9(2)
C14B C8B C9B 123.8(2) C14D C8D C9D 124.2(2)
C14B C8B C7B 123.3(3) C14D C8D C7D 122.7(2)
C8B C7B C6B 112.9(2) C8D C7D C6D 112.8(2)
C5B C6B C7B 112.9(2) C5D C6D C7D 112.7(2)
O1B C6B C5B 111.3(2) O1D C6D C5D 111.6(2)
O1B C6B C7B 106.1(2) 01D C6D C7D 106.4(2)
C12B C11B C9B 113.3(2) C12D C11D C9D 113.5(2)
O3B C11B C9B 109.4(2) O3D C11D CoD 109.2(2)
03B C11B C12B 109.1(2) 03D C11D C12D 108.7(2)
C11B C12B C13B 112.9(2) C11D C12D C13D 112.1(2)
C12B C13B C17B 114.3(3) C12D C13D C17D 114.5(2)
C12B C13B C18B 111.6(3) C12D C13D C18D 111.8(2)
C14B C13B C12B 107.3(2) C14D C13D C12D 106.9(2)
C14B C13B C17B 100.7(2) C14D C13D C17D 102.4(2)
C14B C13B C18B 111.1(3) C14D C13D C18D 109.9(2)
C18B C13B C17B 111.3(3) C18D C13D C17D 110.8(2)
C16B C17B C13B 104.0(3) C16D C17D C13D 103.3(2)
C16B C17B C20B 112.5(2) C20D C17D C13D 118.1(2)
C20B C17B C13B 118.8(3) C20D C17D C16D 112.2(2)
C15B C16B C17B 105.0(3) C15D C16D C17D 106.1(2)
C14B C15B C16B 105.3(3) C14D C15D C16D 105.4(2)
C8B C14B C13B 124.5(3) C8D C14D C13D 124.2(2)
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C8B C14B C15B 125.9(3) C8D C14D C15D 125.8(2)
C15B C14B C13B 109.1(3) C15D C14D C13D 109.6(2)
C22B C20B C17B 111.3(3) C22D C20D C17D 110.6(2)
C22B C20B C21B 108.2(3) C22D C20D C21D 107.8(2)
C21B C20B C17B 112.7(3) C21D C20D C17D 113.5(2)
C23B C22B C20B 126.4(3) C23D C22D C20D 125.3(3)
C22B C23B C24B 127.1(4) C22D C23D C24D 126.2(4)
C23B C24B C25B 112.0(3) C23D C24D C25D 111.0(4)
C23B C24B C28B 111.4(4) C23D C24D C28D 110.4(4)
C28B C24B C25B 111.4(3) C28D C24D C25D 114.4(5)
C26B C25B C24B 110.4(4) C26D C25D C24D 110.3(4)
C26B C25B C27B 111.1(4) C26D C25D C27D 114.5(8)
C27B C25B C24B 113.1(4) C27D C25D C24D 112.0(6)

Tabelle 28. Wasserstoffkoordinaten (A x 10%) und isotrope Temperaturfaktoren (Az x 10°) fur 122.

Atom X y z Ueq
H2AA 11739.97 7708.34 5977.8 34
H2AB 11207.69 6783.32 6280.7 34
H3A 11118.88 6844.22 5286.02 32
H4AA 10742.17 5373.26 5711.49 35
H4AB 9993.77 5296.73 5368.25 35
H5AA 9998.72 5426.73 6325.35 30
H5AB 9160.63 4864.15 6004.32 30
H9AA 9420.17 8078.49 5385.41 25
H9AB 9500.6 7331.7 5113.25 25
HI10A 10351.59 8128.89 5945.88 26
H11A 7831.73 5272.93 6273.81 23
H12A 6464.85 4833.23 5933.18 23
H12B 6936.73 5254.03 5463.64 23
H14A 6302.14 6172.8 5394.82 29
H15A 6631.85 7608.57 5440.54 37
H15B 6830.79 7667.21 5972.05 37
H16A 8242.67 8236.67 5756.62 35
H16B 7969.69 7817 5260.2 35
HI18A 8942.5 5936.33 6678.69 38
H18B 9218.09 6908.62 6507.67 38
H18C 9957.99 6697.7 6684.02 38
HI19A 6552.51 5791.54 6572.81 38
H19B 7094.01 6844.14 6524.9 38
H19C 7609.33 6307.06 6574.26 38
H20A 5568.12 6246.01 6247.78 36
H21A 4861.39 6231.66 5374.16 47
H22A 4651.49 6866.75 6182.13 75
H23A 3950.47 6893.57 5318.85 100
H24A 2549.77 6515.85 5636 121
H25A 2966.15 5149.75 5724.79 217
H25B 2698.65 5430.05 5264.2 217
H25C 1991.25 4999.26 5661.79 217
H26A 4370.1 4807.51 6068.53 68
H26B 5272.3 4799.32 6143.94 68
H26C 4916.13 4771.86 5644.65 68
H27A 4160.4 7989.33 6073.1 256
H27B 3751.02 8045.04 5600.78 256
H27C 4763.17 8292.42 5630.68 256
H28A 2123.55 5937.44 6344.43 256
H28B 3010.67 6869.81 6399.17 256
H28C 3043.42 5973.25 6434.28 256
H2BA 6717.97 2590.32 6054.41 37
H2BB 6155.41 1647.08 6340.15 37
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H3B
H4BA
H4BB
H5BA
H5BB
H9BA
H9BB
H10B
H11B
H12C
H12D
H14B
H15C
H15D
H16C
H16D
H18D
H18E
H18F
H19D
H19E
HI19F
H20B
H21B
H22B
H23B
H24B
H25D
H25E
H25F
H26D
H26E
H26F
H27D
H27E
H27F
H28D
H28E
H28F
H2CA
H2CB
H3C
H4CA
H4CB
H5CA
H5CB
H9CA
H9CB
H10C
H11C
HI12E
H12F
H15E
H15F
H16E
H16F
H17C
H18G
H18H
H18I
H19G
H19H

6129.29
5703.52
4983.97
4924.64
4105.41
4460.58
4515.81
5402.88
2815.34
1462.52
1942.46
1445.04
1749.15
1832.3
3133.63
3284.72
3893.38
4137.66
4897.01
2506.53
1462.01
2112.43
505.06
-19.93
—-338.85
-927.82
—2322.76
-1973.73
—2223.44
—2936.69
—628.68
240.27
66.56
-725.71
-1102.67
-100.56
—2810.69
—1964.66
-1867.28
2540.9
1621.61
1673.74
204.31
135.45
269.91
—284.6
2959.18
2202.8
3004.59
138.99
—258.91
174.79
2873.14
3132.82
2558.24
2605.14
1188.9
767.7
1738.58
1545.74
1083.79
697.35

1780.19
274.75
244.21
286.12
—234.78
3069.56
2338.7
3070
169.78
—-195.89
278.69
1292.61
2699.89
2616.59
2979.74
3194.28
766.54
1743.35
1553.33
1095.71
699.21
1745.9
1114.86
1321.96
1825.41
1969.98
1647.15
228.07
544.68
110.06
—-252.89
—284.07
—154.64
3050.74
3140.67
3359.46
962.96
1920.81
1059.41
11846.22
11314.85
11180.25
10807.32
10048.37
10092.38
9238.51
9521.57
9553.1
10505.08
7961.66
6579.31
7020.29
8210.86
8403.19
6955.27
6831.91
6524.47
9073.77
9319.01
10082.31
7664.73
6620.27

5346.5

5739.95
5390.86
6351.7

6013.72
5485.31
5185.49
6016.03
6287.53
5957.53
5498.22
5447.01
5579.93
6115.16
5457.3

5987.32
6712.09
6564.85
6732.14
6650.94
6614.92
6615.99
6268.66
5382.35
6205.95
5331.57
5631.92
5701.18
5246.86
5641.67
5939.9

6077.5

5561.71
6095.77
5620.02
5661.5

6326.79
6398.76
6427.84
4008.84
3701.58
4694.39
4272.46
4605.66
3646.06
3958.69
4542.9

4831.3

4025.9

3667.93
3973.79
4446.76
4546.13
4021.88
3865.29
4399.69
4512.87
327417
3433.34
3276.75
3313.87
3334.34

36
43
43
38
38
27
27
25
30
32
32
38
59
59
61
61
48
48
48
64
64
64
41
45
53
64
69
143
143
143
66
66
66
125
125
125
99
99
99
40
40
37
43
43
38
38
28
28
27
32
33
33
69
69
66
66
43
50
50
50
65
65
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H191
H20C
H21C
H22C
H23C
H24C
H25G
H25H
H251
H26G
H26H
H26l
H27G
H27H
H271
H28G
H28H
H28I
H2DA
H2DB
H3D
H4DA
H4DB
H5DA
H5DB
H9DA
H9DB
H10D
H11D
H12G
HI12H
H14D
H15G
HI15H
H16G
HileH
H18]J
H18K
H18L
H19J
H19K
H19L
H20D
H21D
H22D
H23D
H24D
H25]
H25K
H25L
H26J
H26K
H26L
H27]
H27K
H27L
H28J
H28K
H28L
H002
HO003
HO004

1741.23
1083.44
1223.92
1749.64
1914.81
1559.02
139.22
495.26
27.9
-315.56
-332.51
—256.31
2940.32
3054.56
3277.42
931.66
823.88
1784.03
7595.24
6644.86
6797.24
5283.25
5251.42
5298.37
4768.01
8042.86
7310.97
8037.62
5183.56
4778.04
5219.26
6146.11
7589.59
7626.21
7803.06
8186.86
6538.64
5804.93
6798.98
5728.24
6781.38
6218.11
6208.81
6202.1
6878.98
6860.42
6536.48
5169.02
5433.9
5019.59
4781.59
4757.8
4751.38
8048.35
8091.18
8286.58
6040.11
6056.46
6963
766.05
3595.82
6511.44

7280.48
5633.16
5079.78
4752.18
4207.19
2788.78
3136.52
2915.4
2177.99
4480.41
5351.86
5168.27
4331.04
3995.63
4995.15
3205.5
2261.72
3091.83
6747.07
6179.09
6188.61
5755.23
5039.82
4968.91
4154.6
4500.75
4593.2
5376.19
2827.79
1482.63
1982.05
1353.05
1713.14
1871.38
3062.95
3297.65
4908.17
3885.06
4209.95
1552.87
2120.67
2608.58
605.58
-94.15
—264.87
-984.49
—2366.66
-1960.34
—2266.96
—2938.68
—-593.86
301.32
-51.06
—747.68
-1079.45
-91.85
—-1860.34
—2755.31
-1834.11
8719.54
834.63
3540.72

3356.76
3683.07
4573.8
3756.48
4643.65
4362.78
4317.32
4766.77
4385.32
3980.57
3832.5
4353.61
3872.67
4355.73
4291.65
3571.24
3684.74
3593.81
3962.8
3683.43
4677.45
4286.38
4639.01
3678.03
4017.49
4587.08
4866.49
4013.98
3756.22
4114.66
4575.94
4642.57
4590.64
4055.82
474412
4239.52
3301.27
3335.64
3488.06
3466.15
3504.73
3453.2
3792.52
4673
3867.47
4734.95
4403.73
4316.3
4769.21
4355.95
3980.6
3909.46
4407.31
4020.17
4516.58
4439.23
3601.88
3689.07
3659.59
4839.86
5141.24
5584.06

65
45
53
59
75
78
172
172
172
70
70
70
155
155
155
106
106
106
32
32
30
35
35
29
29
24
24
26
23
24
24
28
35
35
32
32
37
37
37
37
37
37
35
40
60
83
121
199
199
199
65
65
65
221
221
221
299
299
299
33
33
38
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HO005
HO008
HO009
HOO0A
H1A
H2A
H3AA
HO00B
Ho00C

5783.68
8516.5

4427 .42
3481.72
11486.4
8632.54
7973.88
—646.1

2980.95

3643.9
6554.63
2991.86
11574.33
8615.6
5851.47
4476
8030.63
-539.15

4900.99
4408.11
4481.89
4474.79
5525.06
5112.01
5563.57
4400.74
5555.03

30
41
35
41
42
31
34
44
46
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(22E)-9,11-Epoxy-9,11-secoergosta-5,8,14,22-tetraen-3,11p-diyl acetat (139)

139

Tabelle 29. Kristall- und Strukturdaten von 139.

Summenformel

Molmasse

Temperatur/K
Kristallsystem
Raumgruppe

a/A

b/A

c/A

a/°

B/°

v/°

Volumen/ A

V4

Pber./ g/ cm?

u/mm™1

F(000)

KristallgroBe/mm3
Strahlung

20-Bereich der Datensammlung/°
Bereich der Indizes
Anzahl gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Reflexe/festgehalten/Parameter
Goodness-of-fit gegen F2
R-Wert [[>=20 (I)]

R-Wert [alle Daten]

Grofdte und kleinste Restelektronendichte / e A_3

Flack-Parameter

Tabelle 30. Atomkoordinaten (x10%) und equivalente isotrope Temperaturfaktoren (Az x 10%) fiir 139. Ueq ist
definiert als 1/3 des orthogonalisierten Uy Tensors.

C3pHy705
510.70
100.0
orthorhombisch
P212124
6.3001(2)
15.0343(4)
31.3137(9)
20

90

90

2965.96(15)

4

1.381

0.734

1312.0

0.39 x 0.38 x 0.05

CuKa (A=1.54178)

5.644 to 159.362
—7<h<7,-18<k<18,-38<1<39
19074

6296 [Rint = 0.0301, Rsigma = 0.0271]
6296/0/342

1.053

Ry = 0.0355, wRy = 0.0906

R = 0.0378, wR, = 0.0924

0.17/-0.56
0.00(6)

Atom X y z Ueq

o1 3083.6(19) 5433.5(7) 4710.3(4) 162(2)
o2 2333(2) 6745.4(8) 4388.1(4) 19.6(3)
03 ~1095(2) 6520.0(10) 4564.6(5) 33.7(4)
04 ~622(2) 3807.4(9) 6469.9(4) 238(3)
05 —4132(3) 3989(2) 6462.1(6) 71.2(8)
C1 620(3) 5104.5(11) 5460.4(6) 18.3(3)
C2 229(3) 4932.8(12) 5937.9(6) 21.1(4)
C3 _485(3) 3978.0(12) 6012.4(6) 18.9(3)
C4 1089(3) 3309.3(11) 5831.7(5) 18.3(3)
C5 1414(3) 3500.2(11) 5361.6(5) 15.4(3)
C6 944(3) 2913.9(10) 5058.8(6) 16.1(3)
c7 1185(3) 3071.9(10) 4590.5(5) 15.4(3)
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C8

C9

C10
C11
C12
C13
Cl14
C15
C16
Cc17
C18
C19
C20
C21
Cc22
C23
C24
C25
C26
c27
C28
C29
C30
C31
C32

2147(3)
2391(3)
2197(3)
2553(3)
4319(3)
4762(3)
2929(3)
2518(3)
3957(3)
4972(3)
6727(3)
4463(3)
7216(3)
8119(3)
7209(3)
8334(3)
8385(3)
10692(4)
11897(4)
10786(5)
7163(5)
399(3)
422(4)
—2540(3)
—2453(4)

3964.1(10)
4577.3(10)
4431.0(10)
5813.0(10)
5692.6(11)
4694.5(11)
4063.1(11)
3480.8(11)
3593.3(11)
4509.7(11)
4388.6(12)
4560.5(12)
4592.1(12)
5539.2(14)
4318.8(12)
3662.5(13)
3404.5(14)
3352.6(15)
4215.5(17)
3135(2)

2531.2(17)
7010.6(12)
7979.0(13)
3825.5(13)
3597.7(13)

4477.9(5)
4785.7(5)
5261.5(5)
4310.2(5)
3993.5(6)
3907.8(5)
4035.1(5)
3720.0(5)
3342.5(6)
3416.0(5)
4162.3(5)
5447.6(6)
3224.8(6)
3260.4(6)
2762.1(6)
2593.7(6)
2129.0(6)
1964.2(7)
2047.8(7)
1488.4(8)
2066.4(8)
4533.6(6)
4648.6(7)
6649.7(6)
7114.2(6)

14.9(3)
14.9(3)
15.0(3)
16.9(3)
18.6(3)
15.2(3)
15.2(3)
18.1(3)
20.1(4)
17.3(3)
18.03)
19.4(3)
20.8(4)
27.8(4)
21.8(4)
25.2(4)
27.6(4)
32.1(5)
37.6(5)
46.4(6)
42.8(6)
22.5(4)
29.2(4)
26.6(4)
31.4(5)

¢ 2
Tabelle 31. Anisotrope Temperaturfaktoren (A~ x 103) fiir 139. Der anisotrope Temperaturfaktor hat die Form:

—2m2[h%a*2Uy4 + 2hka*b*Uqs + ...].

Atom Un Uz Uss Uzs Uiz Uiz
01 20.7(6) 11.6(5) 16.3(6) 0.6(4) ~1.2(5) —2.8(4)
02 24.0(6) 11.0(5) 24.0(6) —0.7(4) ~0.3(5) 1.6(5)
03 25.1(7) 28.4(7) 47.7(9) ~11.3(6) 3.6(7) 1.6(6)
04 27.1(7) 29.3(7) 14.9(6) 2.5(5) ~0.3(5) -0.7(6)
05 32.009) 157(3) 25.009) 12.7(11) 6.5(7) 26.5(13)
C1 21.1(8) 15.3(7) 18.6(8) —0.4(6) 1.5(7) 3.3(6)
2 25.9(9) 19.1(8) 18.1(8) ~1.6(6) 2.5(7) 1.7(7)
C3 20.6(8) 22.3(8) 13.9(8) 1.8(6) 0.0(6) ~0.7(7)
c4 21.0(8) 15.7(7) 18.1(8) 1.8(6) ~1.4(6) ~1.5(7)
C5 13.9(7) 14.2(7) 18.1(8) 2.5(6) 0.5(6) 0.2(6)
c6 14.9(7) 12.5(7) 20.8(8) 1.1(6) 0.8(6) ~1.4(6)
C7 16.7(7) 11.7(7) 17.9(8) ~0.2(6) ~0.7(6) ~0.7(6)
C8 13.2(7) 13.7(7) 17.9(8) 1.6(6) ~1.5(6) 1.3(6)
C9 12.7(7) 12.8(7) 19.1(8) 1.7(6) 0.2(6) ~0.5(6)
C10 15.4(7) 12.0(7) 17.5(8) —0.4(6) ~0.8(6) —0.6(6)
c11 21.4(8) 10.5(7) 18.8(8) 0.1(6) —2.4(7) 0.9(6)
C12 23.8(8) 11.9(7) 20.1(8) 1.3(6) 0.8(7) ~1.6(6)
C13 16.5(8) 12.2(7) 16.8(8) 0.5(6) 0.7(6) ~0.4(6)
Cl4 14.7(7) 12.3(7) 18.7(8) 2.2(6) ~1.8(6) 1.6(6)
C15 20.1(8) 15.4(7) 19.0(8) 0.2(6) -1.2(7) ~1.6(6)
C16 25.0(9) 18.4(8) 16.9(8) -1.7(6) 0.0(7) ~1.4(7)
c17 20.0(8) 16.4(8) 15.5(8) 1.1(6) ~1.0(6) ~0.1(6)
C18 17.3(8) 18.8(7) 18.0(8) 1.9(6) ~1.3(6) ~0.5(7)
C19 19.0(8) 18.6(8) 20.5(8) 0.8(6) -2.8(7) —2.4(6)
C20 21.9(8) 22.3(8) 18.4(8) 1.0(6) 2.8(7) ~1.5(7)
c21 31.7(10) 29.9(10) 21.7(9) —2.2(8) 6.2(8) ~10.2(8)
c22 24.9(9) 23.3(8) 17.2(8) 2.1(6) 2.0(7) —2.4(7)
C23 26.4(9) 27.7(9) 21.5(9) 1.4(7) 2.7(7) 0.5(8)
C24 31.0(10) 30.8(9) 21.1(9) —2.8(8) 3.0(8) 3.4(8)
25 35.3(11) 38.0(11) 23.0(10) 1.2(8) 6.7(8) 8.5(9)
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C26 31.6(11) 52.9(14) 28.4(11) 4.3(10) 5.909) -1.2(10)
Cc27 56.2(15) 55.8(15) 27.3(11) —6.7(10) 12.3(11) 9.0(13)
C28 50.5(15) 39.3(12) 38.5(13) —12.5(10) 5.0(11) -5.9(11)
C29 26.2(9) 18.7(8) 22.7(9) -3.0(7) -3.0(7) 5.5(7)
C30 38.2(11) 18.9(8) 30.6(10) -4.2(7) -1.909) 8.1(8)
C31 32.1(10) 28.3(9) 19.3(9) -1.4(7) 5.4(8) 3.9(8)
C32 49.0(13) 26.9(9) 18.3(9) -0.6(7) 8.1(9) 1.709)

Tabelle 32. Bindungslangen fur 139.

Atom Atom Lange/ A Atom Atom Lange/ A

01 9 1.3797(19) C10 C19 1.554(2)

01 Cl11 1.417(2) C11 C12 1.501(2)

02 C11 1.4297(18) Ci12 C13 1.550(2)

02 C29 1.361(2) C13 Cl4 1.547(2)

03 C29 1.200(3) C13 Cc17 1.570(2)

04 C3 1.458(2) C13 C18 1.543(2)

04 C31 1.333(2) Cl4 C15 1.344(2)

05 C31 1.188(3) C15 Cleé 1.499(2)

C1 C2 1.537(2) Cle Cc17 1.536(2)

C1 C10 1.549(2) C17 C20 1.540(2)

C2 C3 1.522(2) C20 C21 1.538(3)

C3 C4 1.522(2) C20 Cc22 1.506(2)

C4 C5 1.514(2) C22 C23 1.324(3)

C5 Cé6 1.328(2) C23 C24 1.506(3)

C5 C10 1.517(2) C24 C25 1.544(3)

Cé6 c7 1.493(2) C24 C28 1.535(3)

c7 C8 1.514(2) C25 C26 1.526(3)

C8 9 1.342(2) C25 Cc27 1.527(3)

C8 Cl4 1.479(2) C29 C30 1.500(3)

9 C10 1.511(2) C31 C32 1.495(3)

Tabelle 33. Bindungswinkel fir 139.

Atom Atom Atom Winkel/° Atom Atom Atom Winkel/°
9 01 C11 116.88(13) Cl14 C13 C12 114.51(13)
C29 02 C11 115.53(14) Cl4 C13 C17 101.96(13)
C31 04 C3 117.70(15) C18 C13 C12 110.10(14)
C2 C1 C10 112.58(14) C18 C13 Cl4 106.43(13)
C3 C2 C1 110.78(14) C18 C13 C17 112.73(14)
04 C3 Cc2 109.52(14) C8 Cl4 C13 123.52(14)
04 C3 C4 106.72(14) C15 Cl4 C8 123.95(15)
C4 C3 Cc2 111.92(15) C15 Cl4 C13 110.73(15)
C5 C4 C3 108.94(14) Cl4 C15 Cl6 112.88(15)
C4 C5 C10 114.82(14) C15 Cle C17 103.57(14)
Cé6 C5 C4 122.58(15) Cleé C17 C13 105.70(13)
Cé6 C5 C10 122.51(15) Cleé C17 C20 113.32(15)
C5 Cé6 c7 124.96(15) C20 C17 C13 116.38(14)
Cé6 c7 C8 114.24(14) C21 C20 C17 112.71(15)
9 C8 c7 119.14(15) Cc22 C20 C17 110.46(15)
(@) C8 Cl14 124.45(15) Cc22 C20 C21 108.86(15)
Cl4 C8 c7 116.18(14) C23 C22 C20 125.80(17)
01 9 C10 109.26(13) Cc22 C23 C24 126.02(19)
C8 9 01 123.65(15) C23 C24 C25 110.86(17)
C8 9 C10 126.78(14) C23 C24 C28 109.44(18)
C1 C10 C19 110.90(13) C28 C24 C25 112.73(19)
C5 C10 C1 108.14(13) C26 C25 C24 111.60(18)
C5 C10 C19 109.69(13) C26 C25 Cc27 109.3(2)
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9 C10 C1 110.66(13) C27 C25 C24 111.9(2)

9 C10 C5 111.36(13) 02 C29 C30 110.87(17)
9 C10 C19 106.10(13) 03 C29 02 123.34(16)
01 C11 02 105.47(12) 03 C29 C30 125.80(19)
01 C11 C12 111.14(14) 04 C31 C32 111.89(18)
02 C11 C12 107.61(13) 05 C31 04 124.10(18)
C11 C12 C13 111.38(13) 05 C31 C32 124.0(2)

C12 C13 c17 110.88(13)

Tabelle 34. Wasserstoffkoordinaten (A x 10%) und isotrope Temperaturfaktoren (Az x 103) fir 139.

Atom X y z Ueq
H1A 1185.36 5713.94 5423.35 22
H1B —748.67 5068.94 5305.82 22
H2A 1551.26 5046.9 6099.57 25
H2B —-874.1 5346.55 6044.02 25
H3 -1908.26 3883.46 5878.4 23
H4A 2458.79 3356.64 5985.1 22
H4B 538.25 2697.73 5869.72 22
Heé6 415.33 2351.3 5146.77 19
H7A —229.32 3026.8 4454.43 19
H7B 2088.45 2596.17 4469.12 19
H11 1197.44 5556.37 4198.56 20
HI12A 5622.87 5978.39 4104.3 22
H12B 3933.69 5989.16 3722.06 22
H14 1783.89 4487.18 3948.71 18
H15 1430.33 3044.22 3734.84 22
H16A 3143.24 3582.04 3072.08 24
H16B 5049.07 3120.1 3334.49 24
H17 4058.88 4955.88 3266.47 21
H18A 6446.99 4450.38 4468.76 27
H18B 7950.17 4756.58 4083.9 27
H18C 7031.73 3764.46 4096.08 27
HI19A 4411.6 4509.87 5759.47 29
H19B 4996.12 5150.36 5368.58 29
H19C 5410.87 4102.93 5332.16 29
H20 8178.19 4180.23 3384.17 25
H21A 9532.41 5558.33 3129.88 42
H21B 8223.63 5707.21 3562.02 42
H21C 7177.61 5955.72 3111.84 42
H22 6319.56 4646.37 2574.32 26
H23 9186.95 3323 2783.49 30
H24 7636.25 3878.8 1963.44 33
H25 11428.28 2864.17 2122.46 39
H26A 13363.01 4153.63 1947.38 56
H26B 11896.69 4342.28 2354.75 56
H26C 11205.78 4704.88 1894.8 56
H27A 10042.61 3598.48 1326.79 70
H27B 10104.54 2559.25 1436.69 70
H27C 12271.1 3108.52 1396.25 70
H28A 7899.95 2049.33 2216.14 64
H28B 7082.28 2391.86 1761.08 64
H28C 5725.06 2594.66 2181.96 64
H30A —1028.99 8213.38 4639.81 44
H30B 1307.68 8304.48 444421 44
H30C 1001.83 8051.92 4936.85 44
H32A —3477.52 3964.33 7270.66 47
H32B —1021.08 3711.7 7223.5 47
H32C —2803.65 2967.75 7152.89 47
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(22E)-5ct,11-Dihydroxy-6,9-dioxo-9,11-secoergosta-7,22-dien-33-ylacetat (143)

Tabelle 35. Kristall- und Strukturdaten von 143.

Summenformel C30Hy606

Molmasse 502.68

Temperatur/K 99.99

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P2y

a/A 9.5975(9)

b/A 9.8045(10)

c/A 16.3910(17)

a/° 90

B/° 97.663(7)

v/° 90

Volumen/A® 1528.6(3)

Z 2

Pber./g/cm® 1.092

u/mm-1 0.595

F(000) 548.0

KristallgroBe/mm? 0.26 x 0.19 x 0.05
Strahlung CuKa (A=1.54178)
20-Bereich der Datensammlung/° 5.44 t0 152.39

Bereich der Indizes -11<h<11,-11<k<11,-19<1<19
Anzahl gemessene Reflexe 16787

Unabhingige Reflexe 5202 [Rint = 0.1174, Rsigma = 0.1246]
Reflexe/festgehalten /Parameter 5202/1/340
Goodness-of-fit gegen F2 1.074

R-Wert [I>=20 (I)] R1 =0.0945, wRy = 0.1803
R-Wert [alle Daten] Ry =0.1661, wRp = 0.2117
Grofite und kleinste Restelektronendichte / e A7 0.28/-0.33
Flack-Parameter 0.4(2)

Tabelle 36. Atomkoordinaten (x104) und equivalente isotrope Temperaturfaktoren (AZ x 10%) fur 143. Uegq ist
definiert als 1/3 des orthogonalisierten U,y Tensors.

Atom X y z Ueq

0O1 8585(7) 3784(7) 3764(5) 40.4(18)
02 8530(6) 7080(6) 3444(4) 46.1(16)
03 5178(6) 2922(6) 3835(4) 42.7(16)
04 1361(6) 3320(6) 4042(4) 38.8(16)
05 10560(6) 4963(6) 6195(4) 42.5(15)
06 12406(6) 4562(7) 5510(4) 48.4(17)
C1 7131(8) 3532(10) 5202(5) 43(2)
c2 8267(8) 4017(10) 5884(6) 43(2)
C3 9597(8) 4419(9) 5515(6) 37(2)
C4 9293(8) 5487(9) 4839(5) 36(2)
C5 8172(8) 4972(8) 4176(5) 35(2)

c6 7844(8) 6034(9) 3499(6) 37(2)
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c7

C8

C9

C10
C11
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
Cc22
C23
C24
C25
C26
Cc27
C28
C29
C30

6641(8)
5676(8)
5809(8)
6787(8)
1932(9)
2435(8)
3071(8)
4439(8)
4669(9)
3209(9)
2141(9)
3387(10)
6048(8)
856(9)
~201(9)
88(10)
—304(10)
~1199(11)
~2611(12)
—3418(12)
—3541(13)
—405(12)
11938(9)
12802(9)

5707(9)

4765(9)

3989(9)

4585(8)

3500(9)

4944(9)

5277(10)
4422(11)
4532(12)
4747(14)
4855(12)
6806(10)
5856(9)

5685(13)
5933(13)
5087(13)
5642(14)
5075(14)
5883(13)
5689(17)
5479(16)
5124(17)
4943(10)
5503(12)

2866(6)
2986(5)
3789(5)
4508(5)
3287(6)
3200(5)
2401(5)
2351(6)
1439(5)
939(6)
1581(5)
2398(6)
4821(6)
1246(6)
1857(6)
483(6)
—228(6)
—954(6)
~1106(7)
—374(8)
~1905(8)
~1702(7)
6123(6)
6876(6)

40(2)
36(2)
35(2)
32(2)
41(2)
36(2)
40(2)
47(3)
53(3)
65(3)
50(3)
47(3)
41(2)
58(3)
64(3)
58(3)
64(3)
68(3)
70(3)
101(5)
91(4)
92(5)
44(2)
58(3)

Tabelle 37. Anisotrope Temperaturfaktoren (Az x 10%) fur 143. Der anisotrope Temperaturfaktor hat die Form:

—2n2[h2a*2Uq4 + 2hka*b*Uqs + ...].

Atom Un Uz Uss Uzs Uiz Uiz
o1 1903) 35(4) 68(5) -5(3) 11(3) -1(3)
02 43(4) 37(4) 61(4) 0(3) 14(3) -6(3)
03 32(3) 25(3) 74(5) 6(3) 19(3) -11(3)
04 27(3) 35(4) 57(4) 4(3) 16(3) -1(3)
05 30(3) 46(4) 52(4) -5(3) 6(3) 3(3)
06 31(3) 54(5) 61(4) 3(4) 10(3) ~5(3)
C1 27(4) 48(6) 58(6) 11(5) 17(4) 0(4)
C2 32(5) 45(6) 55(6) 5(5) 21(4) 6(4)
C3 29(4) 30(5) 55(6) 1(4) 10(4) ~1(4)
c4 24(4) 29(5) 56(6) —2(4) 12(4) 7(4)
C5 23(4) 21(5) 63(6) 2(4) 18(4) 3(3)
c6 30(5) 26(5) 56(6) ~7(4) 15(4) —4(4)
C7 31(4) 42(6) 46(6) 5(5) 7(4) 0(4)
Cs 19(4) 37(5) 54(6) ~4(5) 12(4) —2(4)
C9 27(4) 42(6) 39(5) 1(4) 14(4) 6(4)
C10 25(4) 25(5) 48(5) 9(4) 12(4) 2(4)
c11 35(5) 37(6) 55(6) -4(5) 20(4) 1(4)
C12 26(4) 37(5) 46(5) —8(4) 11(4) —2(4)
C13 28(4) 51(6) 44(5) —4(4) 12(4) 7(4)
Cl4 26(4) 62(7) 57(6) —2(5) 23(4) —6(4)
C15 29(5) 79(8) 52(6) 6(6) 15(4) 6(5)
C16 31(5) 115(10) 51(6) -9(7) 15(4) -8(6)
C17 37(5) 70(7) 48(6) —4(6) 19(4) 0(5)
C18 40(5) 40(6) 66(7) 5(5) 26(5) 5(4)
C19 30(4) 33(5) 65(6) 7(5) 24(4) 7(4)
C20 31(5) 88(9) 56(7) —4(6) 9(5) 0(5)
21 32(5) 100(9) 63(7) 1(7) 15(5) 11(6)
c22 45(5) 78(8) 52(7) -8(6) 10(5) -3(5)
23 47(6) 99(10) 45(7) ~1(6) 5(5) -3(6)
Cc24 54(6) 95(10) 53(7) 7(7) 3(5) 7(6)
25 69(7) 68(8) 74(8) 1(7) 8(6) —6(6)
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C26 57(7) 151(15) 96(10) 13(10) 14(7) 5(9)
C27 79(8) 103(11) 83(9) -5(8) ~16(7) 3(8)
C28 68(8) 136(14) 73(8) -12(9) 11(7) -5(9)
C29 43(5) 36(6) 53(6) 5(5) 2(5) -3(4)
C30 40(5) 79(8) 55(6) 9(6) 1(5) ~11(6)
Tabelle 38. Bindungslangen fur 143.
Atom Atom Linge/A Atom Atom Linge/A
0O1 C5 1.429(10) C10 C19 1.554(11)
o2 c6 1.229(10) C11 C12 1.508(12)
03 C9 1.216(10) C12 C13 1.552(11)
04 C11 1.430(9) C13 Cl4 1.569(11)
05 C3 1.451(10) C13 C17 1.566(12)
O5 C29 1.343(10) C13 C18 1.530(13)
06 C29 1.212(10) Cl4 C15 1.543(12)
C1 2 1.530(12) C15 C16 1.540(12)
C1 C10 1.540(11) C16 Cc17 1.568(11)
C2 C3 1.535(11) C17 C20 1.519(13)
C3 c4 1.524(12) C20 c21 1.536(12)
c4 c5 1.511(11) C20 c22 1.485(14)
c5 c6 1.524(12) c22 Cc23 1.295(14)
c5 C10 1.549(9) c23 Cc24 1.481(15)
c6 c7 1.481(12) Cc24 C25 1.561(15)
c7 c8 1.341(11) Cc24 C28 1.528(14)
C8 C9 1.511(11) C25 C26 1.525(14)
C8 Cl4 1.509(12) C25 C27 1.535(16)
C9 C10 1.522(12) C29 C30 1.497(13)
Tabelle 39. Bindungswinkel fir 143.
Atom Atom Atom Winkel/° Atom Atom Atom Winkel /°
C29 05 C3 117.5(7) Cl11 C12 C13 116.3(7)
2 C1 C10 113.2(7) C12 C13 Cl4 111.0(7)
C1 2 C3 109.9(7) C12 C13 C17 115.2(7)
05 C3 2 105.7(7) C17 C13 Cl4 101.5(7)
05 C3 c4 110.2(7) C18 C13 C12 108.0(7)
C4 C3 C2 112.0(7) C18 C13 C14 110.8(7)
c5 c4 C3 110.0(7) C18 C13 C17 110.3(8)
o1 C5 c4 113.4(7) C8 Cl4 C13 115.6(7)
o1 C5 Cé6 104.9(7) C8 Cl4 C15 116.9(7)
o1 C5 C10 105.8(6) C15 Cl4 C13 104.0(8)
C4 C5 Cé6 110.7(7) Cl16 C15 Cl4 106.7(6)
C4 C5 C10 113.0(7) C15 Cl6 C17 106.3(7)
c6 C5 C10 108.6(6) C13 C17 C16 104.2(7)
02 Ce6 C5 124.3(8) C20 C17 C13 120.7(8)
02 Ce6 Cc7 120.3(8) C20 C17 C16 111.4(8)
C7 C6 C5 115.4(7) C17 C20 Cc21 115.1(8)
C8 Cc7 Cé6 122.3(8) C22 C20 C17 112.4(9)
Cc7 C8 C9 119.7(8) c22 C20 C21 108.3(7)
C7 C8 Cl4 123.2(8) Cc23 c22 C20 130.1(12)
C14 C8 9 117.1(7) C22 C23 C24 129.3(12)
03 C9 C8 120.1(8) C23 C24 C25 109.6(10)
03 C9 C10 123.0(8) Cc23 Cc24 C28 109.6(9)
C8 C9 C10 116.9(7) C28 C24 C25 111.8(10)
C1 C10 C5 108.4(6) C26 C25 C24 109.4(10)
C1 C10 C19 110.8(7) C26 C25 c27 109.9(10)
C5 C10 C19 111.8(6) C27 C25 C24 113.5(10)
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C9 C10 C1 111.3(7) 05 C29 C30 111.5(8)
C9 C10 C5 107.0(6) 06 C29 05 123.7(9)
C9 C10 C19 107.5(6) 06 C29 C30 124.7(8)
04 C11 C12 111.2(7)

o 2
Tabelle 40. Wasserstoffkoordinaten (A x 10%) und isotrope Temperaturfaktoren (A” x 108) fur 143.

Atom X y z Ueq
H1 9250(100) 3760(130) 3920(70) 60(40)
H4 1870(120) 3930(130) 4560(70) 100(40)
HIA 6263.33 3327.83 5445.41 52
H1B 7446.96 2675.75 4964.97 52
H2A 8491.56 3278.07 6292.75 51
H2B 7917.45 4810.45 6170.5 51
H3 10018.09 3590.67 5289.13 45
H4A 8973.02 6342.38 5076.06 43
H4B 10163.64 5686.69 4598.17 43
H7 6549.92 6181.15 2355.95 48
HI11A 1204.42 3280.68 2818.45 49
H11B 2728.04 2862.32 3270.4 49
HI12A 3152.64 5146.6 3676.7 43
H12B 1631.91 5565.98 3233.09 43
H14 4193.86 3448.81 2445.89 56
HI15A 5293.14 5311.3 1359.86 63
H15B 5105.76 3687.57 1260.69 63
HI16A 2965.33 3968.9 562.11 78
H16B 3196.78 5593.26 608.74 78
H17 1802.34 3907.19 1666.27 60
HI8A 3827.61 7033.68 1909.81 71
H18B 4026.15 7043.85 2894.82 71
H18C 2508.54 7319.2 2388.34 71
HI19A 5881.41 6530.9 4377.51 62
H19B 6647.47 6255.15 5290.8 62
H19C 5147.47 5582.03 4990.81 62
H20 1202.71 6601.03 1094.69 70
H21A -1005.9 6448.84 1584.12 96
H21B 254.87 6453.12 2329.07 96
H21C —-525.14 5055.18 2046.48 96
H22 —154.37 4152.52 522.59 70
H23 32.01 6541.48 —-292.82 76
H24 —-1413.93 4101.03 —-839.3 82
H25 —2380.16 6874.31 -1142.1 84
H26A —4213.11 6324.22 -418.78 151
H26B —2792.31 5867.07 137.89 151
H26C —3768.32 4750.23 -369.8 151
H27A —-3781.62 4509.62 -1883.46 136
H27B —-3030.95 5644.94 —2374.68 136
H27C —4404.02 6025.04 —1965.48 136
H28A -144.3 6068.61 -1804.95 138
H28B —1006.85 4768.62 —-2185.4 138
H28C 446.97 4564.97 -1595.8 138
H30A 12832.42 4839.95 7325.27 87
H30B 12381.09 6355.04 7038.38 87
H30C 13759.64 5681.84 6757.25 87




